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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 20mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.2 ml fiha 20 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott fic-¢elluli ta’ 1-ovarji tal-
hamster ¢iniz.

Eccipjenti b’ effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 20 mg.

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

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite idjopatika taz-zaghzagh

Artrite idjopatika poliartikulari taz-Zaghzagh

Humira meta jinghata flimkien ma’ methotrexate huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite attiva idjopatika
poliartikulari taz-zaghzagh, f’pazjenti li ghandhom sentejn jew aktar, li ma kellhomx rispons kif
mistenni ghal kura b’medic¢ini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (DMARDs). Humira
jista’ jinghata wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba (ghall-effikacja ta’ meta jinghata wahdu ara sezzjoni 5.1). Uzu ta’
Humira ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom angas minn sentejn.

Artrite relata mal-entesite

Humira huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite attiva relatata mal-entesite f’pazjenti, ta’ 6 snin jew akbar, li
kellhom rispons inadegwat ghal, jew li ma jitollerawx, terapija konvenzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Psorjasi tal-plakka pedjatrika

Humira huwa ndikat ghat-trattament ta’ psorjasi tal-plakka severa u kronika fit-tfal u adoloxxenti
minn 4 snin il-fuq u li kellhom rispons mhux adegwat jew huma kandidati mhux xierqa ghat-terapija
topika u fototerapiji.

II-marda Crohn (Crohn’s diease) fit-tfal

Humira huwa ndikat ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s diease) attiva minn moderata sa severa fit-
tfal (minn 6 snin il-fuq) li ma kellhomx rispons kif mistenni ghall-kura konvenzjonali inkluz terapija



ta’ nutrizzjoni primarja u kortikosterojde u/jew immunomodulatur, jew ma jittollerawx jew ghandhom
kontraindikazzjonijiet ghal dawn it-terapiji.

Uveite Pedjatrika

Humira huwa ndikat ghat-trattament ta’ uveite pedjatrika anterjuri kronika mhux infettiva f’pazjenti
minn sentejn li kellhom rispons inadegwat ghal jew li mhumiex tolleranti ghat-terapija konvenzjonali,
jew li fihom it-terapija konvenzjonali mhix adattata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Humira ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza fid-
dijanjosi u fil-kura ta’ kundizzjonijiet fejn Humira huwa indikat. L-oftalmologi huma avzati biex
jikkonsultaw ma’ specjalista adattat qabel ma tinbeda 1-kura b’Humira (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti
kkurati b’Humira ghandhom jinghataw il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent.

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

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

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

Pozologija

Popolazzjoni pedjatrika

Artrite idjopatika taz-zaghzagh

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh i ghandhom minn sentejn ‘I fug

Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti b’ artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li
ghandhom minn sentejn ‘I fuq hija bbazata fuq il-piz tal-gisem (Tabella 1). Humira tittiched gimgha
iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Tabella 1. Doza ta> Humira ghal pazjenti b’ artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg
10 kg sa <30 kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
>30kg 40 mg gimgha iva u gimgha le

Informazzjoni li ghandna turi li r-rispons kliniku jintlehaq fi 12-il gimgha ta’ kura. It-tkomplija tal-
kura ghandha tigi kkunsidrata mill-gdid f’pazjenti li ma wrewx titjib f’dan iz-zmien.

Ghal din l-indikazzjoni ma hemm I-ebda uzu ta’ Humira li huwa rilevanti f’pazjenti li ghandhom
angas minn sentejn.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Artrite relatata mal-Entesit

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti b’artrite relatata mal-entestie 1i ghandhom 6 snin jew aktar
hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 2). Humira tittiched gimgha iva u gimgha le, permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda.



Tabella 2. Doza ta> Humira ghal pazjenti b’ artrite relatata mal-Entesit

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg
15 kg sa <30 kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
>30 kg 40 mg gimgha iva u gimgha le

Humira ma giex studjat f’pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li ghandhom ingas minn 6 snin.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Psorjasi tal-plakka pedjatrika
Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti bil-psorjasi tal-plakka i ghandhom minn 4 sa 17-il sena

hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 3). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Tabella 3. Doza ta> Humira ghal pazjenti pedjatric¢i bil-psorjasi tal-plakka

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg

15 kg sa <30 kg Doza inizjali ta’ 20 mg, segwita b’
20mg li tinghata gimgha iva u
gimgha le wara gimgha li tibda I-
ewwel doza.

>30kg Doza inizjali ta’ 40 mg, segwita b’
40mg li tinghata gimgha iva u
gimgha le wara gimgha li tibda 1-
ewwel doza.

Terapija kontinwa lil hinn minn 16-il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjent li ma
jkunx qgieghed jirrispondi f'dan il-perjodu ta’ zmien.

Jekk trattament mill-gdid bi Humira huwa ndikat, ghandha tigi segwita il-gwida ta’ hawn fuq rigward
id-doza u t-tul ta’ trattament.

Is-sigurta ta’ Humira f’pazjenti pedjatri¢i bi psorjasi tal-plakka giet evalwata ghal medja ta’ 13-il
xahar.

M'hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal li ghandhom inqas minn 4 snin ghal din l-indikazzjoni.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.
1l-marda Crohn (Crohn’s Disease) fit-tfal

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s Disease) li ghandhom minn 6
sa 17-il sena hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 4). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht
il-gilda.



Tabella 4. Doza ta> Humira ghal pazjenti pedjatri¢i bil-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Piz tal- Doza tal-bidu Doza ta’ manteniment

Pazjent mibdija fir-4 gimgha

<40 kg | 40 mg " gimgha 0 and 20 mg f’ gimgha 2 20 mg gimgha iva u
gimgha le

F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
e 80 mg f” gimgha 0 and 40 mg f* gimgha 2

>40 kg | o 80 mg fgimgha and 40 mg f* gimgha 2 40 mg gimgha iva u
gimgha le
F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
¢ 160 mg f"gimgha 0 and 80 mg f’gimgha 2

Pazjenti li jesperjenzaw rispons insufficjenti jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg:
. <40 kg: 20 mg kull gimgha
. > 40 kg: 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva gimgha le

Terapija kontinwa lil hinn minn 12-il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjent li ma
jkunx qgieghed jirrispondi f'dan il-perjodu ta’ zmien.

M'hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal Ii ghandhom ingas minn 6 snin ghal din l-indikazzjoni.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali

Uveite Pedjatrika

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti b’uveite pedjatrika li ghandhom sentejn jew aktar hija
bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 5). Humira tittieched permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Fl-uveite pedjatrika, m’hemm l-ebda esperjenza fit-trattament b’Humira minghajr kura konkomitanti
b’methotrexate.

Tabella 5. Doza ta’> Humira ghal pazjenti pedjatrici b’uveite

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg

<30kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

>30 kg 40 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

Meta tinbeda t-terapija b’Humira, id-doza kbira tal-bidu ta’ 40 mg ghal pazjenti <30kg jew 80mg ghal
pazjenti > 30 kg tista’ tinghata gimgha qabel il-bidu tat-terapija tal-manteniment. M’hemmx taghrif
kliniku dwar l-uzu ta’ doza kbira tal-bidu ta’ Humira fit-tfal ta’ <6 snin (ara sezzjoni 5.2).

M'hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal li ghandhom ingas minn sentejn ghal din 1-
indikazzjoni.

Huwa rrakkomandat li 1-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ trattament fit-tul kontinwu ghandhom jigu evalwati
fuq bazi annwali (ara sezzjoni 5.1).



Humira tista’ tkun disponibbli " qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Indeboliment renali u/jew epatiku

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

Metodu ta’ kif jinghata

Humira tinghata b’injezzjoni taht il-gilda. Struzzjonijiet kompluti huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif.
Humira huwa disponibbli f’qgawwiet u prezentazzjonijiet ohra.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi imnizzla f’sezzjoni 6.1.

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

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa severa (NYHA klassi I1I/1V) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Biex titjieb it-tracc¢abilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jinghata ghandhom ikunu miktubin b’mod ¢ar.

Infezzjonijiet

Pazjenti li gqed jiehdu antagonisti tat-TNF huma suxxettibli aktar ghal infezzjonijiet serji.
Indeboliment fil-funzjoni tal-pulmun jista’ izid ir-riskju li tizviluppa infezzjoni._Ghalhekk il-pazjenti
ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel, waqt, kif
ukoll wara l-kura b’Humira. Minhabba li I-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa erba’ xhur, 1-
osservazzjoni ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’Humira sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet. F’pazjenti li kienu diga
esposti ghat-tuberkulozi u pazjenti li vvjaggaw *zoni ta’ riskju gholi ta’ tuberkulozi jew mikozji
endemici bhal histoplasmosis, coccidioidomycosis, jew blastomycosis, ir-riskji u 1-benefic¢ji tat-
terapija b’Humira ghandhom jigu kkunsidrati qabel ma tinbeda I-kura (ara Infezzjonijiet opportunisti¢i
ohra).

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida wagqt li jkunu qeghdin taht il-kura b’Humira, ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib u ghandhom jaghaddu minn evalwazzjoni dianjostika shieha. F’kaz li pazjent
jizviluppa infezzjoni serja gdida jew sepsis, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata
kura xierqa b’ agenti antimikrobioti¢i jew antifungali sakemm l-infezzjoniji tigi kontrollata. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu qeghdin jikkunsidraw l-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li
ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn zmien ghal Zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li
jistghu jippredisponu l-pazjenti ghal infezzjonijiet, inkluz l-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet
Immunosoppressanti.



Infezzjonijiet serji

Infezzjonijiet serji, li jinkludu sepsis kkawzati minn batterji, myco-batterji, fungus invaziv, parassiti,
virus u infezzjonijiet opportunistic¢i ohra bhal listerizi, leginellozi u pneumocystis, gew rapportati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Humira.

Infezzjonijiet ohra serji osservati fi provi klini¢i jinkludu pnewmonja, infjammazjoni fil-kliewi
(pyelonephritis), artrite settika u setticemija. Kienu rrapurtati wkoll kazijiet fatali jew fejn il-pazjenti
kellhom jiddahhlu l-isptar.

Tuberkulosi

Tuberkulosi, inkluz riattivazzjoni u bidu gdid ta’ tuberkulosi, kienet irrapurtata f’pazenti li jier¢ievu
Humira. Ir-rapporti inkludew kazijiet ta’ tuberkulosi li nstabet fil-pulmun u tuberkulosi li instabet
barra mill-pulmun (jigifieri l-infezzjoni kienet mifruxa).

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

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

Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ ta’ benefic¢ju/riskju tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

Jekk ikun hemm suspett ta’ tuberkulosi rieqda, ghandu jigi kkonsultat tabib li jkun espert fil-kura tat-
tuberkulosi.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandha tinbeda kura bi trattament profilattiku ghal
kontra t-tuberkulosi qabel ma tinbeda l-kura b’Humira, u skont rakkomandazzjonijiet lokali.

L-uzu ta’ trattament profilattiku ghal kontra t-tuberkulosi ghandu jigi kkunsidrat ukoll gabel ma
tinbeda I-kura b’Humira f’kaz ta’ pazjenti b’fatturi ta’ riskji diversi jew sinifikanti ghat-tuberkulosi
minkejja test negattiv ghat-tuberkulosi u f’kaz ta’ pazjenti li ghandhom storja ta’ tuberkulosi rieqda
jew attiva, u li fil-kaz taghhom ma jistghax jigi kkonfermat jekk huma hadux kura adegwata ghaliha
jew le.

Minkejja trattament profilattiku ghat-tuberkulosi, kien hemm kazijiet ta’ riattivazzjoni tat-tuberkulosi
f’pazjenti kkurati bi Humira. Uhud mill-pazjenti li b’success réevew kura ghat-tuberkulosi attiva
regghu zviluppaw tuberkulosi fl-istess waqt li kienu qeghdin jigu kkurati b’Humira.

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parir mediku jekk sinjali/sintomi li jindikaw infezzjoni
tat-tuberkulosi (ez, soghla persisitenti, telf ta’ muskoli/tnaqqis fil-piz, deni ta’ grad baxx, telqa) ifeggu
waqt jew wara t-terapija b’Humira.

Infezzjonijiet opportunistici ohra

Infezzjonijiet opportunistici, li jinkludu infezzjonijiet fungali invazivi, gew osservati f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu Humira. Dawn l-infezzjonijiet ma gewx innutati mill-ewwel fpazjenti li gqed jiehdu



antagonisti tat-TNF u dan irrizulta ’”dewmien biex jinbeda trattament addattat, u xi drabi wassal ghal-
rizultat fatali.

F’pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’ deni, telqa tal-gisem minghajr I-ebda sinjali ta’ mard, telf tal-piz,
ixoqq l-gharaq ghalihom, soghola, 1i jkollhom diffikulta biex jiehdu n-nifs, u/jew ikollhom infiltrate
fil-pulmun jew sintomi serji ohra ta’ mard sistemiku flimkien ma jew minghajr xokk, ghandha tigi
kkunsidrata infezzjoni fungali invaziva u l-amministrazzjoni ta’ Humira ghandha tigi mwaqqfa
immedjatament. F’dawn il-pazjenti, id-dijanjosi u l-amministrazzjoni ta’ kura ewlenija antifungali,
ghandhom isiru wara konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura ta’ pazjenti b’ infezzjonijiet fungali
invazivi.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni ta’ epatite B f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu xi antagonist ta’ TNF, inkluz Humira,
u li kienu jgorru dan il-virus b’mod kroniku (jigifieri pozittivi ghal-surface antigen). Xi kazi kellhom
rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija b’Humira, pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni
b’HBV. F’pazjenti li jkollhom test pozittiv ghal infezzjoni ta’ epatite B, huwa rakkomandat li jkun
hemm konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura tal-epatite B.

Persuni 1i jgorru I-HBV u li jkollhom bzonn il-kura b’Humira ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqgaf it-terapija.
M’hawnx informazzjoni adegwata minn trattament ta’ pazjenti li jgorru 1-HBV permezz ta’ terapija
anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta’ TNF biex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV.
Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-virali effettiva akkumpanjata b’kura
adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologic¢i

Antagonisti-TNF, inluz Humira, gew assoc¢jati f”okkazjonijiet rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew
tahrix ta’ sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri fis-
sistema nervuza ¢entrali u jinkludu sklerozi multipla u nevrite ottika u mard li jaffetwaw il-myelin tan-
nervituri fis-sistema periferali, 1i jinkludu s-sindromu Guillain-Barré. Min jaghti 1-medi¢ina ghandu
jogghod attent meta jikkunsidra l-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li diga ghandhom jew li gabduhom
ricentement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema nervuza centrali u periferali; twaqqif ta’
Humira ghandu jigi kkunsidrat jekk xi wiehed minn dawn id-disturbi jizviluppaw. Hemm
assocjazzjoni maghrufa bejn uveite intermedja u disturbi ta’ demjelinizzjoni centrali. Valutazzjoni
newrologika ghandha ssir f’pazjenti b’uveite intermedja mhux infettiva qabel il-bidu tat-terapija
b’Humira u regolarment matul it-trattament biex tevalwa ghal disturbi ta’ demjelinizzjoni ¢entrali pre-
ezistenti jew li jizviluppaw.

Reazzjonijiet allergi¢i

Matul provi klini¢i, reazzjonijiet avversi serji assocjati ma l-uzu ta’ Humira, kienu rari. Reazzjonijiet
reazzjonijiet allergici serji, li jinkludu 1-anafilassi, gew irrappurtati wara li ttieched Humira. Jekk ikun
hemm reazzjoni anafilattika jew reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf
immedjatament, u ghandha tinbeda terapija adattata.

Immunosoppressjoni

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



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

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

Gew irrapurtati wkoll xi tumuri malinni ohra, xi whud fatali, fit-tfal, adoloxxenti, u adulti zghar (sa 22
sena) kkurati b’xi antagonisti tat-TNF (fejn il-kura tkun inbdiet < 18 il-sena), li jinkludu adalimumab
wara li tgieghed fuq is-suq. Bejn wiehed u iehor nofs il-kazijiet kienu limfomas. Il-kazijiet 1-ohra
kienu tumuri malinni ohra u inkludew malinni rari li normalment jigu assocjati ma’
immunosoppressjoni. Ma jistax jigi eskluz ir-riskju ta’ zvilupp ta’ tumuri malinni fit-tfal u adoloxxenti
kkurati b’antagonisti tat-TNF.

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu identifikati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b’ adalimumab. Din it-tip ta’ T-cell lymphoma rari hi aggressiva hafna u
generalment tkun fatali. Xi whud min dawn il-hepatosplenic T-cell lymphomas b’Humira gew
osservati f’pazjenti zghar adulti meta kienu qed jigu wkoll trattati b’ azathioprine jew 6-
mercaptopurine li jintuzaw ghall-kura ta’ mard infjammatorju fil-musrana. Ir-riskju potenzjali
b’kombinazzjoni ta’ azathioprine jew 6-mercaptopurine u Humira ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa.
Ma jistax jigi eskluz ir-riskju li tizviluppa hepatosplenic T-cell lymphoma f’pazjenti ttratati b> Humira
(ara sezzjoni 4.8).

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura
b’Humira f’pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni. Ghalhekk, wiched ghandu joqghod aktar attent
meta jikkunsidra l-kura b’Humira ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti kollha, b’mod spec¢jali dawk il-pazjenti li jkollhom storja medika ta’ kura
immunosoppressiva estensiva, jew pazjenti li jbatu bil-psorijasi li jkollhom storja ta’ kura PUVA,
ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’Humira biex isir maghruf jekk ghandhomx kancer
tal-gilda 1i m’huwiex melanoma. Melanoma u kar¢inoma tac¢-celluli Merkel kienu wkoll irrapurtati
f’pazjenti kkurati bl-antagonisti ta” TNF inkluz adalimumab (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat 1-uzu ta’ antagonisti tat-TNF, infliximab, f’pazjenti li jbatu
minn mard kroniku 1i jimblokka l-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati aktar
tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u l-ghonq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. Il-pazjenti kollha kienu jpejpu hatna. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.

Bl-informazzjoni kurrenti mhuiex maghruf jekk it-trattament b’adalimumab jeffettwa r-riskju li
jizviluppa displasja jew kancer fil-musrana I-kbira. Il-pazjenti kollha li ghandhom kolite ul¢erattiva u
li ghandhom risku akbar li jkollhom displasja jew kancer fil-musrana l-kbira (per ezempju pazjenti li
kellhom kolite ulcerattiva ghal-tul ta’ Zzmien, jew kolangite bi sklerozi ewlenija), jew dawk il-pazjenti
li kellhom storja ta’ displasja jew kancer fil-musrana l-kbira, ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal displasja
kull ¢ertu zmien gabel it-terapija u matul iz-zmien tal-mard taghhom. Din l-evalwazzjoni ghandha
tinkludi kolonoskopija u bijopsija skont rakkomandazzjonijiet lokali.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta’ pancitopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’antagonisti tat-TNF.
Effetti avversi tas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja li hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati b’Humira. Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu



avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw tibdil fil-livelli tac-
¢elloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) waqt li jkunu geghdin jir¢ievu
Humira. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Humira f’pazjenti li gew kkonfermati li
ghandhom abnormalitajiet ematologici sinifikanti.

Tilgim

Fi studju li sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab
jew bil-placebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vac¢in standard 23-valent ta’
newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ l-influwenza. M hawn 1-ebda informazzjoni dwar it-
trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vaccini hajjin fpazjenti li jircievu Humira.

Hu rrakomandat li pazjenti pedjatri¢i, jekk jista’ jkun, jichdu t-tilgim kollu li jifdal skont il-pariri
kurrenti ta’ tilgim gabel ma jibdew il-kura b’Humira.

Pazjenti li jkunu qeghdin fuq il-kura b’Humira jistghu jir¢ievu tilgim f’daqqga, minbarra vaé¢¢ini hajjin.
Amministrazzjoni ta’ vac¢¢ini hajjin (ez. tilqim tal-BCG) fit-trabi esposti ghal adalimumab fl-utru

mhux rakkomandat sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm waqt it-tqala.

Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva

Fi prova klinika li saret b’antagonist ta’ TNF iehor, gie osservat li I-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva
marret ghall-aghar, u li minhabba l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva zdiedu l-imwiet. Kazi ta’ fejn I-
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva marret ghall-aghar gew irrappurtati ukoll f’pazjenti li jiréievu
Humira. Humira ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb hafifa
(NYHA Klassi I/II). Humira huwa kontro-indikat f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-galb minn
moderata sa severa (ara sezzjoni 4.3). [l1-kura b’Humira ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw
sintomi godda jew li jiggravawlhom is-sintomi ezistenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Humira tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Humiira fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa sintomi
li jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li tkun inghatat kura b’Humira, u jkun
pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA 1i hi double stranded, m’ghandhiex tinghata aktar kura b’Humira
(ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ DMARDS bijologici jew ta’ antagonisti TNF

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonist iehor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ 1-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ l-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossicitajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ I-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ adalimumab ma’ DMARDS bijologi¢i ohra (e.z. anakinra u abatacept) jew
antagonisti ta” TNF ohra, mhux rakkomandat fuq bazi ta’ zieda possibli fir-riskju ta’ infezzjonijiet,
inkluz infezzjonijiet serji u interazzjonijiet ohra ta’ potenzjal farmakologiku. (Ara sezzjoni 4.5).

Kirurgija

L-esperjenza ta’ sigurta ta’ proceduri kirurgici f'pazjenti kkurati b’Humira hija limitata. Jekk tkun
ippjanata procedura kirurgika, il-Aalf life twila ta’adalimumab ghandha tigi kkunsidrata. Pazjent li
jkollu bzonn operazzjoni waqt li jkun gieghed jiechu Humira, ghandu jigi monitorjat mill-qrib ghall-
infezzjonijiet, u ghandhom jittiehdu 1-azzjonijiet xierqa. L-esperjenza ta’ sigurta f'pazjenti li jigu
operati biex jinbidlulhom il-gogi waqt li jkunu qeghdin jir¢ievu Humira hija limitata.
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Imblukkar tal-musrana z-zghira

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

Anzjani

[I-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji (3.7%) f’pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena u kkurati b’
Humira, kienet akar gholja mill-frekwenza ta’ infezzjonijiet f’pazjenti taht i1-65 sena (1.5%). Xi whud
min dawn kellhom ukoll rizultat ta’ fatalita’. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari rigward ir-riskju
ta’ infezzjonijiet meta jigu kkurati pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

Ara s-sezzjoni ta’ Tilqim aktar il-fuq.

Eccipjenti b’ effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 20 mg. Il-polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

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

Humira gie studjat fpazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika, b’artrite idjopatika poliartikulari taz-
zaghzagh u bl-artrite psorjatika li jiechdu Humira wahdu bhala kura, kif ukoll f’dawk li jiehdu
methotrexate flimkien ma’ Humira. I1-formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Humira
inghata flimkien ma’ methotrexate, meta pparagunat ma’ l-uzu ta’ Humira wahdu bhala kura.
L-ghoti ta’ Humira minghajr methotrexate rrizulta f’zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma anakinra mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologic¢i jew antagonisti ta’ TNF”).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma abatacept mhux rakkomandata (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologi¢i jew antagonisti ta’ TNF”).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jikkunsidraw juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, u
jibqghu juzawh sa mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament b’ Humira.

Tqala

Numru kbir (madwar 2100) ta’ tqaliet migbura prospettivament esposti ghal adalimumab li rrizultaw fi
twelid haj, b’rizultati maghrufa, inkluz aktar minn 1500 esposti matul l-ewwel trimestru, ma jindikax
zieda fir-rata ta’ malformazzjoni f’tarbija tat-twelid.

F’registru ta’ koorti prospettiv, gew irreklutati 257 mara b’artrite rewmatojde (RA, rheumatoid

arthritis) jew bil-marda ta’ Crohn (CD, Crohn’s disease) ikkurati b’adalimumab ghallingas matul 1-
ewwel trimestru u 120 mara b’RA jew CD mhux ikkurati b’adalimumab. Il-punt ta’ tmiem primarju
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kien il-prevalenza mat-twelid ta’ difetti magguri mat-twelid. Ir-rata ta’ tqaliet 1i jintemmu b’ghallinqas
tarbija tat-twelid hajja wahda b’difett magguri mat-twelid kienet 6/69 (8.7%) fin-nisa kkurati
b’adalimumab b’ RA u 5/74 (6.8%) fin-nisa mhux ikkurati b’RA (OR mhux aggustata 1.31, 95% CI
0.38-4.52) u 16/152 (10.5%) fin-nisa kkurati b’adalimumab b’CD u 3/32 (9.4%) fin-nisa mhux
ikkurati b’CD (OR mhux aggustat 1.14, 95% CI 0.31-4.16). L-OR aggustata (li tammonta ghal
differenzi fil-linja bazi) kienet 1.10 (95% CI 0.45-2.73) b’RA u CD ikkombinati. Ma kien hemm ebda
differenza distinta bejn nisa kkurati b’adalimumab u nisa mhux ikkurati b’adalimumab ghall-punti ta’
tmiem sekondarji aborti spontanji, difetti minuri mat-twelid, twelid qabel iz-zmien, dags mat-twelid u
infezzjonijiet serji u opportunisti¢i u ebda mewt mat-twelid jew malinn ma gie rrapportat. L-
interpretazzjoni tad-data jista’ jkollha impatt minhabba limitazzjonijiet metodologici tal-istudju, inkluz
dags tal-kampjun zghir u disinn mhux randomizzat.

Fi studju dwar it-tossicita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm 1-ebda indikazzjoni ta’
tossicita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogeni¢ita. Informazzjoni gabel il-prodott tpogga fuq is-suq
dwar it-tossi¢ita wara t-twelid m’hiex disponibbli (ara sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. Matul tqala, adalimumab ghandu jintuza biss jekk dan ikun
mehtieg b’mod ¢ar.

Adalimumab jista’ jagsam il-placenta ghal gos-serum ta’ trabi mwielda min-nisa li kienu trattati
b’adalimumab wagqt it-tqala. Ghalhekk, dawn it-trabi jistghu ikollom riskju akbar ghal-infezzjoni. L-
amministrazzjoni ta’ tilqim tat-tip haj (ez. tilgim tal-BCQG) fi trabi li gew esposti ghal adalimumab fil-
guf, mhix rakkomandata sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm waqt it-tqala.

Treddigh

Informazzjoni limitata mil-litteratura ppubblikata tindika li adalimumab johrog mal-halib tas-sider tal-
bniedem f’koncéentrazzjonijiet baxxi hafna bil-prezenza ta’ adalimumab fil-halib tal-bniedem
f’koncentrazzjonijiet ta’ 0.1% sa 1% tal-livell tas-serum maternali. Meta jinghata mil-halq, il-proteini
tal-immunoglobulina G jghaddu minn proteolizi intestinali u ghandhom bijodisponibilita baxxa. Ma
huwa mistenni ebda effett fuq trabi tat-twelid/tfal zghar. Konsegwentament, Humira jista’ jintuza
matul it-treddigh .

Fertilita

Qabel il-prodott tpogga fuq is-suq, ma kienx hemm informazzjoni fuq l-effett ta’ adalimumab fuq il-
fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista jkun hemm vertigo u
ndeboliment fil-vista wara li tinghata Humira (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Humira gie studjat £°9,506 pazjent fi provi pivitali kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar
jew aktar. Dawn il-provi inkludew pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk li ma jkunux
ilhom u dawk li jkunu ilhom bil-marda, f’artrite idjopatika taz-zaghzagh (artrite idjopatika
poliartikulari taz-zaghzagh jew artrite relatata mal-entesite) kif ukoll pazjenti li jbatu minn axial
spondyloarthritis (infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS), minn artrite psorjatika,
mill-marda Crohn (Crohn’s disease), mill-kolite ul¢erattiva, mill-psorijasi u minn hidradenitis
suppurativa u minn uveite. L-istudji pivitali kontrollati nvolvew 6,0895 pazjent li kienu gqeghdin
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jir¢ievu Humira u 3,801 pazjent li kienu geghdin jirCievu l-placebo jew sustanza attiva li I-effetti
taghha tista’ titqabbel ma’ Humira, matul il-perijodu kontrollat.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li waqt il-porzjoni kontrollata double-blind fl-istudji pivitali ma baqghux
jiehdu I-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.9% ghall-pazjenti li kienu geghdin jiechdu Humira u
5.4% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapurtati b>’mod komuni huma infezzjonijiet (bhal nasofaringite,
infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja u sinozite), reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni
(eritema, hakk, emorragija, ugigh jew nefha), ugigh ta’ ras u ugigh muskolu-skeletrali.

Reazzjonijiet avversi serja, gew irrapurtati b> Humira. Antagonisti tat-TNF, bhal Humira jeffetwaw is-
sistema immunitarja u l-uzu taghhom jista’ jeffetwa id-difiza tal-gisem kontra infezzjoni u kancer.

Infezzjonijiet fatali u infezzjonijiet li jistghu jpoggu 1-hajja fil-periklu, (li jinkludu sepsis, infezzjonijiet
opportunisti¢i u TB), riattivazzjoni tal-HBV u tumuri malinni ohra (li jinkludu lewkimja, limfoma u
HSTCL) gew irrapurtati ukoll bl-uzu ta’ Humira.

Gew irrapurtati wkoll reazzjonijiet serji ematologici, newrologici u dawk awtoimmunitarja. Dawn
jinkludu rapporti rari ta’ pancitopenja, anemija aplastika, avvenimenti li jeffetwaw il-myelin b’mod
¢entrali jew periferali u rapporti ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati ma lupus u s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson.

Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, 1-effetti avversi f’pazjenti pedjatri¢i kellhom frekwenza u t-tip simili ghal dawk li gew
osservati f’pazjenti adulti.

Tabella tal-lista ta’ reazzjonijiet avversi

I1-lista 1i jmiss ta’ reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq esperjenza li gejja minn studji klini¢i u minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, u hija mnizzla skont il-klassi tas-sistema ta’ l-organu u I-
frekwenza f"Tabella 6 hawn taht: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(= 1/1,000 sa< 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); u mhux maghrufa (li ma jistghux jigu kkalkulati
mill-informazzjoni ezistenti). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati
skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji imnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas
serji. Gew inkluzi l-effetti li dehru bl-ikbar frekwenza fost id-diversi indikazzjonijiet. Fil-kazi fejn
hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8, tidher asterisk (*)
fil-kolonna tal-Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organu.

Tabella 6
Effetti mhux Mixtieqa

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa

Organu
Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li
infestazzjonijiet* jinkludu infezzjoni fin-naha ta’ isfel u fin-naha

ta’ fuq tas-sistema respiratorja, pnewmonja,
sinozite, farinigite, rinofaringite u pnewmonja
virali tal-herpes)

Komuni Infezzjonijiet sistemici (li jinkludu sepsis,
candidiasis u influwenza),

infezzjonijiet intestinali (li jinkludu
gastroenterite virali),

infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

tal-gilda (li jinkludu infjammazzjoni fit-tessuti
tal-gilda madwar id-difer, cellulite, impetigini,
faxxite bin-nekrosi u hruq ta’ Sant’ Antnin),
infezzjonijiet fil-widnejn,

infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu kerpes
simplex, herpes fil-halq u infezzjonijiet
fis-snien), infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva
(1i jinkludu infezzjoni tal-fungi fil-vulva u
fil-vagina), infezzjoni fis-sistema urinarja (li
tinkludi infezzjoni fil-kliewi u fis-sistema
urinarja tan-naha ta’ fuq),

infezzjonijiet tal-fungu,

infezzjonijiet fil-gogi

Mhux komuni

Infezzjonijiet newrologici (li jinkludu
l-meningite virali),

infezzjonijiet opportunisti¢i u tuberkulosi (li
jinkludu coccidioidomycosis, histoplasmosis u
infezzjoni tal-mycobacterium avium complex),
infezzjonijiet tal-batterji,

infezzjonijiet fl-ghajnejn,

divertikulite"

Neoplazmi beninni,
malinni u mhux
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi)*

Komuni

Kang¢er tal-gilda li mhux melanoma (li jinkludi
kar¢inoma tal-gilda tat-tip basal cell u
kar¢inoma tal-gilda bic-celluli tat-tip
squamous),

neoplazma beninn

Mhux komuni

Limfoma**,

neoplazmi fl-organi solidi (li jinkludu kancer
tas-sider, neoplazma fil-pulmun u neoplazma
fit-tirojde),

melanoma**
Rari Lewkemija"
Mhux maghrufa Limfoma tat-tip hepatosplenic T-cell !

Karé¢inoma tac¢-celluli Merkel (kar¢inoma tal-
gilda newroendokrinika),
sarkoma ta’ Kaposi

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika*

Komuni hafha

Lewkopenja (li tinkludi newtropenja u
agranulocytosis),
anemija

Komuni

Lewkocitosi,
trombocitopenija

Mhux komuni

Purpura trombocitopenika idjopatika

Rari

Pancitopenja

Disturbi fis-sistema

Komuni

Sensittivita eC¢essiva,
allergiji (li jinkludu l-allergija assoc¢jata ma’ 1-
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

immuni*

istaguni)

Mhux komuni

Sarcoidosis”,
infjammazzjoni vaskulari

Rari

Anafilassi”

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Zieda fil-lipidi

Komuni

Hypokalaemia,

zieda fl-a¢tu uriku,

is-sodju fid-demm ikun arormali,
ipokal¢imija,

iperglicemija,

ipofosfatimija,

deidratazzjoni

Disturbi psikjatrici

Komuni

Tibdil fil-burdata (li tinkludi depressjoni),
ansjeta, nuqqas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema
nervuza*

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras

Komuni

Parastezija (inkluza ipoestesija),
emigranja,
taghfis fuq I-gherq tan-nerv

Mhux komuni

Acéident cerebrovaskulari®,
treghid,
newropatija

Rari

Sklerosi multipla,
disturbi li jeffetwaw il-myelin (bhal newrite fl-
ghajnejn, sindromu ta’ Guillain-Barré) V

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni

Indeboliment tal-vista,
konguntivite,
blefarite,

netha fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vizjoni doppja

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Komuni

vertigo

Mhux komuni

Telf tas-smigh,
zanzin fil-widnejn

Disturbi fil-qalb*

Komuni

takikardija

Mhux komuni

Infart mijokardiku",
thabbit irregolari tal-qalb,
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Rari

Attakk tal-qalb

Disturbi vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja b’mod anormali,
fwawar,
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

ematoma

Mhux komuni

Anewrizma ta’ l-aorta,
sadd fl-arterji,

tromboflebite
Disturbi respiratorji, Komuni AZqu,
toracici u medjastinali * dispneja,
soghla

Mhux komuni

Embolizmu fil-pulmun®,

mard ta’ l-interstizju tal-pulmun,

mard kroniku ta’ imblukkar fil-pulmun,
pulmonite,

effuzjoni plerali"

Rari

Fibrozi tal-pulmun")

Disturbi gastro-intestinali

Komuni haftha

Ugigh addominali,
nawseja u rimettar

Komuni

Emorragija gastrointestinali,
dispepsja,

mard ta’ reflux gastro-esofagali
sindromu sikka

Mhux komuni

Pankreatite,
Disfagja,
edima fil-wiéé

Rari

Perforazzjoni tal-intestini"

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara*

Komuni hafha

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni

kolecistite u kolelitijasi,
stejatozi tal-fwied,
zieda fil-bilirubina

Rari Epatite
riattivazzjoni tal-epatite B"
epatite awtoimmuni"
Mhux maghruf Insuffi¢jenza tal-fwied"

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

Komuni hafha

Raxx (li jinkludi raxx li jgaxxar il-gilda),

Komuni

Aggravar jew bidu ta’ psoriazi (li jinkludu
psoriazi tat tip palmoplantar pustular)",
urtikarja,

tbejngil (li tinkludi 1-purpura),

dermatite (li tinkludi 1-ekzema),
onikoklasi,

iperidrozisi,

alopecja?),
hakk

Mhux komuni

Hrug ta’ gharaq bil-lejl,
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

marki fuq il-gilda

Rari

Erythema multiforme",
sindromu ta’ Stevens-Johnson",
angioedema ",

vaskulite tal- gilda

reazzjoni tal-lichenoid fil-gilda"

Mhux maghruf

Aggravar tas-sintomi tad-dermotomijosite"

Disturbi muskolu-
skeletrali u tal-connective
tissue

Komuni hatha

Ugigh muskolu-skeletrali

Komuni

Spazmi fil-muskoli (li jinkludu zieda fil-livell
tal-creatine phosphokinase fid-demm)

Mhux komuni

Rabdomijolizi,
lupus erythematosus sistemiku

Rari

Sindromu bhal ta’ lupus”

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Komuni

Indeboliment renali,
ematurja

Mhux komuni

Qawmien bil-lejl ghall-urinazzjoni

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni

Disfunzjoni erettili

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata *

Komuni hafna

Reazzjoni fil-post ta’ l-injezzjoni (li tinkludi
eritema fil-post ta’ l-injezzjoni)

Komuni

Ugigh fis-sider,
edima,
deni !

Mhux komuni

Infjammazzjoni

Investigazzjonijiet *

Komuni

Disturbi fil-koagulazzjoni tad-demm u fil-hrug
tad-demm (li jinkludu zieda parzjali fil-hin ta’
thromboplastin attivat),

test pozittiv ta’ autoantibody (li jinkludi DNA
antibody bi strand doppja),

zieda fil-blood lactate dehydrogenase

Mhux maghrufa

Zieda fil-piz”

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet fi
proc¢eduri

Komuni

Fejqan li jiehu izjed fit-tul min-normal

* hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4u 4.8
** 1i jinkludu I-istudji ta’ estensjoni open-label

Y 1i jinkludu informazzjoni minn rapporti spontanji
2 11-bidla medja fil-piz mil-linja bazi ghal adalimumab kienet tvarja minn 0.3 kg sa 1.0 kg fl-indikazzjonijiet
adulti meta mqabbla ma’ (nieqes) -0.4 kg sa 0.4 kg ghal placebo fuq perjodu ta’ kura ta’ bejn 4 u 6 xhur. Zieda
ta’ 5-6 kg fil-piz giet osservata wkoll fi studji ta’ estensjoni fit-tul b’esponimenti medji ta’ madwar sena jew
sentejn minghajr grupp ta’ kontroll, b’mod partikolari f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u l-kolite ul¢erattiva. I1-
mekkanizmu wara dan I-effett mhuwiex ¢ar izda jista’ jkun assoc¢jat mal-effett anti-infjammatorju ta’




adalimumab.
Uveite

[l-profil tas-sigurta ghall-pazjenti b’uveite ttrattati b>’Humira gimgha iva u gimgha le kien konsistenti
mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ Humira.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi mghazula

Reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, 12.9% tal-pazjenti kkurati b’Humira zviluppaw
reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew netha), ipparagunati
ma’ 7.2% tal-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll.
B’mod generali, ir-reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott
medicinali.

Infezzjonijiet

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.51 kull sena ta’
pazjent f’kaz ta’ pazjenti li kienu kkurati b>’Humira, u 1.46 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti
kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu
primarjament f’rinofaringite, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, u sinuzite. [l-bi¢c¢a I-
kbira tal-pazjenti komplew il-kura b’Humira wara 1i ghadditilhom l-infezzjoni.

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.04 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Humira, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b>’Humira fl-adulti u fit-tfal, gew irrappurtati infezzjonijiet serji
(inkluzi infezzjonijiet fatali, li graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi
b’hafna ghoqod tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u
infezzjonijiet opportunistic¢i li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa jew barra l-pulmun, blastomycosis,
coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis aspergillosis u listeriosis). Hafna mil-kazi ta’
tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta inbdiet it-terapija u jistghu jirriflettu x-xeghla ta’
mard rieged.

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

Ma gewx osservati l-ebda tumuri malinni £°249 pazjenti pedjatrici ta eta’ bejn is sentejn u 17-il sena
b’espozizzjoni ta’ 655.6 sena ta’ pazjent waqt provi b’Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-
zaghzagh (artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh u artrite relatata mal-entesite). Madankollu, ma
gewx osservati l-ebda tumuri malinni 7192 pazjenti b’espozizzjoni ta’ 498.1 sena ta’ pazjent waqt
provi b’Humira f’pazjenti pedjatric¢i bil-marda Crohn (Crohn’s disease). Ebda tumuri malinni ma
kienu osservati 77 pazjenti pedjatrici ma’ espozizzjoni ta’ 80.0 sena ta’ pazjent waqt prova b'Humira
f'pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka kronika. L-ebda tumuri malinni ma gew osservati {60
pazjent pedjatriku b’espozizzjoni ta’ 58.4 snin ta’ pazjenti waqt prova ta’ Humira f’pazjenti pedjatrici
b’uveite.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ provi pivitali ta’ Humira fl-adulti li damu sejrin mill-inqas 12 -il gimgha
fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, inflammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ AS, artrite psorjatika, psorijasi, hidradenitis suppurativa, mill-
marda Crohn (Crohn’s disease), kolite ul¢erattiva u uveite, tumuri malinni minbarra limfoma u kancer
tal-gilda li mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 6.8 (4.4, 10.5)
kull 1,000 sena ta’ pazjent fost 5,291 pazjent ikkurat b’Humira, kontra rata ta’ 6.3 (3.4, 11.8) kull
1,000 sena ta’ pazjent fost 3,444 pazjent kontrollat (il-medja tat-tul tal-kura kienet ta’ 4.0 xhur ghal
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Humira u 3.8 xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’
kancer tal-gilda li m’humiex melonoma kienet ta’ 8.8 (6.0, 13.0) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 3.2 (1.3, 7.6) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Minn dawn il-kancer tal-gilda, kien hemm 1-okkorrenza ta’ kar¢inoma bic-celluli tat-tip
squamous b’rati (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.7 (1.4, 5.4) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ limfomi kienet ta’ 0.7 (0.2, 2.7) kull 1,000 sena
ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti
moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqad il-porzjonijiet kontrollati ta’ dawn il-provi u l-istudji extension open-label li
gew kompluti u dawk 1i ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u ichor 3.3
snin, li jinkludu 6,427 pazjent u aktar minn 26,439 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri
malinni osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiched u
iehor 8.5 kull 1,000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija
ta’ bejn wiehed u ichor 9.6 kull 1,000 sena ta’ pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn
wiehed u iehor 1.3 kull 1,000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li I-prodott gie mqieghed fis-suq, minn Jannar 2003 sa Dicembru 2010, ir-rata
rrappurtata b’mod spontanju ta’ tumuri malinni minbarra limfomi u kan¢er tal-gilda li m’humiex
melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn wiehed u iehor 2.7 kull 1,000
sena ta’ trattament ta’ pazjenti. Ir-rati rrappurtati b’mod spontanju ta’ kancer tal-gilda li m”humiex
melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u iehor 0.2 u 0.3 kull 1,000 sena ta’ trattament ta’
pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Wara li 1-Prodott tqieghed fis-suq, kienu irrapurtati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b’ adalimumab (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess

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

Avvenimenti fil-fwied u fil-marrara

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bl-artrite rewmatika u artrite psorjatika fejn il-
pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 104 gimghat, kien hemm zieda fil-livelli ta’ I-ALT
>3 x ULN {°3.7% tal-pazjenti trattati bi Humira u £°1.6% tal-pazjenti trattati bil-kontroll.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li
kellhom minn 4 sa 17-il sena u pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li kellhom minn 6 sa 17-il sena,
kien hemm zidiet ALT ta’ >3 x ULN £°6.1% tal-pazjenti trattati bi Humira u 1.3% tal-pazjenti
trattati bil-kontroll. Hafna miz-zidiet ALT sehhew waqt l1-uzu konkomitanti ma’ methotraxate. Ma
kien hemm l-ebda zieda fl-ALT ta’ > 3 x ULN fil-Fazi 3 tal-prova ta’ Humira f’pazjenti b’artrite
idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh 1i kellhom minn 2 sa <4 snin.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta” Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s disease) u kolite
ulcerattiva fejn il-pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 52 gimgha, kien hemm Zzieda fil-
livelli ta’ I-ALT > 3 x ULN £70.9% tal-pazjenti trattati bi Humira u £°0.9% tal-pazjenti trattati bil-
kontroll.
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Fil-prova ta’ Fazi 3 ta’ Humira fit-tfal bil-marda Crohn (Crohn’s disease) li evalwat l-eftikacja u s-
sigurta f"zewg regimi ta’ dozagg ta’ manteniment irrangati skont il-piz tal-gisem wara terapija tal-bidu
1i wkoll kienet irrangata skont il-piz tal-gisem sa 52 gimgha ta’ trattament, kien hemm zidiet fl-ALT
ta’ >3 x ULN £2.6% (5/192) tal-pazjenti li minnhom 4 kienu ged jir¢ievu immunosuppressanti
konkomitanti fil-linja bazi.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bi Psorjasi tal-plakka bi durazzjoni ta’ perjodu
kkontrollat tvarja minn 12 sa 24 gimgha, ALT > 3 x ULN sehhew {'1.8 % tal-pazjenti ttrattati
b'Humira u 1.8 % tal-pazjenti kkurati kkontrollati.

Ebda elevazzjonijiet ta” ALT >3 X ULN ma sehhew fil-Fazi 3 ta’ prova ta’ Humira f'pazjenti
pedjatrici bi psorjasi tal-plakka .

Fi provi kkontrollati ta’ Humira (dozi inizjali ta’ 160 mg £*Gimgha 0 u 80 mg £"Gimgha 2, segwiti
minn 40 mg kull gimgha li jibdew f*Gimgha 4), f'pazjenti bi suppurativa hidradenitis bil-perjodu ta’
kontroll b’durazzjoni li tvarja minn 12 sa 16-il gimgha, elevazzjonijiet ta’ ALT >3 x ULN sehhew
£0.3% tal-pazjenti ttrattati b>’Humira u 0.6% tal-pazjenti ttrattati kkontrollati.

Fi provi kkontrollati ta’ Humira (dozi inizjali ta’ 80 mg f"Gimgha 0 segwita b’40 mg gimgha iva u
gimgha le li jibdew fl-1 Gimgha) f*pazjenti b’uveite sa 80-il gimgha b’esponiment medjan ta’166.5
jiem u 105.0 gurnata tal-pazjenti ttrattati b’Humira u tal-pazjenti ttrattati kkontrollati, rispettivament,
elevazzjonijiet ta’ ALT > 3 x 1-ULN sehhew °2.4% tal-pazjenti ttrattati b’Humira u 2.4% tal-pazjenti
ttrattati kkontrollati.

Fl-indikazzjonijiet kollha tal-provi klini¢i, pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta’ 1-ALT kienu
asintomati¢i u f"hafna mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha waqt li
tkompla t-trattament. Ghaldagstant, wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq kien hemm ukoll rapporti ta’
insuffi¢jenza fil-fwied kif ukoll disturbi tal-fwied inqas severi li jistghu jigru gabel I-insuffi¢jenza fil-
fwied bhal epatite inkluz epatite awtoimmuni f’pazjenti li ged jir¢ievu adalimumab.

Trattament flimkien ma’ azathioprine/6-mercaptopurine
Fi studji tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fl-adulti, kien hemm in¢idenzi aktar gholjin ta’
avvenimenti avversi malinni u serji relatati mall-infezjoni meta Humira kienet kkombinata ma’

azathioprine/6-mercaptopurine meta mgabbla ma’ Humira waheda.

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-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

L-ebda tossicita li tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini, li bejn wiehed u iehor jigu
dags 15-il darba id-doza rrakkomandata.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti , Inibitturi ta” Tumur Nekrosi Fattur alfa (TNF-
a). Kodi¢i ATC: LO4AB04
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Mod ta’ kif jahdem

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

Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologici li jigu kkawzati jew regolati mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli li jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICsp ta’ 0.1-0.2 nM).

Effetti farmakodinamici

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

Gie osservat ukoll tnaqgis rapidu fil-livelli ta> CPR f’pazjenti jbatu min artrite idjopatika poliartikulari
taz-zaghzagh, mill-marda Crohn (Crohn’s disease) kolite ul¢erattiva u hidradenitis suppurativa wara
trattament b’Humira. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease) gie osservat nuqqas fin-
numru ta’ ¢elloli li jesprimu markers infjammatorji fil-musrana 1-kbira li jinkludi nuqqas sinifikanti
tal-espressjoni ta’ TNFa. Studji endoskopici tal-mukuza ta’ l-imsaren wrew evidenza ta’ fejgan tal-
mukuza fpazjenti kkurati b’adalimumab.

Effikaé¢ja klinika u sigurta

Adulti b’artrite rewmatika

Humira gie evalwat fuq aktar minn 3000 pazjent fil-provi klini¢i kollha ta’ 1-artrite rewmatika. L-
effikacja u s-sigurta ta’ Humira gew studjati f"hames studji randomizzati,u double-blind u kontrollati
hafna. Xi pazjenti kienu kkurati ghal ghal perjodu twil sa 120 xahar.

Studju RA I evalwa 271 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medi¢ina wahda anti-rewmatika 1i
taffetwa l-process tal-mard u li kellhom effikacja insuffi¢jenti b’methotrexate f’dozi minn 12.5 sa

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

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

Studju RA III evalwa 619 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, u li kellhom rispons mhux effettiv meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
ta’ methotrexate jew kienu intolleranti ghal 10 mg ta’ methotrexate fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi
f’dan l-istudju. Ta’ l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-
tieni grupp ir¢evew 20 mg ta’ Humira kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ircevew 40 mg ta’
Humira gimgha iva u gimgha le u injezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara li ghaddew
l-ewwel 52 gimgha, 457 pazjent hadu sehem fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn
inghataw 40 mg Humira/MTX gimgha iva u gimgha le sa 10 snin.

21



Studju RA IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 7636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. II-pazjenti kienu jew ma jafux li geghdin
jiehdu medicina anti-rewmatika li taffetwa l-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti-rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew magsuma bl-ado¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Humira jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju RA V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa
li ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma kinux qatt ghadhom
hadu methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Humira mghoti wahdu gimgha ive u gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnaqqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat. Wara li ghaddew l-ewwel 104 gimghat, 497 pazjent hadu sehem fil-fazi ta’
estenzjoni tal-istudju open-label fejn gie amministrat 40 mg ta’ Humira gimgha iva u gimgha le sa 10
snin.

L-iskop primarju fi studji RA I, IT u III u I-iskop sekondarju fi Studju RA IV kien il-persentagg ta’
pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 20 " Gimgha 24 jew 26. L-iskop primarju fi Studju RA V kien il-
persentagg ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 £ Gimgha 52. F> Gimgha 52, studji RA Illu V
kellhom skop primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda (kif jidher mir-rizultati ta’ 1-
X-rays). Studju RA III ukoll ghandu l-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’Humira li jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti fi
studji RA I, II u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 7.

Tabella 7
Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Placebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju RA "% Studju RA 11 Studju RA [I1%%
Placebo/ Humira® MTX® | Placebo Humira® Placebo/ Humira® MTX®
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX¢ n=207
n=60 n=200
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -1l xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -1l xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -1l xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

* Studju RA I fir-24 gimgha, Studju RA 11 fis-26 gimgha , u Studju RA III fI-24 u t-52 gimgha
® 40 mg Humira mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < (0.01, Humira kontra l-placebo

Fl-Istudji RA minn I-1V, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl
ugigh u minfuha, l-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ l-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-
punti ta’ I-indic¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26
gimgha meta pparagunati mal-placebo. Fi Studju RA 111, dan it-titjib baqa’ fi 52 gimgha shah.
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Fl-istudju RA III open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, hatha mill-pazjenti li kienu qed jirrispondu ghal
ACR baqghu jirrispondu meta kienu segwiti sa 10 snin. Minn 207 pazjenti li kienu maghzula b’mod
kazwali u li nghataw Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, 114-il pazjent komplew bi Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le ghal 5 snin. Fost dawn, 86 pazjent (75.4%) kellhom rispons ghal ACR 20; 72
pazjent (63.2%) kellhom rispons ghal ACR 50; u 41 pazjent (36%) kellhom rispons ghal ACR 70.
Minn 207 pazjenti, 81 pazjent komplew bi Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost
dawn, 64 pazjent (79.0%) kellhom rispons ghal ACR 20; 56 pazjent (69.1%) kellhom rispons ghal
ACR 50; u 43 pazjent (53.1%) kellhom rispons ghal ACR 70.

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

Fi Studi RA minn [-IV, pazjenti kkurati b’Humira lahqu risponsi statistikament sinifikanti ghall-ACR
20 u 50 sa minn gimgha jew tnejn wara li nbdiet il-kura, meta pparagunati mal-placebo.

Fi Studju RA V 1i sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li qatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’Humira u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar £"Gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Humira bhala kura wahdu, u r-risponsi kienu mantenuti £ Gimgha
104 (ara Tabella 8).

Tabella 8
Risponsi ghall-ACR fi Studju RAV
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Humira Humira/MTX valur-p® | valur-p® valur-p°
n=257 n=274 n=268
ACR 20
Gimgha52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
Gimgha 104 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
Gimgha 52 45.9% 41.2% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
Gimgha 104 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
Gimgha 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
Gimgha 104 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864
* il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Humira u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
b jl-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b>Humira wahdu u Humira u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
¢ il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Humira wahdu u methotrexate wahdu bl-uzu
tat-test U Mann-Whitney.

Fl-estensjoni open-label ghal studju RA V, rati ta’ rispons ACR gew mizmuma meta kienu segwiti sa
10 snin. Minn 542 pazjent li kienu maghzula b’mod kazwali ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le, 170 pazjent komplew fuq Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost dawn, 154
pazjent (90.6%) kellhom rispons ghall-ACR 20; 127 pazjent (74.7%) kellhom rispons ghall-ACR 50; u
102 pazjent (60.0%) kellhom rispons ghall-ACR 70.

F’Gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li réevew it-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 (CRP) < 2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li récevew kura b’methotrexate
wahdu bhala kura u 23.4% li r¢cevew Humira wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Humira/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p < 0.001) u
Humira moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard fpazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447). Minn 342 suggetti li originarjament
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kienu maghzula b’mod kazwali ghal monoterapija bi Humira jew terapija kkombinata b’ Humira
/methotrexate li dahlu fl-istudju ta’ estensjoni open-label, 171 suggetti temmew 10 snin ta’ trattament
b’Humira. Fost dawn, 109 suggetti (63.7%) kienu rrappurtati li kienu f’remissjoni ghal 10 snin.

Rispons radjografiku

Fi Studju RA 111, fejn pazjenti kkurati bHumira kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja
ta’ 11 -il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (TSS) u l-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqgqis fl-
ispazju fil- gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti 1i nghataw Humira/methotrexate urew progress
radjografiku li huwa sinifikament inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara
Tabella 9).

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label tal-istudju RA III , it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali
huwa mantenut ghal 8 u 10 snin. Fit-tmin sena, 81 minn 207 pazjenti li originarjament kienu kkurati
b’40 mg Humira gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 48 pazjent ma
urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali definita mill-bidla mill-linja bazi fl-mTSS i kienet ta’ 0.5
jew inqas. Fl-ghaxar sena, 79 minn 207 pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Humira
gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 40 pazjent ma wrew l-ebda
progress ta’ hsara strutturali definita mill-linja bazi fl-mTSS li kienet ta’ 0.5 jew inqgas.

Tabella 9
Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju RA IIT

Placebo/ Humira/MTX Placebo/MTX- Valur-p
MTX? 40 mg gimgha | Humira/MTX (95%
iva u gimgha le Intervall ta’
Konfidenza®)
Puntegg Totali 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°
Sharp
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN* 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
"methotrexate

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

Fi Studju RA 'V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (ara Tabella 10).
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Tabella 10
Tibdil Medju Radjografiku fGimgha 52 fi Studju RA V

MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268
(95% Intervall (95% (95% Valur-p* | Valur-p® | Valur-p°
ta’ Intervall ta’ Intervall ta’
Konfidenza) Konfidenza) Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.74.3) 1.3 (0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
Totali Sharp
Punteggta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(0.4-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSN | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

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

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

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

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

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

Fl-estensjoni open-label ta’ studju RA V, il-bidla medja mil-linja bazi f’Sena 10 fil-Putegg Totali
Sharp modifikati kien 10.8, 9.2 u 3.9 fil-pazjenti li originarjament randomizzati ghal monoterapija
b’methotrexate, monoterapija b’Humira u terapija kkombinata b’Humira /methotrexate,
rispettivament. Il-proporzjonijiet li jikkorrispondu ta’ pazjenti bl-ebda progressjoni radjografika kienu
31.3%, 23.7% u 36.7% rispettivament.

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika

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

Fi Studju RA III, hafna mis-suggetti kellhom titjib fil-funzjoni fizika u t-titjib gie mantenut waqt li
tkompliet il-kura matul Gimgha 520 (120 xahar) tal-kura open-label. It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie
mkejjel sa Gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan il-perjodu.

Fi Studju RA 'V, it-titjib fl-indi¢i ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ I-SF 36 wera titjib
akbar (p < 0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate versu l-kura b’methotrexate u 1-
kura b’Humira wahdu £Gimgha 52, liema titjib baga’ mantenut matul Gimgha 104. Fost il-250 is-
suggett li temmew l-istudju ta’estensjoni open-label, titjib fil-funzjoni fizika nzammet matul 1-10 snin
ta’ trattament.
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Psorjasi tal-plakka fl-Adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati f'pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka kronika (= 10%
involviment BSA u PASI > 12 jew > 10) li kienu kandidati ghal terapija sistemika jew fototerapija fi
studji kazwali, double-blind. 73% tal-pazjenti rregistrati fl-Studji Psorajisi I u II kienu réevew minn
gabel terapija sistemika jew fototerapija. Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati wkoll
f’pazjenti adulti 1i jbatu minn Psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda u psorijasi
fl-idejn u/jew fis-saqajn fl-istess hin li kienu kandidati ghat-terapija sistemika fl-istudju double-blind
maghzula b’ordni addoc¢ (Studju tal-Psorijasi III).

Studju Psorajisi [ (REVEAL) evalwa 1,212-il pazjent fi zmien tliet perjodi tat-trattament. Fil-perjodu
A, il-pazjenti r¢evew placebo jew Humira b'doza inizjali ta’ 80 mg segwita b'40 mg gimgha iva u
gimgha le, tibda gimgha wara d-doza inizjali. Wara 16-il gimgha ta’ terapija, pazjenti li kisbu mill-
inqas rispons PASI 75 (titjib tal-puntegg PASI ta’ mill-inqas 75% relattiv mal-linja bazi), dahlu
perjodu B u ré¢evew open-label 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le. Pazjenti li zammew rispons >
PASI 75 fGimgha 33 u li kienu originarjament f’terapija kazwali ghal terapija attiva fil-Perjodu A,
kienu regghu gew randomizzati fil-perjodu C biex jir¢ievu 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le jew
placebo ghal 19-il gimgha ohra. Fil-gruppi kollha ta’ trattament, il-puntegg medju PASI tal-linja bazi
kien ta’ 18.9 u puntegg tal-PGA tal-linja bazi varja minn “moderati” (53% tas-suggetti inkluzi) ghal
“sever” (41%) ghal “sever hatha” (6% ).

Studju Psorajisi Il (CHAMPION) gabbel I-effikacja u s-sigurta ta’ Humira kontra methotrexate u
placebo 271 pazjent. Il-pazjenti réivew il-placebo, doza inizjali ta’ MTX 7.5 mg li tizdied sa Gimgha
12, b'doza massima ta’ 25 mg jew doza inizjali ta’80 mg Humira segwita b'40 mg gimgha iva u
gimgha le (li tibda gimgha wara d-doza inizjali) ghal 16-il gimgha. M'hemm l-ebda dejta disponibbli li
tqabbel Humira u MTX lil hinn minn 16-il gimgha ta’ terapija. Pazjenti li qed jir¢ievu MTX u li kisbu
rispons >PASI 50 fGimgha 8 u / jew 12 ma réievewx aktar zidiet fid-doza. Fil-gruppi kollha ta’
trattament, il-puntegg medju PASI tal-linja bazi kien 19.7 u I-puntegg PGA tal-linja bazi varja minn
“hafif” (<1%) ghal “moderat” (48%) ghal “sever” (46%) ghal “sever hatha” (6 %).

Pazjenti i jippartec¢ipaw fl-istudji kollha tal-psorjasi Fazi 2 u Fazi 3 kienu eligibbli biex jirregistraw fi
prova ta’estensjoni open-label, fejn Humira giet moghtija ghal mill-ingas 108 gimghat ohra.

Fl-Istudji Psorajisi I u I, punt ta’ tmiem primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’
PASI 75 mill-linja bazi fGimgha 16 (ara t-Tabelli 11 u 12).

Tabella 11 )
Ps Studju I (REVEAL) — Rizultati ta’ Effika¢ja £ Gimgha 16

Placebo Humira 40 mg eow
N=398 N=814
n (%) n (%)
>PASI 75° 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3(0.8) 163 (20.0)°
PGA: Xejn/minimali 17 (4.3) 506 (62.2)°
* Percentagg ta’ pazjenti li kisbu rispons ta’ PASI75 gie kkalkulat bhala r-
rata aggustata fic-Centru
" p<0.001, Humira vs. placebo
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Tabella 12
Ps Studju I (CHAMPION) — Rizultati ta’ Effikac¢ja f Gimgha 16

Placebo MTX Humira 40 mg eow
N=53 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)*"
PASI 100 1(1.9) 8(7.3) 18 (16.7)%¢
PGA: 6 (11.3) 33 (30.0) 79 (73.1)*°
Xejn/minimali

?p<0.001 Humira vs. placebo

® p<0.001 Humira vs. methotrexate
°p<0.01 Humira vs. placebo

¢ p<0.05 Humira vs. methotrexate

Fi Studju Psorajisi I, 28% tal-pazjenti li kienu rrispondew ghal PASI 75 u regghu gew randomizzati
ghall-placebo fGimgha 33 meta mqgabbla ma’ 5% li komplew fuq Humira, p <0.001, esperjenzaw “telf
ta’ rispons adegwat” (puntegg PASI wara Gimgha 33 u £ Gimgha 52 jew gabel, li rrizultaw f’rispons
<PASI 50 relattiv ghal-linja bazi b'minimu ta’ zieda ta’ 6 punt fil-puntegg PASI relattiv ghall-Gimgha
33). Mill-pazjenti li tilfu rispons adegwat wara li regghu gew randomizzati ghall-placebo li mbaghad
irregistraw fil-prova ta’ estensjoni open-label, 38% (25/66) u 55% (36/66) regghu ziedu rispons ghal
PASI 75 wara 12 u 24 gimgha li regghu gew ittrattati, rispettivament.

Total ta’ 233 suggetti li kienu rrispondew ghal PASI 75 £ Gimgha 16 u Gimgha 33, iréevew terapija
kontinwa ta’ Humira ghal 52 gimgha fi Studju Psorajizi I, u Humira kontinwa fil-prova ta’ estensjoni
open-label. Ir-rati ta’ rispons ta’ xejn jew minimali ta’ PASI 75 u PGA f’dawn il-pazjenti kienu 74.7%
u 59.0% rispettivament, wara 108 gimghat ohra ta’ terapija open-label (total ta’ 160 gimgha). F’analizi
li fiha l-pazjenti kollha li hargu mill-istudju minhabba avvenimenti avversi jew nuqqas ta’ effikacja,
jew fejn id-doza eskalat, kienu kkunsidrati li ma rrispondewx, Ir-rati ta’ rispons ta’ xejn jew minimali
ta’ PASI 75 u PGA f'dawn il-pazjenti kienu 69.6% u 55.7%, rispettivament, wara 108 gimghat ohra ta’
terapija open-label (total ta’ 160 gimgha).

Total ta’ 347 suggetti li rrispondew b’mod stabbli, hadu sehem f’evalwazzjoni tal-irtirar u trattament
mill-gdid fi studju ta’ estensjoni open-label. Matul il-perjodu tal-irtirar, is-sintomi ta’ psorjasi
rritornaw matul iz-zmien, bi zmien medjan ta’ madwar 5 xhur biex jerga’ joghla (tnaqqis ghal PGA
“moderati” jew aghar). Hadd minn dawn il-pazjenti ma esperjenzaw sintomi ta’ gabel matul il-perjodu
ta’ rtirar. Total ta’ 76.5% (218/285) tal-pazjenti li dahlu fil-perjodu tat-trattament mill-gdid kellhom
rispons ta’ PGA “xejn” jew “minimali” wara 16-il gimgha ta’ trattament mill-gdid, irrispettivament
jekk dawn irkadew matul I-irtirar (69.1% [123/178] u 88.8% [95/107] tal pazjenti li rkadew u li ma
rkadewx wagqt il-perjodu ta’ irtirar, rispettivament). Profil ta’ sigurta simili gie osservat matul
trattament mill-gdid bhal qabel l-irtirar.

Intwera li kien hemm titjib sinifikanti mil-linja bazi fil-DLQI (Indi¢i tad-Dermatologija Kwalita ta’
Hajja), ' Gimgha 16 meta mqgabbla mal-pla¢ebo (Studji I u II) u MTX (Studju II) . Fi Studju I, it-titjib
fil-punteggi sommarji tal-komponent fiziku u mentali tal-SF-36 kien sinifikanti wkoll meta mgabbla
mal-placebo.

Fi studju ta’ estensjoni open-label, ghal pazjenti li d-doza eskalat minn 40 mg gimgha iva u gimgha le
ghal 40 mg kull gimgha minhabba rispons PASI taht 50%, 26.4% (92/349) u 37.8% (132/349) tal-
pazjenti kisbu rispons ta’ PASI 75 £ Gimgha 12 u 24, rispettivament.

Fl-Istudju tal-Psorijasi III (REACH), l-effikacja u s-sigurta ta” Humira kienu kkumparati mal-placebo
772 pazjent bi psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda b’mod minn moderat sa
sever u psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn. Pazjenti rcevew doza inizjali ta’ 80 mg segwita b’doza ta’
40 mg gimgha iva u gimgha le (li bdiet tinghata wara li ghaddiet gimgha mid-doza inizjali) jew
placebo ghal 16-il gimgha. F’Gimgha 16, kien hemm proporzjon akbar statistikament sinifikanti ta’
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pazjenti li récevew Humira lehqu PGA ta’ ‘car’ jew ‘kwazi ¢ar’ ghal psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn
meta mgabbel mal-pazjenti li rcevew il-placebo (30.6% kontra 4.3%, rispettivament [P=0.014])

Fi Studju Psorjasi IV gew mqabbla l-effikacja u s-sigurta ta’ Humira ma’ placebo £°217 pazjent adult
b’ psorjasi tad-dwiefer moderata ghal severa. Il-pazjenti ir¢ivew doza tal-bidu ta’ 80mg Humira segwit
minn 40mg gimgha iva u gimgha le (din tinbeda minn gimgha wara d-doza tal-bidu) jew placebo ghal
26 gimgha segwit minn trattament ta’ Humira open-label ghal 26 gimgha addizzjonali. Valutazzjoni
tal-psorjasi tad-dwiefer tinkludi I-Indi¢i Modifikata tas-Severita tal-Psorjasi tad-Dwiefer (mNAPSI), 1-
Evalwazzjoni Globali tat-Tobba tal-Psorjasi tad-dwiefer (PGA-F) u I-Indici tas-Severita tal-Psorjasi
tad-Dwiefer (NAPSI) (ara Tabella 13). Humira wriet benefi¢¢ju tat-trattament fpazjenti b-psorjasi
tad-dwiefer bi gradi differenti ta’ involvement tal-gilda (BSA>10% (60% tal-pazjenti) u BSA<10% u
>5% (40% tal-pazjenti)).

Tabella 13
Ps Studju IV Rizultati tal-Effika¢ja £ 16, 26 u 52 gimgha
Punt ta’ Tmiem 16 il-Gimgha 26 Gimgha 52 Gimgha
Ikkontrollat bi Pla¢ebo Ikkontrollat bi Pla¢ebo Open-label
Placebo Humira Placebo Humira 40 Humira 40 mg
N=108 40 mg eow N=108 mg kull eow kull eow
N=109 N=109 N=80
2.9 26.0° 34 46.6 65.0
> mNAPSI 75 (%)
PGA-F 2.9 29.7° 6.9 48.9° 61.3
xejn/minimali u >2-
grad ta’ titjib (%)
Bidla Percentwal tat- -7.8 -44.2% -11.5 -56.2% -72.2
Total tad-dwiefer
NAPSI (%)
* p <0.001, Humira kontra placebo

Pazjenti kkurati b’Humira urew titjib statistikament sinifikanti fis-26 Gimgha, meta mqabbel mal--
placebo fil-DLQI.

1l-marda Crohn (Crohn’s disease) fl-adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew stimati £*’il fuq minn 1,500 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indici ta’ 1-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) > 220 u < 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-placebo, li saru b’mod kazwali.
Dozi stabbli ta’ aminosalicylates, kortikosterojdi, u/jew agenti immunomodulatorji mittiehda fl-istess
wagqt, kienu permessi u 80% tal-pazjenti komplew jirc¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

Il-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f’zewg studji, studju CD I
(CLASSIC 1) u studju CD II (GAIN). Fi studju CD 1, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF
gew imgassma bl-addo¢¢ f"wiehed minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu gqeghdin jiehdu I-kura; placebo
£Gimghat 0 u 2, 160 mg Humira £ Gimgha 0 u 80 mg £"Gimgha 2, 80 mg £"Gimgha 0 u 40 mg
£Gimgha 2, u 40 mg £ Gimgha 0 u 20 mg £°Gimgha 2. Fi studju CD II, 325 pazjent li ma kinux
baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addoc¢ biex
jiréievu jew 160 mg Humira £"Gimgha 0 u 80 mg £ Gimgha 2 jew plac¢ebo £"Gimghat 0 u 2. Dawk il-
pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma
gewx evalwati aktar.

[I-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat fi studju CD III (CHARM). Fi studju CD III, 854
pazjent ircevew 80 mg £ Gimgha 0 u 40 mg £ Gimgha 2, open label. F’Gimgha 4, il-pazjenti gew
imqassma bl-addoc¢¢ biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo
ghal tul ta’ studju totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis f* CDAI > 70)
f’gimgha 4 gew isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx
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rispons kliniku f*Gimgha 4. It-tnaqqis tal-kortikosterojde ftit ftit sakemm jitwaqgaf totalment, kien
permess wara Gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi studju CD I u studju CD II
huma prezentati " Tabella 14.

Tabella 14
Qlib ghall-ahjar fl-Istat Kliniku u Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju I ta’> CD: Pazjenti li qatt ma | Studju II ta’ CD: Pazjenti li
hadu infliximab kienu diga hadu infliximab
qabel
Plaé¢ebo Humira Humira Plaé¢ebo Humira
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36%" 7% 21%"
Rispons kliniku 24% 37% 49%"" 25% 38%""
(CR-100)

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

p <0.001

p <0.01

ek

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

Fi studju CD III, £ Gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-
analizi primarja. Minn dawk 1i kellhom rispons kliniku £"Gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura
ohra ta’ antagonisti tat-TNF fil-passat. [Z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati
f"Tabella 15. Ir-rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-
esponimenti ghal antagonist ta” TNF 1i kien hemm fil-passat.

In-numru ta’ kazijiet i kienu jehtiegu li jmorru l-isptar jew jigu operati nagas b’mod statistikament
sinifikanti meta adalimumab kien imgabbel mal-placebo £ Gimgha 56.
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Tabella 15

I7-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons

(Persentagg ta’ Pazjenti)

Placebo 40 mg Humira 40 mg Humira
gimgha iva u kull gimgha
gimgha le
Gimgha 26 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 17% 40%%* 47%*
Rispons kliniku (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pazjenti 1i kellhom titjib minghajr 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®
Gimgha 56 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 12% 36%%* 41%*
Rispons kliniku (CR-100) 17% 41%%* 48%*
Pazjenti 1i kellhom titjib minghajr 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®

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

placebo

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

placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu 1-kortikosterjdi fil-linja bazi

Mill-pazjenti li ma kellhomx rispons £ Gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Humira biex

imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa Gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultati juru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa Gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa Gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara Gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta> aktar risponsi (ara
sezzjoni 4.2).

117/276 pazjent minn studju CD [ u 272/777 pazjent minn CD Il u Il kienu segwiti ghal mill-anqas 3
snin ta’ terapija open-label ta’ adalimumab. 88 u 189 pazjent, rispettivament, komplew bil-fejqan

kliniku taghhom. Ir-rispons kliniku (CR-100) kien mantenut 2102 u 233 pazjent, rispettivament.

Kwadalita ta’ Hajja

Fi studju CD I u studju CD II, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali li wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ), u dan f’pazjenti li gew maghzula b’ordni addo¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Humira
meta mqabbel mal-pla¢ebo, u dan deher £"Gimghat 26 u 56 fi studju CD III, kif ukoll fil-gruppi tal-
kura b’adalimumab meta mqabbla mal-grupp tal-placebo.

Uveite fl-adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati f’pazjenti adulti bi intermedja, posterjuri u panuveite
mhux infettiva, eskluzi pazjenti b’uveite anterjuri izolati, fzewg studji kazwali, double-masked,
ikkontrollati bi placebo (UV I u II). Il-pazjenti réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 80 mg
segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha le li tibda gimgha wara l-ewwel doza. Kienu permessi dozi
konkomitanti u stabbli ta’ immunosoppressant wiched mhux bijologiku.

Studju UV I evalwa 217 —il pazjent b’uveite attiva minkejja t-trattament b’kortikosterojdi (prednisone
orali f"doza ta’10 sa 60 mg/kuljum). Il-pazjenti kollha réevew doza standardizzata ta’ gimghatejn ta’
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prednisone 60mg/jum meta ddahlu fl-istudju segwit minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqqgsa ftit
ftit, bi twaqqif komplut tal-kortikosterojdi sa Gimgha 15.

Studju UV II evalwa 226 pazjent b’uveite inattiv li jehtiegu trattament kroniku ta’ kortikosterojdi
(prednisone orali 10 sa 35 mg/kuljum) fil-linja bazi ghall-kontroll tal-marda taghhom. Pazjenti
sussegwentement ghaddew minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqgsa ftit ftit, bi twaqqif komplut
tal-kortikosterojdi sa Gimgha 19.

L-iskop primarju tal-effikacja fiz-zewg studji kien ‘zmien ghall-falliment tat-trattament’. Falliment tat-
trattament kien definit minn ezitu multi-komponent ibbazat fuq infjammazzjoni tal-chorioretinal u/jew
infjammazzjoni tal-lezjonijiet vaskulari tar-retina, grad tac-celloli tal-kompartiment anterjuri (AC),
grad ta¢-Cpar vitriju (VH) u l-agwa akutezza kkoreguta tal-vista (BCVA).

Pazjenti li temmew I-Istudji UV [ u UV II kienu eligibli biex jinkitbu fi studju estiz ghal zmien fit-tul
mhux ikkontrollat b’ tul originarjament ippjanat ta’ 78 gimgha. Pazjenti thallew ikomplu il-kura tal-
istudju wara t-78 gimgha sakemm kellhom ac¢¢ess ghal Humira.

Rispons Kliniku

Rizultati minn Zzewg studji wrew tnaqqis statistikament sinifikanti tar-riskju tal-falliment tat-trattament
f’pazjenti ttrattati b’Humira kontra pazjenti li nghataw placebo (Ara t-Tabella 16). [z-zewg studji
wrew effett kmieni u sostnut ta’ Humira fuq ir-rata tal-falliment tat-trattament kontra I-placebo (ara
Figura 1).

Tabella 16
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi Studji UV I and UV 11
Analizi N Falliment Zmien Medjan HR* CI95%  Valur P°
Trattament N (%) sal-Falliment ghall-HR?
(xhur)

Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 6 fi Studju UV I
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 107 84 (78.5) 3.0 - - -
Adalimumab 110 60(54.5) 5.6 0.50  0.36,0.70 <0.001
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 2 fi Studju UV II
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 111 61 (55.00 83 - - -
Adalimumab 115  45(39.1) NE° 0.57 0.39,0.84 0.004
Nota: Il-falliment tat-trattament fi jew wara Gimgha 6 (Studju UV I), jew fi jew wara Gimgha 2
(Studju UV 1), kien maghdud bhala avveniment. Dawk li waqfu minhabba ragunijiet ohra ghajr il-
falliment tat-trattament kienu ¢ensurati fi zmien li waqfu.
a HR ta’ adalimumab vs placebo minn rigressjoni ta’ perikli li huma proporzjonali mat-trattament
bhala fattur.
© valur P ta’ 2 nahat minn test log rank.
¢ NE = mhux stmat. Anqas minn nofs is-suggetti li kellhom riskju kellhom avveniment.
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Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi
jew wara Gimgha 6 (Studji UV I) jew Gimgha 2 (Studju UV II)
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Nota: P# = Placebo (Numru ta’ Avvenimenti/Numru fir-Riskju); A# = HUMIRA (Numru ta’
Avvenimenti/Numru fir-Riskju).

Fi Studju UV I kienu osservati differenzi statistikament sinifikanti favur adalimumab kontra placebo
ghal kull komponent tal-falliment tat-trattament. Fi Studju UV 1I, kienu osservati differenzi
statistikament sinifikanti ghal akutezza viziva biss, izda I-komponenti I-ohra kienu numerikament
favur adalimumab.

Mill-424 suggett inkluzi fl-estensjoni mhux ikkontrollata fit-tul tal-Istudji UV I u UV II, 60 individwu
kienu meqjusa ineligibbli (ez. minhabba devjazzjonijiet jew minhabba kumplikazzjonijiet sekondarji
ghal retinopatija dijabetika, minhabba kirurgija tal-katarretti jew vitrectomy) u kienu eskluzi mill-
analizi primarja tal-effikac¢ja . Mit-364 pazjent li fadal, 269 pazjent evalwabbli (74%) lahqu 78 gimgha
ta’ trattament b’adalimumab open-label. Ibbazat fuq l-approwc¢ tad-dejta osservat, 216 (80.3%) kienu
f’sekwenza (I-ebda lezjoni infjammatorja attiva, grad ta’ ¢ellula AC < 0.5+, VH grad < 0.5+) b’doza
ta’ sterojdi konkomitanti < 7.5 mg kuljum, u 178 (66.2% ) kienu bla kwies¢enza ta’ sterojdi. I-BCVA
ittjiebet jew inzammet (<5 ittri deterjorazzjoni) £°88.6% tal-ghajnejn £ gimgha 78. Data lil hinn minn
Gimgha 78 kienu generalment konsistenti ma’ dawn ir-rizultati izda in-numru ta’ suggetti miktuba
naqas wara dan iz-zmien. B’kollox fost il-pazjenti li waqqfu l-istudju, 18% waqfu minhabba
avvenimenti avversi, u 8% minhabba rispons insuffi¢jenti ghal trattament b’adalimumab.
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Kwalita tal-Hajja

EZitu tar-rappurtar tal-pazjent rigward il-funzjoni relatati mal-vizjoni kienu mkejla fiz-zewg studji
klini¢i, bl-uzu ta’ NEI VFQ-25. Humira gie numerikament iffavorit ghall-maggoranza tas-
sottopuntegg b’differenzi med;i statistikament sinifikanti ghall-vizjoni generali, ugigh fl-ghajn, vizjoni
fil-grib, is-sahha mentali, u puntegg totali fi Studju UV I, u ghall-vizjoni generali u s-sahha mentali fI-
Istudju UV II. Effetti relatati mal-vizjoni ma kinux numerikament favur ta’ Humira ghall vizjoni tal-
kulur fi Studju UVI u ghal vizjoni tal-kulur, vista periferali u 1-vizjoni fil-qrib fi Studju UV II.

Immunogenicita

[l-formazzjoni ta’ anti-korpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab. Ma jidher 1i hemm l-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra
adalimumab u l-okkorrenza ta’ effetti avversi.

F’pazjenti li jbatu minn artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li kellhom minn 4 sa 17-il sena
kienu identifikati anti-korpi anti-adalimumab 15.8% (27/171) pazjenti kkurati b’ adalimumab.
F’pazjenti li ma kienux ged jiehdu methotrexate fl-istess hin, l-in¢idenza kienet ta’ 25.6% (22/86),
meta mgabbla ma 5.9% (5/85) meta adalimumab kien uzat flimkien ma methotrexate.

F’pazjenti b’artrite relatata mal-entesite, anti-korpi anti-andalimumbkienu identifikati £10.9% (5/46)
f’pazjenti trattati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx methotraxate fl-istess hin, 1-in¢idenza
kienet ta’ 13.6% (3/22), imgabbla ma’ 8.3% (2/24) meta adalimumab kien uzat flimkien ma
methotrexate.

Pazjenti fi studji ta’ artrite rewmatika I, IT u III gew ittestjati ghal anti-korpi ta’ kontra adalimumab
f’diversi hinijiet wagqt il-perijodu ta’ mis-6 sat-12 -il xahar. Fil-provi pivitali, anti-korpi kontra
adalimumab kienu identifikati fi 5.5% (58/1053) tal-pazjenti ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’
0.5% (2/370) fuq il-placebo. F’pazjenti li ma nghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, 1-
in¢idenza kienet ta’ 12.4%, imgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F'pazjenti bi psorjasi pedjatrika, antikorpi ta’ anti-adalimumab gew identifikati fil-5/38 suggetti (13%)
ttrattati bi 0.8 mg/kg b’adalimumab wahdu.

F'pazjenti adulti bi psorjasi, antikorpi ta’ anti-adalimumab gew identifikati fil-77/920 suggetti (8.4%)
ttrattati b'adalimumab wahdu..

F’pazjenti adulti bil-psorjasi tal-plakka fuq monoterapija b’adalimumab fit-tul i ppartecipaw fi studju
ta’ rtirar u trattament mill-gdid, ir-rata ta’ antikorpi ghal adalimumab wara trattament mill-gdid (11

minn 482 suggett, 2.3%) kienet simili ghar-rata osservata qabel irtirar (11 minn 590 suggett, 1.9%).

F’pazjenti bill-marda Crohn (Crohn’s diease) fi tfal attiva minn moderata sa severa, ir-rata ta’ zvilupp
ta’ antikorpi ta’ anti-adalimumab f’pazjenti li qed jir¢ievu adalimumab kienet 3.3%.

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn, antikorpi kontra adalimumab gew identifikati £7/269 suggett (2.6%).

F’pazjenti adulti li kellhom uveite mhux infettiva, antikorpi kontra adalimumab gew identifikati
4.8% (12/249) ta’ pazjenti ttrattati b’adalimumab.

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

Artrite idjopatika taz-zaghzagh (JI4)

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh (pJIA)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu evalwati f*zewgt studji (pJIA I and II) fi tfal b’artrite
poliartikulari attiva jew artrite raffa idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh, u li kellhom varjeta ta’ bidu
ta’ JIA (l-aktar frekwenti fattur rewmatologiku negattiv jew poli-artrite pozittiva u oligo-artrite fit-tul.

pJIA T

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati fi studju kollettiv multicenter, randomizzat u double-
blind £171 tifel u tifla (i ghandhom bejn 4-17 il-sena) b’JIA poliartikulari. Fil-fazi tal-bidu open-label
(OL LI) il-pazjenti kienu imgassma f’zewgt gruppi, dawk ikkurati b’MTX (methotrexate) u dawk li
mhux trattati b’MTX (non-MTX). [l-pazjenti 1i kienu fit-tagsima ta’ non-MTX kienu naive jew gew
irtirati minn MTX mill anqas gimghatejn qabel l-amministrazzjoni tal-medic¢ina ta’ l-istudju. I1-
pazjenti nzammu fuq dozi stabbli ta’ medi¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs - non-
steroidal anti-inflammatory drugs) u jew prednisolone (< 0.2 mg /kg/gurnata jew massimu ta’ 10
mg/gurnata). Fil-fazi OL LI kull pazjent ircieva 24 mg/m?sa massimu ta’ 40 mg Humira gimgha iva u
gimgha le ghal 16 il-gimgha. L-ammont ta’ pazjenti mqassma skont I-eta’ u dozi minimi, med;ji u
massimi li nghataw waqt il-fazi OL LI gew ipprezentati f"Tabella 17.

Tabella 17 L-ammont ta’ pazjenti mgassma skont leta’ u dozi minimi,
medji u massimi li nghataw waqt il-fazi OL LI

Grupp ta’ eta’ Numru ta’ pazjenti f’linja bazi Dozi minimi, medji u massimi
n (%)

Minn 4 sa 7 snin 31 (18.1) 10, 20 u 25 mg

Minn 8 sa 12 il-sena 71 (41.5) 20, 25140 mg

Minn 13 sa 17 il-sena 69 (40.4) 25,401 40 mg

Il-pazjenti li wrew rispons pedjatriku ACR 30 £"Gimgha 16 kienu eligibbli biex jigu mqassma
b’addoé¢ fil-fazi double blind (DB) u jiréievu Humira 24 mg/m?* sa massimu ta’ 40 mg, jew placebo
gimgha iva u gimgha le ghal 32 gimgha ohra jew sakemm il-marda tmur ghal-aghar. Il-kriter;ji li
jiddefinixxu li l-marda tmur ghal-aghar huma li tmur lura b’ > 30% mill linja bazi £ > 3 minn 6
kriterji princ¢ipali ta’ ACR pedjatri¢i > 2 gogi attivi, u titjib ta’ > 30% f"mhux aktar minn 1 minn 6
kriterji. Wara 32 gimgha jew meta il-marda tmur ghal-aghar, il-pazjenti kienu eligibbli sabiex jidhlu
fil-fazi estensiva open label.

Tabella 18
Rispons PedACR fi studju JIA

Taqsima MTX Minghajr MTX
Fazi
OL-LI 16 il-gimgha

Ped ACR 30 94.1% (80/85) 74.4% (64/86)

rispons (n/N)

Rizultati tal-Effikacja
Double Blind Humira Placebo Humira Placebo
(n=138) (n=137) (n=130) (n=28)

[l-marda tmur ghal 36.8% (14/38) 64.9% (24/37)° | 43.3% (13/30) | 71.4%
aghar fl-ahhar ta’ 32 (20/28)°
gimgha® (n/N)
Zmien medju biex il- >32 gimgha 20 gimgha >32 gimgha 14-il gimgha
marda tmur ghal aghar

34



* Rispons Ped ACR 30/50/70 f*gimgha 48 kien wisq akbar minn dak ta’ pazjenti kkurati bil-placebo
®p=0.015
‘p=0.031

Fost dawk li rrispondew " Gimgha 16 (n = 144), ir-rispons Pedjatri¢i ACR 30/50/70/90 inzammu sa
sitt snin fil-fazi OLE f’pazjenti li r¢ievew Humira matul I-istudju. Matul is-19-il suggett kollha, li
minnhom 11 mill-grupp ta’ linja bazi ta’ grupp ta’ eta 4 sa 12 u 8 ta’ linja bazi ta’ grupp ta’ eta 13 sa
17-il sena gew ittrattati 6 snin jew aktar.

Meta tara kollox, ir-rispons kien generalment ahjar u anqas pazjenti zviluppaw antikorpi meta kienu
kkurati b’Humira u MTX meta mgabbla ma Humira wahdu. Meta tkkunsidra dawn ir-rizultati, Humira
hu rrakomandat biex jigi uzat flimkien ma MTX, u uzat wahdu f’pazjenti li ma jistghux jiehdu MTX
(ara sezzjoni 4.2).

pIIA I

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu evalwati fi studju tat-tip multicentru u “open-label” fi 32 tfal
(2 - <4 snin jew li ghandhom min 4 snin il-fuq u li jiznu < 15 kg) li ghandhom artrite poliartikulari
JIA moderata jew gawwija. Il-pazjenti réevew 24 mg/m? tal-arja tal-wic¢ tal-gisem (BSA) ta’ Humira
sa massimu ta’ 20mg gimgha iva u gimgha le bhala doza wahda moghtija taht il-gilda ghal ta’ 1-anqas
24 gimgha. Matul dan l-istudju hafna mill-pazjenti uzaw MTX fl-istess hin, b’ inqas rapporti li uzaw
kortikosterojdi jew NSAIDs.

F’> Gimgha 12 u Gimgha 24, ir-rispons PedACR30 kien ta’ 93.5% u 90.0% rispettivament meta intuzat
is-sitema ta’ informazzjoni osservata. Il-proporzjonijiet ta’ pazjenti b> PedACR50/70/90 £ Gimgha 12
u Gimgha 24 kienu ta’ 90.3%/61.3%/38.7% u 83.3%/73.3%/36.7%, rispettivament. Fost dawk li
rrispondew (ACR Pedjatriku 30) £ Gimgha 24 (n=27 minn 30 pazjent), ir-rispons tal-ACR Pedjatriku
30 kien mantenut sa 60 gimgha fil-fazi OLE f’pazjenti li r¢evew Humira matul dan il-perjodu.
B’kollox 20 pazjent gie trattat ghal 60 gimgha jew aktar.

Artrite relatata mal-Entesite

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu gew studjati fi studju tat-tip multicentru, b’mod kazwali,
double-blind £°46 pazjenti pedjatrici (6 sa 17-il sena) b’artrite moderata relatata mal-entesite. II-
pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu 24 mg/m? tal-arja tal-wié¢ tal-gisem (BSA) ta’
Humira sa massimu ta’ 40mg, jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 12-il gimgha. Il-perijodu
double-blind huwa segwit mill-perijodu open-label (OL) fejn il-pazjenti réevew 24 mg/m* (BSA) ta’
Humira sa massimu ta’ 40mg gimgha iva u gimgha le moghtija taht il-gilda sa 192 gimgha ohra. II-
punt tat-tmiem primarju kien il-bidla peréentwali mill-linja bazi sa Gimgha 12 fin-numru ta’ gogi
attivi bl-artrite (nefha mhux minhabba sfigurazzjoni jew gogi li madhomx ji¢¢aqalqu flimkien ma’
wgigh u/jew sensittivitd), li kien milhuq b’percentwali medja ta’ tnaqqis ta’ -62.6% (bidla percentwali
medja -88.9%) f’pazjenti fil-grupp ta’ Humira meta kkumparat ma’ -11.6% (bidla percentwali medja -
50.0%) f’pazjenti fil-grupp tal-placebo. Titjib fin-numru ta’ gogi attivi bl-artrite kien mantenut waqt il-
perijodu OL fil-Gimgha 156 ghall-26 minn 31 (84%) pazjent fil-grupp ta’ Humira li baga’ fl-istudju.
Ghalkemm mhux statistikament sinifikanti, il-maggoranza tal-pazjenti wrew titjib kliniku fil-puntu tat-
tmiem sekondarji bhal numru ta’ siti ta’ entestie, ghadd ta’ gogi sensttivi (TJC), ghadd ta’ gogi
minfuha (SJC), rispons Pedjatriku ACR 50, u rispons Pedjatriku ACR 70.

Psorjasi tal-plakka pedjatrika

L-effikacja ta’ Humira kienet evalwata fi studju kazwali, double-blind, ikkontrollat ta’ 114-il pazjent
pedjatriku minn 4 snin il-fuq bi psorjasi tal-plakka severa kronika (kif definit minn involviment tal-
Evalwazzjoni Globali tat-Tobba (PGA) > 4 jew > 20% BSA jew > 10% involviment ta’ BSA
b’lezjonijiet hoxnin hafha jew Qasam tal-Psorjasi u Indic¢i tas-Severita (PASI) > 20 jew > 10 bi
klinikament rilevanti involviment tal-wic¢, genitali, jew idejn/saqajn) li ma kienux ikkontrollati b'mod
adegwat b’terapija topika u heljoterapija jew fototerapija.
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Pazjenti rcevew Humira 0.8 mg/kg eow (sa 40mg), 0.4 mg/kg eow (sa 20 mg), jew methotrexate 0.1 —
0.4 mg/kg kull gimgha (sa 25 mg). F'gimgha 16, aktar pazjenti maghzula b’mod kazwali u li nghataw
Humira 0.8 mg/kg kellhom rispons pozittivi tal-effikacja (ez, PASI 75) milli dawk kazwali ghal 0.4
mg/kg eow jew MTX.

Tabella 19: Rizultati tal-Effika¢ja tal-Psorjasi tal-Plakka Pedjatrika F’Gimgha 16

MTX? Humira 0.8mg/kg eow
N=37 N=38
PASI 75° 12 (32.4%) 22 (57.9%)
PGA: Xejn/minimali ° 15 (40.5%) 23 (60.5%)

"MTX = methotrexate
® P=0.027, Humira 0.8 mg/kg kontra MTX
° P=0.083, Humira 0.8 mg/kg kontra MTX

Pazjenti li kisbu PASI 75 u PGA xejn jew minimali kienu irtirati mit-trattament ghal 36 gimgha u
mmonitorjati ghat-telf tal-kontroll tal-marda (jigifieri aggravar tal-PGA mill-ingas 2 gradi). Pazjenti
kienu mghotija mill-gdid it-trattament ta’ adalimumab 0.8 mg/kg eow ghal 16-il gimgha ohra u r-rati
ta’ rispons li kienu osservati matul it-trattament kienu simili ghall-perjodu precedent ta’ double-blind.
PASI 75 rispons ta’ 78.9% (15 minn 19-il suggett) u PGA xejn jew minimali ta’ 52.6% (10 minn 19-il
suggett).

Fil-perjodu open-label tal-istudju, ir-rispons xejn jew minimali ta’ PASI 75 u PGA inzammu ghal 52
gimgha ohra bl-ebda sejbiet godda ghas-sigurta.

1l-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal

Humira kien ezaminat fi prova klinika multicentrali, kazwali, double-blind 1i saret biex tkun evalwata
l-effikacja u s-sigurta fil-bidu tal-kura u waqt il-manteniment tal-kura b’dozi li jiddependu fuq il-piz
tal-gisem (< 40 kg or > 40 kg). Din il-prova saret {192 suggetti pedjatric¢i li ghandhom bejn 6 u 17
(inkluz) —il sena, bil-marda Crohn (CD) moderata sa severa definita bhala rizultat tal-Indici tal-
Attivita tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal (PCDAI) > 30. F’dawn is-suggetti, ried ikun hemm
falliment tat-terapija konvenzjonali (inkluz kortikosterojde u/jew immunomodulatur) ghal CD. Is-
suggetti setghu wkoll tilfu r-rispons gabel jew ma kienux jittolleraw infliximab.

Is-suggetti kollha nghataw kura tal-bidu open-label b’doza fuq bazi tal-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom: 160 mg f"Gimgha 0 u 80 mg £"Gimgha 2 ghal suggetti > 40 kg, u 80 mg u 40 mg,
rispettivament, ghal suggetti < 40 kg.

F’Gimgha 4, is-suggetti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom ta’ dak
iz-zmien ghal regim tad-dozagg ta’ manteniment b’Doza Baxxa jew b’ Doza Standard kif indikat
f"Tabella 20.

Tabella 20
Regim ta’ Manteniment
Piz tal- Doza baxxa | Doza
pazjent standard

<40 kg 10 mg eow 20 mg eow
>40 kg 20 mg eow 40 mg eow

Rizultati tal-Effikacja

Il-punt tat-tmiem primarju kien il-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku £Gimgha 26, definit bhala rizultat
tal-PCDAI < 10.
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Ir-rati tal-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons kliniku (definit bhala tnaqqis fir-rizultat tal-
PCDALI ta’ mill-inqas 15-il punt mill-linja bazi) huma prezentati f"Tabella 21. Ir-rati tat-twaqqif tal-
kortikosterojdi jew immunomodulaturi huma prezentati f" Tabella 22.

Tabella 21
Studju ta’ CD fit-Tfal
Qlib ghall-ahjar fl-istat Kliniku u Rispons Kliniku tal-PCDAI

Doza Standard | Doza Baxxa | Valur P *
40/20 mg eow | 20/10 mg eow
N=93 N=95
Gimgha 26
Qlib ghall-ahjar fl-istat
kliniku 38.7% 28.4% 0.075
Rispons kliniku 59.1% 48.4% 0.073
Gimgha 52
Qlib ghall-ahjar fl-istat
Kliniku 33.3% 23.2% 0.100
Rispons kliniku 41.9% 28.4% 0.038
* valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.
Tabella 22
Studju ta’ CD fit-Tfal
Twagqqif tal-Kortikosterojdi jew Immunomodulaturi u Fejqan tal-Fistla
Doza Standard | Doza Baxxa Valur P'
40/20 mg eow | 20/10 mg eow
Twaqqif tal-Kortikosterojdi N=33 N=38
Gimgha 26 84.8% 65.8% 0.066
Gimgha 52 69.7% 60.5% 0.420
Twaqqif tal-lImmunimidulaturi’ N=60 N=57
Gimgha 52 30.0% 29.8% 0.983
Fejqan tal-fistla® N=15 N=21
Gimgha 26 46.7% 38.1% 0.608
Gimgha 52, 40.0% 23.8% 0.303

! valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.

? Kura bl-immunosuppressanti setghat tkun mwaqqfa biss £’ Gimgha 26 jew wara skont id-
diskrezzjoni tal-investigatur jekk is-suggett lehaq il-kriterji tar-rispons kliniku

3 definita bhala l-gheluq tal-fistuli kollha 1i kienu qed inixxu fil-linja bazi ghal mill-ingas 2
vizti konsekkutivi wara il-linja bazi

Zidiet statistikament sinifikanti (titjib) mill-linja bazi sa Gimgha 26 u 52 fl-Indi¢i tal-Massa tal-Gisem
u l-velocita tat-tul kienu osservati fiz-zewg gruppi tat-trattament.

Titjib statistikament u klinikament sinifikanti mill-linja bazi kien wkoll osservat fiz-zewg gruppi tat-
trattament ghal parametri tal-kwalita tal-hajja (inkluz IMPACT III).

Mitt pazjent (n=100) mill-Istudju Pedjatriku CD komplew fi studju ta’ estensjoni fit-tul u open-label.
Wara 5 snin ta’ terapija b’adalimumab, 74.0% (37/50) tal-50 pazjent li fadal fl-istudju kompla jkun fil
remissjoni klinika, u 92.0% (46/50) tal-pazjenti komplew ikollhom rispons kliniku ghal kull PCDALI.

Uveite Pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati fi studju kkontrollat, b’mod kazwali, double masked,
studju ikkontrollat b’90 pazjent pedjatriku minn 2 sa <18-il sena b’uveite anterjuri mhux infettiva
assocjata ma’ JIA attiva li kienu refrattarji ghal mill-inqas 12-il gimgha bi trattament ta’methotrexate.
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Il-pazjenti r¢ivew placebo jew 20 mg adalimumab (jekk <30 kg) jew 40 mg adalimumab (jekk > 30
kg) gimgha iva u gimgha le flimkien mad-doza taghhom tal-linja bazi ta’ methotrexate.

[l-punt tat-tmiem primarju kien ‘iz-zmien ghall-falliment tat-trattament’. Il-kriterji li jiddeterminaw il-
falliment tat-trattament kienu infjammazzjoni okulari li aggravaw jew sostnew nuqqas ta’ titjib, titjib
parzjali bl-izvilupp ta’ ko-morbiditajiet okulari sostnuti jew deterjorament ta’ ko-morbidita okulari,
uzu mhux permess ta’ medi¢ini konkomitanti, u sospensjoni tal-kura b’perjodu ta’ estenzjoni ta’
zmien.

Rispons Kliniku

Adalimumab ittardja b’mod sinifikanti I-hin ghall-falliment tat-trattament, meta mqabbel mal-placebo
(Ara Figura 2, P <0.0001 mit-test ta’ log rank). Il-hin medjan ghall-falliment ta’ trattament kien ta’
24.1 gimghat ghal individwi kkurati bi placebo, filwaqt li I-hin medjan ghall-falliment fit-trattament
ma setax jigi stmat ghal individwi kkurati b’adalimumab ghax ingas minn nofshom kellhom falliment
fit-trattament.. Adalimumab naqqas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ falliment tat-trattament b’75% meta
mgabbel mal-placebo, kif inhu muri mill-proporzjon ta’ periklu (HR = 0.25 [95% CI: 0.12, 0.49]).

Figura 2: Kurvi ta’ Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment tat-
Trattament fl-Istudju Pedjatriku tal-Uveite
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Wara t-tehid ta’ 24 mg/m* (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti b’
artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh (JIA) li kellhom 4 sa 17-il sena, trough steady-state
medju ta’ koncetrazzjoni ta’ adalimumab fis-serum (valuri mkejla minn gimgha 20 sa 48) kien 5.6 =
5.6 ug/ml (102 %CV) meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’ methotrexate u 10.9 + 5.2 ng/mL
(47.7% CV) flimkien ma methotrexate.

F’pazjenti b’JIA poliartikulari li kellhom bejn 2 sa <4 snin jew li ghandhom min 4 snin il-fuqu li
jiznu < 15 kg, dozati b’adalimumab 24 mg/m? trough steady-state medju ta’ koncetrazzjoni ta’
adalimumab fis-serum kien 6.0 £ 6.1 ug/ml (101% CV) meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’
methotrexate u 7.9 = 5.6 pg/ml (71.2% CV) flimkien ma methotrexate.

Wara l-ammistrazzjoni ta’ 24 mg/m* (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le lill-
pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li kellhom minn 6 sa 17-il sena, il-kon¢entrazzjonijiet minimi u
massimi medji fi stat fiss (valuri mkejla Gimgha 24) ta’ adalimumab fis-serum kienu 8.8 + 6.6
ug/mL meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’ methotrexate u 11.8 & 4.3 pg/ml meta
adalimumab kien uzat flimkien ma’ methotrexate

Wara l-amministrazzjoni ta’ 0.8 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le ghal
pazjenti pedjatri¢i bi psorjasi kronika tal-plakka, il-medju + SD ta’ trough steady-state tal-
koncetrazzjoni ta’ adalimumab kienet madwar 7.4 + 5.8 pug/ ml (79% CV).

F’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom CD moderata sa severa, d-doza tal-bidu ta’ adalimumab open-label
kienet 160/80 mg jew 80/40 mg f"Gimgha 0 u 2, rispettivament, li kienet tiddeppendi fuq il-punt ta’
qtugh tal-piz tal-gisem ta’ 40 kg. F’Gimgha 4, il-pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 ghal
doza ta’ manteniment Standard (40/20 mg eow) jew Baxxa (20/10 mg eow) fil-grupp ta’ nies li ged
jiehdu I-kura fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom. L-aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi medji (=SD) ta’
adalimumab fis-serum milhuga £*Gimgha 4 kienu 15.7+6.6 pg/ml ghall-pazjenti > 40 kg (160/80 mg)
u 10.6+6.1 pg/ml ghall-pazjenti < 40 kg (80/40 mg).

Ghall-pazjenti li baqghu jiehdu 1-kura kazwali taghhom, il-medja (£SD) tal-aktar kon¢entrazzjonijiet
baxxi ta’ adalimumab fis-serum £"Gimgha 52 kienet 9.5+5.6 pug/ml ghal grupp li ged jinghata Doza
Standard u 3.5+2.2 pg/ml ghal grupp li qed jinghata Doza Baxxa. Il-medja tal-aktar
kon¢entrazzjonijiet baxxi kienet mantenuta f’pazjenti li baqghu jirc¢ievu kura b’adalimumab eow ghal
52 gimgha. Ghal pazjenti li d-doza zdidet minn eow ghal regim ta’ kull gimgha, il-medja (+SD) tal-
aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ adalimumab " Gimgha 52 kienet 15.3+11.4 pg/ml (40/20 mg, kull
gimgha) u 6.7£3.5 pg/ml (20/10 mg, kull gimgha).

L-espozizzjoni ta’ Adalimumab f’pazjenti pedjatrici b’uveite kienet imbassra bl-uzu ta’ mudellar
farmakokinetiku tal-popolazzjoni u simulazzjoni bbazata fuq farmakokinetika ta’ indikazzjoni minn
pazjenti pedjatri¢i ohra (psorijasi pedjatrika, artrite idjopatika minorenni, marda ta’ Crohn pedjatrika u
artrite relatata mal-entesite). M’hemmx taghrif dwar l-espozizzjoni klinika dwar 1-uzu ta’ doza kbira fi
tfal <6 snin. L-esponimenti mbassra jindikaw li fin-nuqqas ta’ methotrexate, doza kbira tista’ twassal
ghal zieda inizjali fl-esponiment sistemiku.

Relazzjoni bejn espozizzjoni u rispons fil-popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi tad-dejta tal-prova klinika f’pazjenti b’JIA (pJIA u ERA), giet stabbilita relazzjoni bejn 1-
espozizzjoni u r-rispons bejn il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u r-rispons PedAc 50. II-
koncentrazzjoni apparenti ta’ adalimumab fil-plazma li tipproduci nofs il-probabbilta massima ta'
rispons PedAc 50 (EC50) kienet ta’ 3 pg / ml (95% CI: 1 6 pg / ml).

Relazzjonijiet bejn 1-espozizzjoni u r-rispons bejn il-konc¢entrazzjoni ta' adalimumab u I-effikacja
f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi kronika tal-plakka severa gew stabbiliti ghal PASI 75 u PGA cari jew
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minimi, rispettivament. PASI 75 u PGA ¢ari jew minimi zdiedu b’konc¢entrazzjonijiet gholjin ta’
adalimumab, it-tnejn b’EC50 apparenti simili ta’ madwar 4.5 pg/ml (95% CI 0.4-47.6 u 1.9-10.5,
rispettivament).

Adulti

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, 1-assorbiment u d-distribuzzjoni ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiched. I1-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini li jvarjaw minn 0.25 sa 10
mg/kg, il-koncentrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0.5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (Vss) varja minn 5 sa 6
litri u I-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u ichor gimaghtejn. Il-kon¢entrazzjoni
ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hafna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika varjaw minn 31-
96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ adalimumab 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f"pazjenti adulti li jbatu minn
artrite rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet ta’ bejn wiehed u iehor 5pg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn 8 sa 9 ug/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. I1-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiched
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 u 80 mg dozagg ta’ injezzjoni taht il-gilda
gimgha iva u gimgha le u kull gimgha.

F'pazjenti adulti bi psorjasi, il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet 5 pg/mL waqt trattament
ta’ adalimumab wahdu. 40 mg gimgha iva u gimgha le.

F’pazjenti bil-marda ta’ Crohn, id-doza ta’ taghbija ta’ 80 mg Humira " Gimgha 0 segwita minn 40 mg
Humira £"Gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet ta’ adalimumab fis-serum ta’ madwar 5.5 pg/ml matul
il-perjodu ta’ induzzjoni. Doza ta’ taghbija ta’ 160 mg Humira f"Gimgha 0 segwita minn 80 mg
Humira £"Gimgha 2 tikseb konéentrazzjonijiet ta” adalimumab fis-serum ta’ madwar 12 pg/ml matul
il-perjodu ta’ induzzjoni. Livelli baxxi ta’ livelli stabbli medji ta’ madwar 7 ug/ml gew osservati
f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn li réevew doza ta’ manteniment ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha
le.

F’pazjenti adulti li kellhom uveitis, id-doza ta’ taghbija ta’ 80 mg adalimumab f’ Gimgha 0 segwita
minn 40 mg adalimumab kull gimgha li tibda mill-Gimgha 1, irrizultat f’koncentrazzjonijiet stabbli
medji ta’ madwar 8 sa 10 pg/ml.

L-immudellar u s-simulazzjoni farmakokinetiku tal-popolazzjoni u farmkokinetiku/farmakodinamiku
bassar espozizzjoni u effikacja ta’ adalimumab komparabbli f’pazjenti kkurati b’80 mg gimgha iva
gimgha le meta mgabbel ma’ 40 mg kull gimgha (inkluz pazjenti adulti b> RA, HS, UC, CD jew Ps,
pazjenti b’HS adolexxenti, u pazjenti pedjatrici > 40 kg b’CD).

Eliminazzjoni

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

Indeboliment epatiku jew renali

Humira ma kienx studjat f” pazjenti b’ indeboliment epatiku jew renali
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ 1-effett tossiku ta’ doza wahda, 1-effett tossiku
ta’ dozi ripetuti u tal-genotossicita, ma turi I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq l-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-zmien immedjatament
gabel jew wara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. La saru studji kar¢inogeni¢i, u
langas stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u ghal-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol

Polysorbate 80

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

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

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

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra sabiex tipprotegih
mid-dawl.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ Humira tista’ tinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25 ° C ghal perjodu
ta’ mhux aktar minn 14-il jum. Is-siringa ghandha tkun protetta mid-dawl, u tintrema jekk ma tintuzax
matul il-perjodu ta’ 14-il jum.

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

Humira 20mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest tintuza’ darba (hgieg tat-tip 1)
b’tapp tal-planger (lastku tal-bromobutyl) u labra bi protezzjoni tal-labra (elastomer termoplastiku).

Pakketti ta’:
2 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml soluzzjoni sterili), kull wiehed b’kuxxinett ta’ alkohol, f’folja.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.
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7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

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

EU/1/03/256/022

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

Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2003
Data ta’ 1-ahhar tigdid ta’ 1-awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2008

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.4 ml fiha 40 mg adalimumab.

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.4 ml fiha 40 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott fi¢-¢elluli ta’ 1-ovarji tal-
hamster ¢iniz.

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 40 mg.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

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

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

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

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

Gie ppruvat li, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate, Humira jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa 1-
hsara fil-gogi kif imkejjel permezz ta’ X-ray, u li jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite idjopatika taz-zaghzagh

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh
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Humira meta jinghata flimkien ma’ methotrexate huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite attiva idjopatika
poliartikulari taz-zaghzagh, f’pazjenti li ghandhom sentejn jew aktar, li ma kellhomx rispons kif
mistenni ghal kura b’medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (DMARDs). Humira
jista’ jinghata wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba (ghall-effikacja ta’ meta jinghata wahdu ara sezzjoni 5.1). Uzu ta’
Humira ma giex studjat f’pazjenti li ghandhom angas minn sentejn.

Artrite relata mal-entesite

Humira huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite attiva relatata mal-entesite f’pazjenti, ta’ 6 snin jew akbar, li
kellhom rispons inadegwat ghal, jew li ma jitollerawx, terapija konvenzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Axial spondyloarthritis

Ankylosing spondylitis (AS)

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

Axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS

Humira huwa indikat ghall-kura ta’ adulti li jbatu minn axial spondyloarthritis minghajr evidenza
radjografika ta’ AS imma b’sinjali oggettivi gholjin ta’ infjammazzjoni minn CRP w/jew MRI, li ma
kellhomx rispons adegwat jew ma jittolerawx il-medi¢ini kontra I-infjammazzjoni 1i mhumiex sterojdi

(NSAIDs).

Artrite Psorjatika

Humira huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons
taghhom ghal medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma jkunx
adegwat. Gie ppruvat li, ’pazjenti li jbatu minn forom poliartikulari simetrici ta’ din il-marda (ara
Sezzjoni 5.1), Humira jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa l-hsara fil-gogi periferali kif imkejjel
permezz ta’ X-ray, u jtejjeb il-funzjoni fizika.

Psorijasi

Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ psorijasi tat-tip li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda,
li hi minn moderata sa severa, f’pazjenti adulti li li huma kandidati ghal terapija sistemika.

Psorjasi tal-plakka pedjatrika

Humira huwa ndikat ghat-trattament ta’ psorjasi tal-plakka severa u kronika fit-tfal u adoloxxenti
minn 4 snin il-fuq u li kellhom rispons mhux adegwat jew huma kandidati mhux xierqa ghat-terapija
topika u fototerapiji.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira huwa ndikat fi trattament ta’ hidradenitis suppurativa (acne inversa) li hi minn attiva modera
sa severa f"pazjenti adulti u adolexxenti minn 12-il sena b’rispons inadegwat ghat-terapija
konvenzjonali ta’ HS sistemika (ara sezzjoni 5.1 u 5.2).

Il-marda Crohn (Crohn’s disease)

Humira huwa indikat ghall-marda Crohn b’attivita moderata sa severa, f’pazjenti adulti, li, minkejja
terapija shiha u adegwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid u/jew b’xi immunosoppressiv, xorta
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ma kellhomx rispons; jew f’pazjenti li m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-
indikazzjonijiet medici ghal dawn it-terapiji.

Il-marda Crohn (Crohn’s diease) fit-tfal

Humira huwa ndikat ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s diease) attiva minn moderata sa severa fit-
tfal (minn 6 snin il-fuq) 1i ma kellhomx rispons kif mistenni ghall-kura konvenzjonali inkluz terapija
ta’ nutrizzjoni primarja u kortikosterojde u /jew immunomodulatur, jew ma jittollerawx jew ghandhom
kontraindikazzjonijiet ghal dawn it-terapiji.

Kolite ul¢erattiva

Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ kolite ul¢erattiva attiva minn moderata sa severa " pazjenti
adulti li ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw kura konvenzjonali li tinkludi kortikosteroidi u 6-
mercaptopurine (6-MP) jew azathioprine (AZA), jew f’pazjenti li ghandhom intolleranza jew
kontraindikazzjonijiet medi¢i ghal dawn it-terapiji.

Kolite ul¢erattiva pedjatrika

Humira huwa indikat ghat-trattament ta’ kolite ul¢erattiva attiva li hi minn moderata sa severa
f’pazjenti pedjatri¢i (minn 6 snin ’il fuq) li ma kellhomx rispons adegwat ghal terapija konvenzjonali
inkluzi kortikosterojdi u/jew 6-mercaptopurine (6-MP) jew azathioprine (AZA), jew f’pazjenti li huma
intolleranti ghal, jew li jkollhom kontraindikazzjonijiet medici ghal dawn it-terapiji.

Uveite
Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ intermedja, posterjuri u panuveite mhux infettiva f’pazjenti
adulti li ma kellhomx rispons adegwat ghal kortikosterojdi, f’pazjenti fl-uzu meqjus tal-

kortikosterojdi, jew li fihom it-trattament b’kortikosterojdi mhux xieraq.

Uveite Pedjatrika

Humira huwa ndikat ghat-trattament ta’ uveite pedjatrika anterjuri kronika mhux infettiva f’pazjenti
minn sentejn li kellhom rispons inadegwat ghal jew 1i mhumiex tolleranti ghat-terapija konvenzjonali,
jew li fihom it-terapija konvenzjonali mhix adattata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Humira ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza fid-
dijanjosi u fil-kura ta’ kundizzjonijiet 1i ghalihom hu indikat Humira. L-oftalmologi huma avzati biex
jikkonsultaw ma’ specjalist xieraq qabel ma jinbeda t-trattament b’Humira (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti
kkurati b>’Humira ghandhom jinghataw il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent.

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

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

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

Pozologija
Artrite rewmatika
Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti adulti li jbatu minn artrite rewmatika hija ta’ 40 mg

adalimumab li tittiched bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
Methotrexate ghandu jitkompla waqt il-kura b’Humira.
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Medicini glukokortikojdi, sali¢ilati u medicini anti-inffammatorji mhux sterojdi, jew medi¢ini
analgezici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Humira. Rigward it-tehid flimkien ta’ Humira ma’
medic¢ini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard, minbarra methotrexate, ara sezzjoni 4.4 u
5.1

Meta Humira jinghata bhala kura wahdu, xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom ghal
Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le.

Id-dejta disponibbli tissuggerixxi li r-rispons kliniku huwa normalment milhuq fi zmien 12-il gimgha
ta’ trattament. It-tkomplija tat-terapija ghandha tigi kkunsidrata mill-gdid f’kaz ta’ pazjent li ma kellux

rispons f’dan il-perijodu.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Twagqqif tad-doza

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ twaqqif tad-doza, bhal per ezempju gabel xi intervent kirurgiku jew jekk
ikun hemm xi infezzjoni serja.

Minn tgharif 1i ghandna jidher li jekk terga’ tinghata Humira wara 1i tkun twaqqfet ghal-70 gurnata
jew aktar, dan iwassal ghall-istess rispons kliniku u profil ta’ sigurta’ li jixbah lil dak ta’ gqabel ma
twaqqfet id-doza.

Infijammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis, axial
spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS u artrite psorjatika.

Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta
fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), axial spondyloarthritis minghajr evidenza
radjografika ta’ AS u ghal pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika, hija ta’ 40 mg adalimumab li
tittieched bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

L-informazzjoni li ghandna tindika, 1i s-soltu, ir-rispons kliniku jintlahaq fi zmien 12 -il gimgha ta’
kura. Wiehed ghandu jirrikonsidra jekk ghandhiex titkompla I-kura f’kaz ta’pazjent li ma jkunx
irrisponda f’dan il-perijodu ta’ zmien.

Psorijasi

Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 80 mg moghtija taht il-
gilda, u wara li tghaddi gimgha mid-doza inizjali, ghandha tibda tinghata taht il-gilda doza ta’ 40 mg
gimgha iva u gimgha le.

It-tkomplija tat-terapija ghal aktar minn 16 -il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’kaz ta’
pazjent li ma kellux rispons f’dan il-perijodu.

Aktar minn 16 -il gimgha, pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le. Il-benefic¢ji u r-riskji ta’ terapija kontinwa ta’ 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le ghandhom jigu kkunsidrati mill-gdid b’attenzjoni f'pazjent bi rispons mhux adegwat wara z-
zieda fid-dozagg (ara sezzjoni 5.1). Jekk rispons adegwat jinkiseb b’40 mg kull gimgha jew 80 mg
gimgha iva u gimgha le, id-dozagg jista’ sussegwentement jigi mnaqqas ghal 40 mg gimgha iva u
gimgha le.

Humira tista’ tkun disponibbli " qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.
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Hidradenitis suppurativa

Ir-regimen tad-doza ta’ Humira rrakamondata ghal pazjenti adulti bi suppurativa hidradenitis (HS) hija
160 mg inizjalment fJum 1 (moghtija bhala erba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg f'gurnata wahda jew bhala
zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum ghal jumejn konsekuttivi), segwiti minn 80 mg zewg gimghat
wara f"Jum 15 (moghtija bhala zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg f'gurnata wahda). Gimaghtejn wara (Jum
29) kompli ma’ doza ta’ 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le (moghtija bhala zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg f*gurnata wahda). Antibijotici jistghu jitkomplew waqt it-trattament b’Humira
jekk ikun mehtieg. Huwa rrakkomandat li 1-pazjent ghandu juza likwidu topiku antisettiku ghall-hasil
fuq il-lezjonijiet SA taghhom fuq bazi ta’ kuljum waqt it-trattament b’Humira.

It-tkomplija tat-terapija ghal aktar minn 12 -il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’kaz ta’
pazjent li ma kellux rispons f’dan il-perijodu.

Jekk it-trattament ghandu jigi interrott, Humira 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le
jista’ jigi introdott mill-gdid (ara sezzjoni 5.1).

[l-beneficéju u r-riskju ta’ trattament kontinwu fit-tul ghandhom jigu evalwati perjodikament (ara
sezzjoni 5.1).

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Il-marda Crohn (Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’Humira fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) b’attivitd moderata sa severa, huwa ta’ 80 mg f"Gimgha 0 segwiti b’40 mg
£*Gimgha 2. F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg

> Gimgha 0 (moghti bhala erba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg f*gurnata wahda jew inkella bhala zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kull gurnata ghal jumejn konsekuttivi), segwita minn 80 mg f’Gimgha 2
(moghti bhala zewg injezzjonijiet ta” 40 mg f*gurnata wahda), jista’ jinghata pero, f’dan il-kaz, wiched
ghandu jzomm f’mohhu I-fatt 1i r-riskju ta’ effetti avversi waqt il-bidu tat-terapija ikun oghla.

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

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-kortikosterojdi jistghu jigu mnaqgsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skont il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le
jistghu jibbenifikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg Humira kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa Gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’ manteniment li
titkompla sa Gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu 1-ebda rispons f’dan il-perijodu ta’ zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Kolite ulcerattiva

Id-doza inizjali ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva minn moderata sa
severa, hija ta’ 160 mg moghtija Gimgha 0 (moghtija bhalaerba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg fgurnata

jew bhala zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg f*gurnata ghal jumejn wara xulxin) u 80 mg f* Gimgha 2
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(moghtija bhala zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg f*gurnata wahda). Wara t-trattament tal-bidu, id-doza
rrakkomandata hi ta’40 mg gimgha iva u gimgha le b’injezzjoni ghal taht il-gilda.

Wagqt trattament ta’manutenzjoni kortikosteroidi jistghu jigu mnaqqgsa bil-mod skont il-linji gwida tal-
prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons ghal 40 mg gimgha iva u gimgha le jistghu jibbenifikaw
minn zieda fid-dozagg sa 40 mg Humira kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le.

Id-dejta disponibbli jissuggerixxi li r-rispons kliniku huwa normalment milhuq fi zmien 2-8 gimghat
ta’ trattament. It-terapija bi Humira m’ghandhiex titkompla f’pazjenti li ma jirrispondux ghat-terapija
f’dan il-perjodu ta’ zmien.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Uveite

Id-doza rrakkomandata ta’ Humira ghal pazjenti adulti b’uveite hija doza inizjali ta’ 80 mg, segwita
b’40 mg li tinghata gimgha iva u gimgha le wara li tibda l-ewwel doza. Hemm esperjenza limitata fil-
bidu tat-trattament b’Humira wahdu. It-trattament b’Humira jista’ jinbeda flimkien ma’
kortikosterojdi u/jew ma’ agenti ohra immunomodulatorji li mhumiex bijologi¢i. Kortikosterojdi
konkomitanti jistghu jigu mnaqgsa ftit ftit sakemm ma jibqghawx jinghataw skond il-prattika klinika 1i
tibda gimaghtejn wara li jkun beda it-trattament b’Humira.

Huwa rrakkomandat li 1-benefi¢c¢ju u r-riskju tat-trattament li jitkompla fit-tul ghandu jigi evalwat fuq
bazi annwali (ara sezzjoni 5.1).

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.
Indeboliment renali u/jew epatiku

Humira ma kienx studjat f’”dawn il-popolazjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistax ikun hemm
rakkomandazzjoni fuq id-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Artrite idjopatika taz-zaghzagh

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li ghandhom minn sentejn ’l fug

Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti b’ artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li
ghandhom minn sentejn ‘I fuq hija bbazata fuq il-piz tal-gisem (Tabella 1). Humira tittiched gimgha
iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
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Tabella 1. Doza ta> Humira ghal pazjenti b’ artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg
10 kg sa <30 kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
>30 kg 40 mg gimgha iva u gimgha le

Informazzjoni li ghandna turi li r-rispons kliniku jintlehaq fi 12-il gimgha ta’ kura. It-tkomplija tal-
kura ghandha tigi kkunsidrata mill-gdid f’pazjenti li ma wrewx titjib f’dan iz-zmien.

Ghal din l-indikazzjoni ma hemm I-ebda uzu ta’ Humira li huwa rilevanti f’pazjenti li ghandhom
angas minn sentejn.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Artrite relatata mal-Entesite

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti b’artrite relatata mal-entestie 1i ghandhom 6 snin jew aktar
hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 2). Humira tittiched gimgha iva u gimgha le, permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda.

Tabella 2. Doza ta> Humira ghal pazjenti b’ artrite relatata mal-Entesit

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg
15 kg sa <30 kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
>30kg 40 mg gimgha iva u gimgha le

Humira ma giex studjat f’pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li ghandhom ingas minn 6 snin.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Artrite psorjatika u axial spondyloarthritis inkluz ankylosing spondylitis

Ma hemm l-ebda uzu ta’ Humira li huwa rilevanti fi tfal ghall-indikazzjonijiet ta’_ankylosing
spondylitis u artrite psorjatika.

Psorjazi tal-plakka pedjatrika

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti bil-psorjasi tal-plakka li ghandhom minn 4 sa 17-il sena hija
bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 3). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Tabella 3. Doza ta’ Humira ghal pazjenti pedjatri¢i bil-psorjasi tal-plakka

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg

15 kg sa <30 kg Doza inizjali ta’ 20 mg, segwita b’
20mg li tinghata gimgha iva u
gimgha le wara gimgha li tibda I-
ewwel doza.

>30 kg Doza inizjali ta’ 40 mg, segwita b’
40mg li tinghata gimgha iva u
gimgha le wara gimgha li tibda I-
ewwel doza.

Terapija kontinwa lil hinn minn 16-il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjent 1i ma
jkunx qgieghed jirrispondi f'dan il-perjodu ta’ zmien.
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Jekk trattament mill-gdid bi Humira huwa ndikat, ghandha tigi segwita il-gwida ta’ hawn fuq rigward
id-doza u t-tul ta’ trattament.

Is-sigurta ta’ Humira f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka giet evalwata ghal medja ta’ 13-il
xahar.

M'hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal li ghandhom ingas minn 4 snin ghal din I-indikazzjoni.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Hidradenitis suppurativa fl-adolexxenti (minn 12-il sena, li jiznu mill-anqas 30kg)

M’hemm l-ebda provi klini¢i b’Humira f’pazjenti adolexxenti bi HS. Il-pozologija ta’ Humira f’dawn
il-pazjenti giet iddeterminata minn mudellar u simulazzjoni farmakokinetika (ara sezzjoni 5.2).

Id-doza rrakkomandata ta’ Humira hija ta’ 80 mg £ Gimgha 0 segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha
le li jibdew f°Gimgha 1 permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenti adolexxenti b’respons mhux adegwat ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, zieda
fid-dozagg ghal 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le tista’ tigi kkunsidrata
Antibijotici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Humira jekk ikun mehtieg. Huwa rrakkomandat Ii 1-
pazjent ghandu juza antisettiku topiku fuq il-lezjonijiet tal-HS taghhom fuq bazi ta’ kuljum waqt it-

trattament b’Humira.

Terapija kontinwa wara 12-il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjent bl-ebda titjib
f’dan il-perjodu ta’ zmien.

Jekk it-trattament jigi interrott, Humira jista’ jigi introdott mill-gdid kif xieraq.

Il-benefi¢éju u r-riskju tat-trattament kontinwu li jitkompla fit-tul ghandhom jigu evalwati
perjodikament (ara dejta ta’ adulti fit-tagsima 5.1).

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal b’eta inqas minn 12-il sena f’din l-indikazzjoni.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

1l-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal
Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s Disease) li ghandhom minn 6

sa 17-il sena hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 4). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht
il-gilda.
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Tabella 4. Doza ta> Humira ghal pazjenti pedjatri¢i bil-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Piz tal- Doza tal-bidu Doza ta’ manteniment
Pazjent mibdija fir-4 gimgha
<40 kg | 40 mg f"gimgha 0 and 20 mg f*gimgha 2 20 mg gimgha iva u
gimgha le
F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
e 80 mg f* gimgha 0 and 40 mg f* gimgha 2
>40 kg | ¢ 80 mg fgimgha and 40 mg > gimgha 2 40 mg gimgha iva u
gimgha le
F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
¢ 160 mg f"gimgha 0 and 80 mg f*gimgha 2

Pazjenti li jesperjenzaw rispons insuffi¢jenti jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg:
. <40 kg: 20 mg kull gimgha
. > 40 kg: 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le

F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons sa Gimgha 12, wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa
dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Ghal din l-indikazzjoni ma hemm I-ebda uzu ta’ Humira li huwa rilevanti fi tfal li ghandhom angas

minn 6 snin.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament

individwali.

Kolite ulcerattiva pedjatrika

Id-doza rakkomandata ta’ Humira ghal pazjenti minn 6 sa 17-il sena b’kolite ulcerattiva hija bbazata
fuq il-piz tal-gisem (Tabella 5). Humira jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Tabella 5. Doza ta’ Humira ghal Pazjenti Pedjatri¢i b’Kolite Ul¢erattiva

Piz tal-Pazjent

Doza ta’ Induzzjoni

Doza ta’ Manteniment

Mibdija £Gimgha 4*
<40 kg + 80 mg f"Gimgha 0 (moghtija * 40 mg gimgha iva u gimgha
bhala zewg injezzjonijiet ta’ le
40 mg f"gurnata wahda) u
40 mg °Gimgha 2 (moghtija
bhala injezzjoni wahda ta’
40 mg)
>40 kg + 160 mg £°Gimgha 0 (moghtija |+ 80 mg gimgha iva u gimgha

bhala erba’ injezzjonijiet ta’
40 mg f"gurnata wahda jew
zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg
kuljum ghal jumejn
konsekuttivi) u

80 mg fGimgha 2 (moghtija
bhala zewg injezzjonijiet ta’
40 mg fl-istess gurnata)

le

* Pazjenti pedjatri¢i li jaghlqu 18-il sena waqt li jkunu qed jiehdu Humira ghandhom ikomplu
bid-doza ta’ manteniment preskritta lilhom.
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Terapija kontinwa ghal aktar minn 8 gimghat ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjenti li ma
jurux sinjali ta’ rispons f’dan il-perjodu ta’ zmien.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal b’eta inqas minn 6 sena f’din l-indikazzjoni.

Humira jista’ jkun disponibbli " qawwiet u/jew prezentazzjonijiet differenti skont il-htigijiet ta’
trattament individwali.

Uveite Pedjatrika

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti b’uveite pedjatrika li ghandhom sentejn jew aktar hija
bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 6). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Fl-uveite pedjatrika, m”hemm l-ebda esperjenza fit-trattament b’Humira minghajr kura konkomitanti
b’methotrexate.

Tabella 6. Doza ta> Humira ghal pazjenti pedjatrici b’uveite

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg

<30kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

>30kg 40 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

Meta tinbeda t-terapija b’Humira, id-doza kbira tal-bidu ta’ 40 mg ghal pazjenti <30kg jew 80mg ghal
pazjenti > 30 kg tista’ tinghata gimgha qabel il-bidu tat-terapija tal-manteniment. M’ hemmx taghrif
kliniku dwar 1-uzu ta’ doza kbira tal-bidu ta’ Humira fit-tfal ta’ <6 snin (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx uzu rilevanti ta’ Humira fi tfal ta’ ingas minn sentejn f*din 1-indikazzjoni.

Huwa rrakkomandat li 1-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ trattament fit-tul kontinwu ghandhom jigu evalwati
fuq bazi annwali (ara sezzjoni 5.1).

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Metodu ta’ kif jinghata

Humira tinghata b’injezzjoni taht il-gilda. Struzzjonijiet kompluti huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif.
Humira huwa disponibbli f’qawwiet u prezentazzjonijiet ohra.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi imnizzla f’sezzjoni 6.1.

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

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa severa (NYHA klassi I1I/IV) (ara sezzjoni 4.4).
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4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Biex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jinghata ghandhom ikunu miktubin b’mod ¢ar.

Infezzjonijiet

Pazjenti li gqed jiehdu antagonisti tat-TNF huma suxxettibli aktar ghal infezzjonijiet serji.
Indeboliment fil-funzjoni tal-pulmun jista’ izid ir-riskju li tizviluppa infezzjoni._Ghalhekk il-pazjenti
ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm gabel, waqt, kif
ukoll wara l-kura b’Humira. Minhabba li 1-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa erba’ xhur, 1-
osservazzjoni ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kronici jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’Humira sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet. F’pazjenti li kienu diga
esposti ghat-tuberkulozi u pazjenti li vvjaggaw f*zoni ta’ riskju gholi ta’ tuberkulozi jew mikozji
endemici bhal Aistoplasmosis, coccidioidomycosis, jew blastomycosis, ir-riskji u 1-benefic¢ji tat-
terapija b’Humira ghandhom jigu kkunsidrati gabel ma tinbeda I-kura (ara Infezzjonijiet opportunistici
ohra).

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida waqt 1i jkunu qeghdin taht il-kura b’Humira, ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib u ghandhom jaghaddu minn evalwazzjoni dianjostika shieha. F’kaz li pazjent
jizviluppa infezzjoni serja gdida jew sepsis, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata
kura xierqa b’ agenti antimikrobioti¢i jew antifungali sakemm 1-infezzjoniji tigi kontrollata. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu qeghdin jikkunsidraw 1-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li
ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn zmien ghal Zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li
jistghu jippredisponu 1-pazjenti ghal infezzjonijiet, inkluz 1-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet
immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji

Infezzjonijiet serji, li jinkludu sepsis kkawzati minn batterji, myco-batterji, fungus invaziv, parassiti,
virus u infezzjonijiet opportunistic¢i ohra bhal listerizi, leginellozi u pneumocystis, gew rapportati
f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu Humira.

Infezzjonijiet ohra serji osservati fi provi klini¢i jinkludu pnewmonja, inffammazjoni fil-kliewi
(pyelonephritis), artrite settika u setticemija. Kienu rrapurtati wkoll kazijiet fatali jew fejn il-pazjenti
kellhom jiddahhlu I-isptar.

Tuberkulosi

Tuberkulosi, inkluz riattivazzjoni u bidu gdid ta’ tuberkulosi, kienet irrapurtata f’pazenti li jier¢ievu
Humira. Ir-rapporti inkludew kazijiet ta’ tuberkulosi li nstabet fil-pulmun u tuberkulosi li instabet
barra mill-pulmun (jigifieri l-infezzjoni kienet mifruxa).

Qabel tinbeda 1-kura b’Humira, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (“rieqda”). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi
ezaminazzjoni medika tal-pazjenti fid-dettall, bl-istorja tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal persuni
b’tuberkulosi attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil-passat
u/jew li tkun gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-ic¢ekkjar (jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u
X-ray tas-sider) ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw).
Huwa rrakkomandat li 1-fatt 1i dawn it-testijiet saru u r-rizultati jitnizzlu fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir
ghall-Pazjent. Min jaghti I-medi¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-
tuberkolina foloz, specjalment f’pazjenti li huma morda serjament jew li ghandhom immunita
kompromessa.
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Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi attiva, it-terapija b’Humira m’ghandhiex tinbeda (ara
sezzjoni 4.3).

Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ ta’ benefic¢ju/riskju tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

Jekk ikun hemm suspett ta’ tuberkulosi rieqda, ghandu jigi kkonsultat tabib li jkun espert fil-kura tat-
tuberkulosi.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandha tinbeda kura bi trattament profilattiku ghal
kontra t-tuberkulosi qabel ma tinbeda I-kura b’Humira, u skont rakkomandazzjonijiet lokali.

L-uzu ta’ trattament profilattiku ghal kontra t-tuberkulosi ghandu jigi kkunsidrat ukoll gabel ma
tinbeda I-kura b’Humira f’kaz ta’ pazjenti b’fatturi ta’ riskji diversi jew sinifikanti ghat-tuberkulosi
minkejja test negattiv ghat-tuberkulosi u f’kaz ta’ pazjenti li ghandhom storja ta’ tuberkulosi rieqda
jew attiva, u li fil-kaz taghhom ma jistghax jigi kkonfermat jekk huma hadux kura adegwata ghaliha
jew le.

Minkejja trattament profilattiku ghat-tuberkulosi, kien hemm kazijiet ta’ riattivazzjoni tat-tuberkulosi
f’pazjenti kkurati bi Humira. Uhud mill-pazjenti li b’suc¢cess réevew kura ghat-tuberkulosi attiva
regghu zviluppaw tuberkulosi fl-istess waqt 1i kienu qeghdin jigu kkurati b’Humira.

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parir mediku jekk sinjali/sintomi li jindikaw infezzjoni
tat-tuberkulosi (ez, soghla persisitenti, telf ta’ muskoli/tnaqqis fil-piz, deni ta’ grad baxx, telqa) ifeggu
waqt jew wara t-terapija b’Humira.

Infezzjonijiet opportunistici ohra

Infezzjonijiet opportunisti¢i, li jinkludu infezzjonijiet fungali invazivi, gew osservati f’pazjenti li kienu
ged jircievu Humira. Dawn l-infezzjonijiet ma gewx innutati mill-ewwel f’pazjenti li ged jiehdu
antagonisti tat-TNF u dan irrizulta f’”dewmien biex jinbeda trattament addattat, u xi drabi wassal ghal-
rizultat fatali.

F’pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’ deni, telqa tal-gisem minghajr 1-ebda sinjali ta’ mard, telf tal-piz,
ixoqq l-gharaq ghalihom, soghola, li jkollhom diffikulta biex jiehdu n-nifs, u/jew ikollhom infiltrate
fil-pulmun jew sintomi serji ohra ta’ mard sistemiku flimkien ma jew minghajr xokk, ghandha tigi
kkunsidrata infezzjoni fungali invaziva u l-amministrazzjoni ta’ Humira ghandha tigi mwaqqfa
immedjatament. F’dawn il-pazjenti, id-dijanjosi u l-amministrazzjoni ta’ kura ewlenija antifungali,
ghandhom isiru wara konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura ta’ pazjenti b’ infezzjonijiet fungali
invazivi.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni ta’ epatite B f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu xi antagonist ta’ TNF, inkluz Humira,
u li kienu jgorru dan il-virus b’mod kroniku (jigifieri pozittivi ghal-surface antigen). Xi kazi kellhom
rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija b’Humira, pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni
b’HBV. F’pazjenti li jkollhom test pozittiv ghal infezzjoni ta’ epatite B, huwa rakkomandat li jkun
hemm konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura tal-epatite B.

Persuni li jgorru I-HBV u li jkollhom bzonn il-kura b’Humira ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija.
M’hawnx informazzjoni adegwata minn trattament ta’ pazjenti li jgorru I-HBV permezz ta’ terapija
anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta’ TNF biex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV.
Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-virali effettiva akkumpanjata b’kura
adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni ta’ I-HBV.
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Effetti Newrologici

Antagonisti-TNF, inluz Humira, gew assocjati f”okkazjonijiet rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew
tahrix ta’ sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri fis-
sistema nervuza centrali u jinkludu sklerozi multipla u nevrite ottika u mard li jaftetwaw il-myelin tan-
nervituri fis-sistema periferali, li jinkludu s-sindromu Guillain-Barré. Min jaghti I-medi¢ina ghandu
joqghod attent meta jikkunsidra l-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li diga ghandhom jew li gabduhom
ricentement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema nervuza ¢entrali u periferali; twaqqif ta’
Humira ghandu jigi kkunsidrat jekk xi wiehed minn dawn id-disturbi jizviluppaw. Hemm
assocjazzjoni maghrufa bejn uveite intermedja u disturbi ta’ demjelinizzjoni ¢entrali. Valutazzjoni
newrologika ghandha ssir f’pazjenti b’uveite intermedja mhux infettiva qabel il-bidu tat-terapija
b’Humira u regolarment matul it-trattament biex tevalwa ghal disturbi ta’ demjelinizzjoni ¢entrali pre-
ezistenti jew li jizviluppaw.

Reazzjonijiet allergici

Matul provi klini¢i, reazzjonijiet avversi serji asso¢jati ma l-uzu ta’ Humira, kienu rari. Reazzjonijiet
reazzjonijiet allergici serji, li jinkludu I-anafilassi, gew irrappurtati wara li ttiched Humira. Jekk ikun
hemm reazzjoni anafilattika jew reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf
immedjatament, u ghandha tinbeda terapija adattata.

Immunosoppressjoni

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

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

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

Gew irrapurtati wkoll xi tumuri malinni ohra, xi whud fatali, fit-tfal, adoloxxenti, u adulti zghar (sa 22
sena) kkurati b’xi antagonisti tat-TNF (fejn il-kura tkun inbdiet < 18 il-sena), li jinkludu adalimumab
wara li tqieghed fuq is-suq. Bejn wiehed u iehor nofs il-kazijiet kienu limfomas. Il-kazijiet I-ohra
kienu tumuri malinni ohra u inkludew malinni rari li normalment jigu assocjati ma’
immunosoppressjoni. Ma jistax jigi eskluz ir-riskju ta’ zvilupp ta’ tumuri malinni fit-tfal u adoloxxenti
kkurati b’antagonisti tat-TNF.

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu identifikati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b’ adalimumab. Din it-tip ta’ T-cell lymphoma rari hi aggressiva hatna u
generalment tkun fatali. Xi whud min dawn il-hepatosplenic T-cell lymphomas b’Humira gew
osservati f’pazjenti zghar adulti meta kienu qed jigu wkoll trattati b’ azathioprine jew 6-
mercaptopurine li jintuzaw ghall-kura ta’ mard infjammatorju fil-musrana. Ir-riskju potenzjali
b’kombinazzjoni ta’ azathioprine jew 6-mercaptopurine u Humira ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa.
Ma jistax jigi eskluz ir-riskju li tizviluppa hepatosplenic T-cell lymphoma f’pazjenti ttratati b> Humira
(ara sezzjoni 4.8).
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Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura
b’Humira f’pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni. Ghalhekk, wiehed ghandu joqghod aktar attent
meta jikkunsidra l-kura b’Humira ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti kollha, b’mod specjali dawk il-pazjenti li jkollhom storja medika ta’ kura
immunosoppressiva estensiva, jew pazjenti li jbatu bil-psorijasi li jkollhom storja ta’ kura PUVA,
ghandhom jigu ezaminati qabel u matul il-kura b’Humira biex isir maghruf jekk ghandhomx kancer
tal-gilda 1i m’huwiex melanoma. Melanoma u karc¢inoma tac-celluli Merkel kienu wkoll irrapurtati
f’pazjenti kkurati bl-antagonisti ta” TNF inkluz adalimumab (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat l-uzu ta’ antagonisti tat-TNF, infliximab, f’pazjenti li jbatu
minn mard kroniku li jimblokka 1-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati aktar
tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghongq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. Il-pazjenti kollha kienu jpejpu hafna. Ghalhekk, ghandha tigi
ezerCitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta” TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hafna.

Bl-informazzjoni kurrenti mhuiex maghruf jekk it-trattament b’adalimumab jeffettwa r-riskju li
jizviluppa displasja jew kancer fil-musrana 1-kbira. Il-pazjenti kollha li ghandhom kolite ul¢erattiva u
li ghandhom risku akbar li jkollhom displasja jew kancer fil-musrana 1-kbira (per ezempju pazjenti li
kellhom kolite ul¢erattiva ghal-tul ta’ Zmien, jew kolangite bi sklerozi ewlenija), jew dawk il-pazjenti
li kellhom storja ta’ displasja jew kancer fil-musrana 1-kbira, ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal displasja
kull ¢ertu zmien gabel it-terapija u matul iz-zmien tal-mard taghhom. Din I-evalwazzjoni ghandha
tinkludi kolonoskopija u bijopsija skont rakkomandazzjonijiet lokali.

Reazzjonijiet ematologi¢i

Rapporti rari ta’ panc¢itopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’antagonisti tat-TNF.
Effetti avversi tas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja li hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati b’Humira. Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu
avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw tibdil fil-livelli ta¢-
¢elloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) waqt li jkunu qeghdin jir¢ievu
Humira. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Humira f’pazjenti li gew kkonfermati li
ghandhom abnormalitajiet ematologici sinifikanti.

Tilgim

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

Hu rrakomandat li pazjenti pedjatrici, jekk jista’ jkun, jiehdu t-tilgim kollu li jifdal skont il-pariri
kurrenti ta’ tilgim gabel ma jibdew il-kura b’Humira.

Pazjenti li jkunu geghdin fuq il-kura b’Humira jistghu jir¢ievu tilgim f’daqqa, minbarra vacc¢ini hajjin.
Amministrazzjoni ta’ vac¢¢ini hajjin (ez. tilqim tal-BCG) fit-trabi esposti ghal adalimumab fl-utru

mhux rakkomandat sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm waqt it-tqala.

Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva

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

Processi awtoimmuni

[l-kura b’Humira tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Humira fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa sintomi
1i jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li tkun inghatat kura b’Humira, u jkun
pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA 1i hi double stranded, m’ghandhiex tinghata aktar kura b’Humira
(ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ DMARDS bijologi¢i jew ta’ antagonisti TNF

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonist ichor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ 1-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ l-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossicitajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ I-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ adalimumab ma’ DMARDS bijologi¢i ohra (e.z. anakinra u abatacept) jew
antagonisti ta’ TNF ohra, mhux rakkomandat fuq bazi ta’ zieda possibli fir-riskju ta’ infezzjonijiet,
inkluz infezzjonijiet serji u interazzjonijiet ohra ta’ potenzjal farmakologiku. (Ara sezzjoni 4.5).

Kirurgija

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

Imblukkar tal-musrana z-zghira

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

Anzjani

[I-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji (3.7%) fpazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena u kkurati b’
Humira, kienet akar gholja mill-frekwenza ta’ infezzjonijiet f’pazjenti taht il-65 sena (1.5%). Xi whud
min dawn kellhom ukoll rizultat ta’ fatalita’. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari rigward ir-riskju
ta’ infezzjonijiet meta jigu kkurati pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

Ara s-sezzjoni ta’ Tilgim aktar il-fuq.

Eccipjenti b’effett maghruf

Dan il-prodott medicinali fih 0.4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 40 mg. Il-polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.
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4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Humira gie studjat f’pazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika, b’artrite idjopatika poliartikulari taz-
zaghzagh u bl-artrite psorjatika li jiechdu Humira wahdu bhala kura, kif ukoll f’dawk 1i jichdu
methotrexate flimkien ma’ Humira. [l-formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Humira
inghata flimkien ma’ methotrexate, meta pparagunat ma’ l-uzu ta’ Humira wahdu bhala kura. L-ghoti
ta’ Humira minghajr methotrexate rrizulta f°zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-tnehhija u
tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma anakinra mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologici jew antagonisti ta’ TNFE”).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma abatacept mhux rakkomandata (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologici jew antagonisti ta” TNF”).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal

Nisa i jistghu johorgu tqal ghandhom jikkunsidraw juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, u
jibgghu juzawh sa mill-inqas hames xhur wara I-ahhar trattament b’ Humira.

Tqala

Numru kbir (madwar 2100) ta’ tqaliet migbura prospettivament esposti ghal adalimumab li rrizultaw fi
twelid haj, b’rizultati maghrufa, inkluz aktar minn 1500 esposti matul 1-ewwel trimestru, ma jindikax
zieda fir-rata ta’ malformazzjoni f’tarbija tat-twelid.

F’registru ta’ koorti prospettiv, gew irreklutati 257 mara b’artrite rewmatojde (RA, rheumatoid
arthritis) jew bil-marda ta’ Crohn (CD, Crohn’s disease) ikkurati b’adalimumab ghallingas matul 1-
ewwel trimestru u 120 mara b’RA jew CD mhux ikkurati b’adalimumab. Il-punt ta’ tmiem primarju
kien il-prevalenza mat-twelid ta’ difetti magguri mat-twelid. Ir-rata ta’ tqaliet li jintemmu b’ghallinqas
tarbija tat-twelid hajja wahda b’difett magguri mat-twelid kienet 6/69 (8.7%) fin-nisa kkurati
b’adalimumab b’ RA u 5/74 (6.8%) fin-nisa mhux ikkurati b’RA (OR mhux aggustata 1.31, 95% CI
0.38-4.52) u 16/152 (10.5%) fin-nisa kkurati b’adalimumab b’CD u 3/32 (9.4%) fin-nisa mhux
ikkurati b’CD (OR mhux aggustat 1.14, 95% CI1 0.31-4.16). L-OR aggustata (li tammonta ghal
differenzi fil-linja bazi) kienet 1.10 (95% CI 0.45-2.73) b’RA u CD ikkombinati. Ma kien hemm ebda
differenza distinta bejn nisa kkurati b’adalimumab u nisa mhux ikkurati b’adalimumab ghall-punti ta’
tmiem sekondarji aborti spontanji, difetti minuri mat-twelid, twelid qabel iz-zmien, daqs mat-twelid u
infezzjonijiet serji u opportunisti¢i u ebda mewt mat-twelid jew malinn ma gie rrapportat. L-
interpretazzjoni tad-data jista’ jkollha impatt minhabba limitazzjonijiet metodologici tal-istudju, inkluz
dags tal-kampjun zghir u disinn mhux randomizzat.

Fi studju dwar it-tossicita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’
tossicita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogenic¢ita. Informazzjoni qabel il-prodott tpogga fuq is-suq
dwar it-tossic¢ita wara t-twelid m’hiex disponibbli (ara sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. Matul tqala, adalimumab ghandu jintuza biss jekk dan ikun
mehtieg b’mod car.

Adalimumab jista’ jagsam il-placenta ghal gos-serum ta’ trabi mwielda min-nisa li kienu trattati
b’adalimumab wagqt it-tqala. Ghalhekk, dawn it-trabi jistghu ikollom riskju akbar ghal-infezzjoni. L-
amministrazzjoni ta’ tilqim tat-tip haj (ez. tilgim tal-BCQ) fi trabi li gew esposti ghal adalimumab fil-
guf, mhix rakkomandata sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm wagqt it-tqala.
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Treddigh

Informazzjoni limitata mil-litteratura ppubblikata tindika li adalimumab johrog mal-halib tas-sider tal-
bniedem f’konc¢entrazzjonijiet baxxi hafna bil-prezenza ta’ adalimumab fil-halib tal-bniedem
f’koncentrazzjonijiet ta’ 0.1% sa 1% tal-livell tas-serum maternali. Meta jinghata mil-halq, il-proteini
tal-immunoglobulina G jghaddu minn proteolizi intestinali u ghandhom bijodisponibilita baxxa. Ma
huwa mistenni ebda effett fuq trabi tat-twelid/tfal zghar. Konsegwentament, Humira jista’ jintuza
matul it-treddigh .

Fertilita

Qabel il-prodott tpogga fuq is-suq, ma kienx hemm informazzjoni fuq l-effett ta’ adalimumab fuq il-
fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista jkun hemm vertigo
u ndeboliment fil-vista wara li tinghata Humira (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Humira gie studjat £°9,506 pazjent fi provi pivitali kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar
jew aktar. Dawn il-provi inkludew pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk li ma jkunux
ilhom u dawk li jkunu ilhom bil-marda, f’artrite idjopatika taz-zaghzagh (artrite idjopatika
poliartikulari taz-zaghzagh jew artrite relatata mal-entesite) kif ukoll pazjenti li jbatu minn axial
spondyloarthritis (infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS), minn artrite psorjatika,
mill-marda Crohn (Crohn’s disease), mill-kolite ul¢erattiva, mill-psorijasi, minn hidradenitis
suppurativa u minn uveite. L-istudji pivitali kontrollati nvolvew 6,0895 pazjent li kienu geghdin
jir¢ievu Humira u 3,801 pazjent li kienu geghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva li I-effetti
taghha tista’ titqabbel ma’ Humira, matul il-perijodu kontrollat.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqt il-porzjoni kontrollata double-blind fl-istudji pivitali ma baqghux
jiehdu l-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.9% ghall-pazjenti li kienu qeghdin jiehdu Humira u
5.4% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapurtati b’mod komuni huma infezzjonijiet (bhal nasofaringite,
infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja u sinozite), reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni
(eritema, hakk, emorragija, ugigh jew netha), ugigh ta’ ras u ugigh muskolu-skeletrali.

Reazzjonijiet avversi serja, gew irrapurtati b Humira. Antagonisti tat-TNF, bhal Humira jeffetwaw is-
sistema immunitarja u l-uzu taghhom jista’ jeffetwa id-difiza tal-gisem kontra infezzjoni u kancer.

Infezzjonijiet fatali u infezzjonijiet 1i jistghu jpoggu 1-hajja fil-periklu, (li jinkludu sepsis, infezzjonijiet
opportunisti¢i u TB), riattivazzjoni tal-HBV u tumuri malinni ohra (li jinkludu lewkimja, limfoma u
HSTCL) gew irrapurtati ukoll bl-uzu ta’ Humira.

Gew irrapurtati wkoll reazzjonijiet serji ematologi¢i, newrologié¢i u dawk awtoimmunitarja. Dawn
jinkludu rapporti rari ta’ panc¢itopenja, anemija aplastika, avvenimenti li jeffetwaw il-myelin b>’mod
¢entrali jew periferali u rapporti ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati ma lupus u s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson.
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Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, l-effetti avversi f’pazjenti pedjatrici kellhom frekwenza u t-tip simili ghal dawk li gew
osservati f’pazjenti adulti.

Tabella tal-lista ta’ reazzjonijiet avversi

[I-lista li jmiss ta’ reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq esperjenza li gejja minn studji klini¢i u minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, u hija mnizzla skont il-klassi tas-sistema ta’ l-organu u I-
frekwenza f"Tabella 7 hawn taht: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(= 1/1,000 sa< 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); u mhux maghrufa (li ma jistghux jigu kkalkulati
mill-informazzjoni ezistenti). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati
skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji imnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas
serji. Gew inkluzi l-effetti li dehru bl-ikbar frekwenza fost id-diversi indikazzjonijiet. Fil-kazi fejn
hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8, tidher asterisk (*)
fil-kolonna tal-Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organu.

Tabella 7
Effetti mhux Mixtieqa

Klassi tas-Sistema ta’ I- Frekwenza Reazzjoni Avversa

Organu
Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li
infestazzjonijiet* jinkludu infezzjoni fin-naha ta’ isfel u fin-naha

ta’ fuq tas-sistema respiratorja, pnewmonja,
sinozite, farinigite, rinofaringite u pnewmonja
virali tal-herpes)

Komuni Infezzjonijiet sistemici (li jinkludu sepsis,
candidiasis u influwenza),

infezzjonijiet intestinali (i jinkludu
gastroenterite virali),

infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob
tal-gilda (li jinkludu infjammazzjoni fit-tessuti
tal-gilda madwar id-difer, cellulite, impetigini,
faxxite bin-nekrosi u hruq ta’ Sant’ Antnin),
infezzjonijiet fil-widnejn,

infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu kerpes
simplex, herpes fil-halq u infezzjonijiet
fis-snien), infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva
(li jinkludu infezzjoni tal-fungi fil-vulva u
fil-vagina), infezzjoni fis-sistema urinarja (li
tinkludi infezzjoni fil-kliewi u fis-sistema
urinarja tan-naha ta’ fuq),

infezzjonijiet tal-fungu,

infezzjonijiet fil-gogi

Mhux komuni Infezzjonijiet newrologici (li jinkludu
l-meningite virali),

infezzjonijiet opportunisti¢i u tuberkulosi (li
jinkludu coccidioidomycosis, histoplasmosis u
infezzjoni tal-mycobacterium avium complex),
infezzjonijiet tal-batterji,

infezzjonijiet fl-ghajnejn,

divertikulite"
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

Neoplazmi beninni,
malinni u mhux
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi)*

Komuni

Kancer tal-gilda li mhux melanoma (li jinkludi
kar¢inoma tal-gilda tat-tip basal cell u
kar¢inoma tal-gilda bic-celluli tat-tip
squamous),

neoplazma beninn

Mhux komuni

Limfoma**,

neoplazmi fl-organi solidi (li jinkludu kancer
tas-sider, neoplazma fil-pulmun u neoplazma
fit-tirojde),

melanoma™**
Rari Lewkemija"
Mhux maghrufa Limfoma tat-tip hepatosplenic T-cell "

Kar¢inoma tac¢-celluli Merkel (kar¢inoma tal-
gilda newroendokrinika),
sarkoma ta’ Kaposi

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika*

Komuni haftha

Lewkopenja (li tinkludi newtropenja u
agranulocytosis),
anemija

Komuni

Lewkocitosi,
trombocitopenija

Mhux komuni

Purpura tromboc¢itopenika idjopatika

Rari

Pancitopenja

Disturbi fis-sistema
immuni*

Komuni

Sensittivita ecéessiva,
allergiji (li jinkludu l-allergija assoc¢jata ma’ 1-
istaguni)

Mhux komuni

Sarcoidosis”,
infjammazzjoni vaskulari

Rari

Anafilassi”

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Zieda fil-lipidi

Komuni

Hypokalaemia,

zieda fl-ac¢tu uriku,

is-sodju fid-demm ikun arormali,
ipokal¢imija,

iperglicemija,

ipofosfatimija,

deidratazzjoni

Disturbi psikjatrici

Komuni

Tibdil fil-burdata (li tinkludi depressjoni),
ansjeta, nuqqas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema
nervuza*

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras

Komuni

Parastezija (inkluza ipoestesija),
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

emigranja,
taghfis fuq l-gherq tan-nerv

Mhux komuni

Accident cerebrovaskulari®,
treghid,
newropatija

Rari

Sklerosi multipla,
disturbi li jeffetwaw il-myelin (bhal newrite fl-
ghajnejn, sindromu ta’ Guillain-Barré) V

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni

Indeboliment tal-vista,
konguntivite,
blefarite,

nefha fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vizjoni doppja

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Komuni

vertigo

Mhux komuni

Telf tas-smigh ,
zanzin fil-widnejn

Disturbi fil-galb*

Komuni

takikardija

Mhux komuni

Infart mijokardiku,
thabbit irregolari tal-qalb,
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Rari

Attakk tal-qgalb

Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja b’mod anormali,
fwawar,
ematoma

Anewrizma ta’ l-aorta,
sadd fl-arterji,

tromboflebite
Disturbi respiratorji, Komuni Azzma,
toraci¢i u medjastinali * dispneja,
soghla

Mhux komuni

Embolizmu fil-pulmun”,

mard ta’ l-interstizju tal-pulmun,

mard kroniku ta’ imblukkar fil-pulmun,
pulmonite,

effuzjoni plerali"

Rari

Fibrozi tal-pulmun"

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Ugigh addominali,
nawseja u rimettar

Komuni

Emorragija gastrointestinali,
dispepsja,

mard ta’ reflux gastro-esofagali
sindromu sikka
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

Mhux komuni

Pankreatite,
disfagja
edima fil-wic¢

Rari

Perforazzjoni tal-intestini"

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara*®

Komuni hafha

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni

kolecistite u kolelitijasi,
stejatozi tal-fwied,
zieda fil-bilirubina

Rari Epatite
riattivazzjoni tal-epatite B"
epatite awtoimmuni"
Mhux maghruf Insuffi¢jenza tal-fwied"

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

Komuni hafha

Raxx (li jinkludi raxx li jgaxxar il-gilda),

Komuni

Aggravar jew bidu ta’ psoriazi (li jinkludu
psoriazi tat tip palmoplantar pustular)?,
urtikarja,

tbejngil (li tinkludi 1-purpura),

dermatite (li tinkludi 1-ekzema),
onikoklasi,

iperidrozisi,

alopegja®,

hakk

Mhux komuni

Hrug ta’ gharaq bil-lejl,
marki fuq il-gilda

Rari

Erythema multiforme",
sindromu ta’ Stevens-Johnson",
angioedema ",

vaskulite tal- gilda

reazzjoni tal-lichenoid fil-gilda"

Mhux maghruf

Aggravar tas-sintomi tad-dermotomijosite"

Disturbi muskolu-
skeletrali u tal-connective
tissue

Komuni hafha

Ugigh muskolu-skeletrali

Komuni

Spazmi fil-muskoli (li jinkludu zieda fil-livell
tal-creatine phosphokinase fid-demm)

Mhux komuni

Rabdomijolizi,
lupus erythematosus sistemiku

Rari

Sindromu bhal ta’ lupus"

Disturbi fil-kliewi u fis-

Komuni
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Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
sistema urinarja
Mhux komuni Qawmien bil-lejl ghall-urinazzjoni
Disturbi fis-sistema Mhux komuni Disfunzjoni erettili
riproduttiva u fis-sider
Disturbi generali u Komuni hafna Reazzjoni fil-post ta’ l-injezzjoni (li tinkludi
kondizzjonijiet ta’ mnejn eritema fil-post ta’ l-injezzjoni)
jinghata *
Komuni Ugigh fis-sider,
edima,
deni "
Mhux komuni Infjammazzjoni
Investigazzjonijiet * Komuni Disturbi fil-koagulazzjoni tad-demm u fil-hrug
tad-demm (li jinkludu zieda parzjali fil-hin ta’
thromboplastin attivat),
test pozittiv ta’ autoantibody (li jinkludi DNA
antibody bi strand doppja),
zieda fil-blood lactate dehydrogenase
Mhux maghrufa Zieda fil-piz”
Korriment, avvelenament | Komuni Fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal
u kumplikazzjonijiet fi
pro¢eduri

* hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4 u4.8

** i jinkludu l-istudji ta’ estensjoni open-label

Y 1i jinkludu informazzjoni minn rapporti spontanji

2 11-bidla medja fil-piz mil-linja bazi ghal adalimumab kienet tvarja minn 0.3 kg sa 1.0 kg fl-indikazzjonijiet
adulti meta mqabbla ma’ (nieqes) -0.4 kg sa 0.4 kg ghal placebo fuq perjodu ta’ kura ta’ bejn 4 u 6 xhur. Zieda
ta’ 5-6 kg fil-piz giet osservata wkoll fi studji ta’ estensjoni fit-tul b’esponimenti medji ta’ madwar sena jew
sentejn minghajr grupp ta’ kontroll, b’mod partikolari f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u I-kolite ul¢erattiva. I1-
mekkanizmu wara dan I-effett mhuwiex car izda jista’ jkun asso¢jat mal-effett anti-inffammatorju ta’
adalimumab.

Hidradenitis suppurativa

[l-profil tas-sigurta ghal pazjenti bi HS ttrattati bi Humira kull gimgha kien konsistenti mal-profil tas-
sigurta maghrufa ta’ Humira.

Uvelite

[l-profil tas-sigurta ghall-pazjenti b’uveite ttrattati b’Humira gimgha iva u gimgha le kien konsistenti
mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ Humira.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi mghazula

Reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, 12.9% tal-pazjenti kkurati b’Humira zviluppaw
reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew nefha), ipparagunati
ma’ 7.2% tal-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu I-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll.
B’mod generali, ir-reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott
medicinali.
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Infezzjonijiet

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.51 kull sena ta’
pazjent f’kaz ta’ pazjenti li kienu kkurati b>’Humira, u 1.46 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti
kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu
primarjament f’rinofaringite, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, u sinuzite. Il-bic¢ca I-
kbira tal-pazjenti komplew il-kura b’Humira wara li ghadditilhom 1-infezzjoni.

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.04 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Humira, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b’Humira fl-adulti u fit-tfal, gew irrappurtati infezzjonijiet serji
(inkluzi infezzjonijiet fatali, li graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi
b’hafna ghoqod tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u
infezzjonijiet opportunistici li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa jew barra l-pulmun, blastomycosis,
coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis aspergillosis u listeriosis). Hafna mil-kazi ta’
tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta inbdiet it-terapija u jistghu jirriflettu x-xeghla ta’
mard rieged.

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

Ma gewx osservati I-ebda tumuri malinni £249 pazjenti pedjatrici ta eta’ bejn is sentejn u 17-il sena
b’espozizzjoni ta’ 655.6 sena ta’ pazjent waqt provi b’Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-
zaghzagh (artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh u artrite relatata mal-entesite). Madankollu, ma
gewx osservati l-ebda tumuri malinni 192 pazjenti b’espozizzjoni ta’ 498.1 sena ta’ pazjent waqt
provi b’Humira f’pazjenti pedjatri¢i bil-marda Crohn (Crohn’s disease). Ebda tumuri malinni ma
kienu osservati f* 77 pazjenti pedjatrici ma’ espozizzjoni ta’ 80.0 sena ta’ pazjent waqt prova b'Humira
f'pazjenti pedjatri¢i bi psorjasi tal-plakka kronika. L-ebda tumuri malinni ma gew osservati

93 pazjent pedjatriku b’espozizzjoni ta’ 65.3 snin ta’ pazjent waqt prova ta’ Humira f"pazjenti
pedjatric¢i b’kolite ul¢erattiva. L-ebda tumuri malinni ma gew osservati 60 pazjent pedjatriku
b’espozizzjoni ta’ 58.4 snin ta’ pazjenti waqt prova ta’ Humira f’pazjenti pedjatri¢i b uveite.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ provi pivitali ta’ Humira fl-adulti li damu sejrin mill-inqas 12 -il
gimgha fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, inffammazzjoni
tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ AS, artrite psorjatika, psorijasi, hidradenitis suppurativa, mill-
marda Crohn (Crohn’s disease), mill-kolite ul¢erattiva u uveite, tumuri malinni minbarra limfoma u
kancer tal-gilda li mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 6.8 (4.4,
10.5) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost 5,291 pazjent ikkurat b’Humira, kontra rata ta’ 6.3 (3.4, 11.8)
kull 1,000 sena ta’ pazjent fost 3,444 pazjent kontrollat (il-medja tat-tul tal-kura kienet ta’ 4.0 xhur
ghal Humira u 3.8 xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza)
ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melonoma kienet ta’ 8.8 (6.0, 13.0) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 3.2 (1.3, 7.6) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Minn dawn il-kancer tal-gilda, kien hemm l-okkorrenza ta’ kar¢inoma bi¢-celluli tat-tip
squamous b’rati (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.7 (1.4, 5.4) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ limfomi kienet ta’ 0.7 (0.2, 2.7) kull 1,000 sena
ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti
moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqgad il-porzjonijiet kontrollati ta’ dawn il-provi u l-istudji extension open-label li
gew kompluti u dawk li ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u ichor 3.3
snin, li jinkludu 6,427 pazjent u aktar minn 26,439 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri
malinni osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wieched u
iehor 8.5 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija
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ta’ bejn wiehed u iehor 9.6 kull 1,000 sena ta’ pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn
wiehed u iehor 1.3 kull 1,000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li I-prodott gie mqieghed fis-suq, minn Jannar 2003 sa Dicembru 2010, ir-rata
rrappurtata b’'mod spontanju ta’ tumuri malinni, 1-aktar f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, hija
ta’ bejn wiehed u iehor 2.7 kull 1,000 sena ta’ trattament ta’ pazjenti. Ir-rati rrappurtati b’mod
spontanju ta’ kancer tal-gilda Ii m’humiex melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u ichor 0.2 u
0.3 kull 1,000 sena ta’ trattament ta’ pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Wara li 1-Prodott tqieghed fis-suq, kienu irrapurtati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b’ adalimumab (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess

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

Avvenimenti fil-fwied u fil-marrara

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bl-artrite rewmatika u artrite psorjatika fejn il-
pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 104 gimghat, kien hemm Zieda fil-livelli ta’ I-ALT
>3 x ULN {3.7% tal-pazjenti trattati bi Humira u £1.6% tal-pazjenti trattati bil-kontroll.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li
kellhom minn 4 sa 17-il sena u pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li kellhom minn 6 sa 17-il sena,
kien hemm zidiet ALT ta’ > 3 x ULN £°6.1% tal-pazjenti trattati bi Humira u 1.3% tal-pazjenti
trattati bil-kontroll. Hafna miz-zidiet £ ALT sehhew waqt l-uzu konkomitanti ma’ methotraxate. Ma
kien hemm I-ebda zieda fI-ALT ta’ > 3 x ULN fil-Fazi 3 tal-prova ta’ Humira f’pazjenti b’artrite
idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh 1i kellhom minn 2 sa <4 snin.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta” Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s disease) u kolite
ulcerattiva fejn il-pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 52 gimgha, kien hemm zieda fil-
livelli ta’ I-ALT > 3 x ULN £70.9% tal-pazjenti trattati bi Humira u £°0.9% tal-pazjenti trattati bil-
kontroll.

Fil-prova ta’ Fazi 3 ta’ Humira fit-tfal bil-marda Crohn (Crohn’s disease) li evalwat l-effikacja u s-
sigurta zewg regimi ta’ dozagg ta’ manteniment irrangati skont il-piz tal-gisem wara terapija tal-bidu
1i wkoll kienet irrangata skont il-piz tal-gisem sa 52 gimgha ta’ trattament, kien hemm zidiet fl-ALT
ta’ >3 x ULN £°2.6% (5/192) tal-pazjenti li li minnhom 4 kienu qed jir¢ievu immunosuppressanti
konkomitanti fil-linja bazi.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bi Psorjasi tal-plakka bi durazzjoni ta’ perjodu
kkontrollat tvarja minn 12 sa 24 gimgha, ALT > 3 x ULN sehhew {'1.8% tal-pazjenti ttrattati b'Humira
u 1.8% tal-pazjenti ttrattati kkontrollati.

Ebda elevazzjonijiet ta’ ALT >3 X ULN ma sehhew fil-Fazi 3 ta’ prova ta’ Humira f'pazjenti
pedjatrici bi psorjasi tal-plakka.

Fi provi kkontrollati ta> Humira (dozi inizjali ta’ 160 mg £Gimgha 0 u 80 mg £ Gimgha 2, segwiti
minn 40 mg kull gimgha li jibdew f*Gimgha 4), f'pazjenti bi suppurativa hidradenitis bil-perjodu ta’
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kontroll b’durazzjoni li tvarja minn 12 sa 16-il gimgha, elevazzjonijiet ta’ ALT >3 x ULN sehhew
£0.3% tal-pazjenti ttrattati b’Humira u 0.6% tal-pazjenti ttrattati kkontrollati.

Fi provi kkontrollati ta’ Humira (dozi inizjali ta’ 80 mg f*Gimgha 0 segwita b’40 mg gimgha iva u
gimgha le li jibdew fl-1 Gimgha) f’pazjenti b’uveite sa 80-il gimgha b’esponiment medjan ta’166.5
jiem u 105.0 gurnata tal-pazjenti ttrattati b’Humira u tal-pazjenti ttrattati kkontrollati, rispettivament,
elevazzjonijiet ta” ALT > 3 x I-ULN sehhew £°2.4% tal-pazjenti ttrattati b’Humira u 2.4% tal-pazjenti
ttrattati kkontrollati.

Fil-prova kkontrollata ta’ Fazi 3 ta’ Humira f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva pedjatrika (N=93) 1i evalwat
l-effikacja u s-sigurta ta’ doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u
gimgha le (N=31) u doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull Gimgha (N=32),
wara dozagg ta’ induzzjoni aggustat ghall-piz tal-gisem ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg)

£Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £ Gimgha 2 (N=63), jew doza ta’
induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo £ Gimgha 1, u 1.2 mg/kg
(massimu ta’ 80 mg) £ Gimgha 2 (N=30), elevazzjonijiet ta’ ALT ta’ >3 x ULN sehhew £1.1% (1/93)
tal-pazjenti.

Fl-indikazzjonijiet kollha tal-provi klini¢i, pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta’ 1-ALT kienu
asintomati¢i u f"hafna mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha waqt li
tkompla t-trattament. Ghaldagstant, wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq kien hemm ukoll rapporti ta’
insuffi¢jenza fil-fwied kif ukoll disturbi tal-fwied inqas severi li jistghu jigru gabel I-insuffi¢jenza fil-
fwied bhal epatite inkluz epatite awtoimmuni f’pazjenti li ged jir¢ievu adalimumab.

Trattament flimkien ma’ azathioprine/6-mercaptopurine

Fi studji tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fl-adulti, kien hemm in¢idenzi aktar gholjin ta’
avvenimenti avversi malinni u serji relatati mall-infezjoni meta Humira kienet kkombinata ma’
azathioprine/6-mercaptopurine meta mgabbla ma’ Humira waheda.

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¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-ebda tossicita li tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini, li bejn wiehed u iehor jigu
dags 15-il darba id-doza rrakkomandata.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti , Inibitturi ta’ Tumur Nekrosi Fattur alfa (TNF-
a). Kodi¢i ATC: LO4AB04

Mod ta’ kif jahdem

Adalimumab jehel specifikament mat-TNF u jinnewtralizza il-funzjoni bijologika tat-TNF billi
jimblokka l-interazzjoni tieghu ma’ricetturi TNF p55 u p75 fuq il-wicc¢ tac-cellola.
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Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologic¢i li jigu kkawzati jew regolati mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli li jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICsp ta’ 0.1-0.2 nM).

Effetti farmakodinamici

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

Gie osservat ukoll tnaqgis rapidu fil-livelli ta> CPR f’pazjenti jbatu min artrite idjopatika poliartikulari
taz-zaghzagh, mill-marda Crohn (Crohn’s disease), kolite ul¢cerattiva u hidradenitis suppurativa wara
trattament b’Humira. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease) gie osservat nuqqas fin-
numru ta’ ¢elloli li jesprimu markers infjammatorji fil-musrana 1-kbira li jinkludi nuqqas sinifikanti
tal-espressjoni ta’ TNFa. Studji endoskopici tal-mukuza ta’ l-imsaren wrew evidenza ta’ fejgan tal-
mukuza f"pazjenti kkurati b’adalimumab.

Effikacja klinika u sigurta

Artrite Rewmatika

Humira gie evalwat fuq aktar minn 3000 pazjent fil-provi klini¢i kollha ta’ l-artrite rewmatika. L-
effikacja u s-sigurta ta’ Humira ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika gew studjati f"hames stud;ji
randomizzati,u double-blind u kontrollati hafna. Xi pazjenti kienu kkurati ghal perjodu twil sa 120
xahar.

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

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

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

Studju RA III evalwa 619 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, u li kellhom rispons mhux effettiv meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
ta’ methotrexate jew kienu intolleranti ghal 10 mg ta’ methotrexate fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi
f’dan l-istudju. Ta’ l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-
tieni grupp ir¢evew 20 mg ta’ Humira kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ircevew 40 mg ta’
Humira gimgha iva u gimgha le u injezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara li ghaddew
l-ewwel 52 gimgha, 457 mill-pazjenti hadu sehem fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn
inghataw 40 mg Humira/MTX gimgha iva u gimgha le sa 10 snin.

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

Studju RA V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa
li ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma kinux qatt ghadhom
hadu methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Humira mghoti wahdu gimgha ive u gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnaqqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat. Wara li ghaddew l-ewwel 104 gimghat, 497 pazjent hadu sehem fil-fazi ta’
estenzjoni tal-istudju open-label fejn gie amministrat 40 mg ta’ Humira gimgha iva u gimgha le sa 10
snin.

Studji RA VI u VII evalwaw 60 pazjent li jbatu bi artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 sena. Pazjenti rregistrati kienu jew utenti attwali ta’ Humira 40 mg / 0.8 ml u stmaw il-
medja taghhom ghall-ugigh fis-sit tal-injezzjoni bhala mill-ingas 3 cm (fug VAS 0-10 ¢m) jew kienu
suggetti li kienu gatt m’esperjenzaw bijologiku li kienu ged jibdew Humira 40 mg / 0.8 ml. Il-pazjenti
kienu maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu doza wahda ta’ Humira 40 mg / 0.8 ml jew Humira 40
mg / 0.4 ml, segwita minn injezzjoni wahda tat-trattament oppost fid-doza li jmiss

L-iskop primarju fi studji RA I, IT u III u I-iskop sekondarju fi Studju RA TV kien il-persentagg ta’
pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 20 " Gimgha 24 jew 26. L-iskop primarju fi Studju RA V kien il-
persentagg ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 £ Gimgha 52. F’ gimgha 52, Studji Il u V
kellhom skop primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda (kif jidher mir-rizultati ta’ 1-
X-rays). Studju RA III ukoll ghandu 1-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja. L-iskop primarju
f’istudji RA VI u VII kien ugigh fis-sit ta’ injezzjoni immedjatament wara l-injezzjoni kif imkejla
minn VAS 0-10 ¢m.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’Humira li jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti fi
studji RA I, II u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 8.
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Tabella 8
Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju RA [*** Studju RA I1*** Studju RA IT***
Placebo/ Humira® MTX® Plac¢ebo Humira® Placebo/ Humira® MTX®
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® n=207
n=60 n=200
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

? Studju RA T fir-24 gimgha, Studju RA II fis-26 gimgha, u Studju RA III {1-24 u t-52 gimgha
® 40 mg Humira mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < (0.01, Humira kontra l-placebo

Fl-Istudji RA minn I-1V, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-
ugigh u minfuha, I-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ 1-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-
punti ta’ I-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26
gimgha meta pparagunati mal-placebo. Fi Studju RA III, dan it-titjib baga’ fi 52 gimgha shah.

Fl-istudju RA III open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, hafna mill-pazjenti li kienu qed jirrispondu ghal
ACR bagghu jirrispondu meta kienu segwiti sa 10 snin. Minn 207 pazjenti li kienu randomizzati ghal
Humira 40mg gimgha iva u gimgha le, 114-il pazjent komplew bi Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le ghal 5 snin. Fost dawn, 86 pazjent (75.4%) kellhom rispons ghal ACR 20; 72 pazjent (63.2%)
kellhom rispons ghal ACR 50; u 41 pazjent (36%) kellhom rispons ghal ACR 70. Minn 207 pazjenti,
81 pazjent komplew bi Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost dawn, 64 pazjent
(79.0%) kellhom rispons ghal ACR 20; 56 pazjent (69.1%) kellhom rispons ghal ACR 50; u 43 pazjent
(53.1%) kellhom rispons ghal ACR 70.

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

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

Fi Studju RA V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li gatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’Humira u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar £Gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Humira bhala kura wahdu, u r-risponsi kienu mantenuti Gimgha
104 (ara Tabella 9).

70



Tabella 9
Risponsi ghall-ACR fi Studju RAV
(persentagg ta’ pazjenti)

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

a.

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

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

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

Fl-estensjoni open-label ghal studju RA 'V, rati ta’ rispons ACR gew mizmuma meta kienu segwiti sa
10 snin. Minn 542 pazjent li kienu maghzula b’mod kazwali ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le, 170 pazjent komplew fuq Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost dawn, 154
pazjent (90.6%) kellhom rispons ghall-ACR 20; 127 pazjent (74.7%) kellhom rispons ghall-ACR 50; u
102 pazjent (60.0%) kellhom rispons ghall-ACR 70.

F’Gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li réevew it-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 (CRP) < 2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li réevew kura b’methotrexate
wahdu bhala kura u 23.4% li récevew Humira wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Humira/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p < 0.001) u
Humira moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447). Minn 342 suggetti li originarjament
kienu maghzula b’mod kazwali ghal monoterapija bi Humira jew terapija kkombinata b’ Humira
/methotrexate li dahlu fl-istudju ta’ estensjoni open-label, 171 suggetti temmew 10 snin ta’ trattament
b’Humira. Fost dawn, 109 suggetti (63.7%) kienu rrappurtati li kienu f’remissjoni ghal 10 snin.

Rispons radjografiku

Fi Studju RA 111, fejn pazjenti kkurati bHumira kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja
ta’ 11 -il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (TSS) u l-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqgqis fl-
ispazju fil- gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti li nghataw Humira/methotrexate urew progress
radjografiku li huwa sinifikament inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara
Tabella 10).

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label tal-istudju RA 111, it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali
huwa mantenut ghal 8 u 10 snin. Fit-tmin sena, 81 minn 207 pazjent li originarjament kienu kkurati
b’40 mg Humira gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 48 pazjent ma
urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali definita mill-bidla mill-linja bazi fl-mTSS li kienet ta’ 0.5
jew ingas. Fl-ghaxar sena, 79 minn 207 pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Humira
gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 40 pazjent ma wrew l-ebda
progress ta’ hsara strutturali definita mill-linja bazi fl-mTSS i kienet ta’ 0.5 jew inqas.
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Tabella 10

Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju RA III

Placebo/ Humira/MTX Placebo/MTX- Valur-p
MTX? 40 mg gimgha | Humira/MTX (95%
iva u gimgha le Intervall ta’
Konfidenza®)
Puntegg Totali 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°
Sharp
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN* 1.0 0.1 0.9 (0.3,1.4) 0.002
"methotrexate

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

Fi Studju RA 'V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (ara Tabella 11).

Tabella 11

Tibdil Medju Radjografiku fGimgha 52 fi Studju RA V

MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268
(95% Intervall (95% (95% Valur-p* | Valur-p® | Valur-p°
ta’ Intervall ta’ Intervall ta’
Konfidenza) Konfidenza) Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
Totali Sharp
Puntegg ta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(0.4-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSN¢ | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

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

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

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

Fl-estensjoni open-label ta’ studju RA 'V, il-bidla medja mil-linja bazi f’Sena 10 fil-Putegg Totali
Sharp modifikati kien 10.8, 9.2 u 3.9 fil-pazjenti li originarjament randomizzati ghal monoterapija
b’methotrexate, monoterapija b’Humira u terapija kkombinata b’Humira /methotrexate,
rispettivament. Il-proporzjonijiet li jikkorrispondu ta’ pazjenti bl-ebda progressjoni radjografika kienu
31.3%, 23.7% u 36.7% rispettivament.

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

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

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika

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

Fi Studju RA III, hafna mis-suggetti kellhom titjib fil-funzjoni fizika u t-titjib gie mantenut waqt li
tkompliet il-kura matul Gimgha 520 (120 xahar) tal-kura open-label. It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie
mkejjel sa Gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan il-perjodu.

Fi Studju RA 'V, it-titjib fl-indi¢i ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ I-SF 36 wera titjib
akbar (p < 0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate versu I-kura b’methotrexate u 1-
kura b’Humira wahdu £ Gimgha 52, liema titjib baga’ mantenut matul Gimgha 104. Fost il-250 is-
suggett li temmew l-istudju ta’estensjoni open-label, titjib fil-funzjoni fizika nzammet matul 1-10 snin
ta’ trattament.

Ugigh fis-sit ta’ injezzjoni

Ghal-studji crossover migbura RA VI u VII, differenza statistikament sinifikanti ghal ugigh fis-sit ta’
injezzjoni immedjatament wara d-dozagg giet osservata bejn Humira 40 mg / 0.8 ml u Humira 40 mg /
0.4 ml (medja VAS ta’ 3.7 ¢m versus 1.2 cm, l-iskala ta’ 0 -10 ¢m, P <0.001). Dan jirrapprezenta
tnaqqis medjan ta’ 84% fl-ugigh fis-sit ta’ injezzjoni.

Axial spondyloarthritis

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

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

Fl-ikbar studju AS I bi 315 pazjent, ir-rizultati urew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ inffammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) ' pazjenti kkurati b’Humira, meta pparagunat mal-placebo. Rispons sinifikanti gie
osservat l-ewwel £ Gimgha 2 u nzamm tul 24 gimgha (Tabella 12).
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Tabella 12
Risponsi ta’ I-Effika¢ja fi Studju AS kontrollat bil-Pla¢ebo Effika¢ja— Studju I
Tnaqgqis fisSinjali u s-Sintomi

Rispons Placebo Humira
N=107 N=208
ASAS?® 20
Gimgha 2 16% 42%%**
Gimgha 12 21% 58%***
Gimgha 24 19% S1%***
ASAS 50
Gimgha 2 3% 16%***
Gimgha 12 10% 38%H**
Gimgha 24 11% 35%***
ASAS 70
Gimgha 2 0% T%**
Gimgha 12 5% 23%***
Gimgha 24 8% 24%***
BASDAI’ 50
Gimgha 2 4% 20%***
Gimgha 12 16% 45%***
Gimgha 24 15% 42%***

*H* ** Statistikament sinifikanti f’p < 0.001, <0.01 ghall-paraguni kollha bejn Humira u 1-
placebo fGimgha 2, 12 u 24

* Stima f Ankylosing Spondylitis

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

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

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

Axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS

Is-sigurta u l-effikacja ta 'Humira gew ivvalutati fzewg studji randomised, double-blind ikkontrollati
bil-placebo f'pazjenti b'spondyloarthrite axjali mhux radjografika (nr-axSpA). Studju nr-axSpA 1
evalwa pazjenti b'nr-axSpA attiv. L-istudju n-axSpA Il kien studju ta 'rtirar ta' trattament f'pazjenti
attivi ta 'nr-axSPA li kisbu remissjoni waqt trattament open-label b'Humira.

Studju nr-axSpA 1

Fi Studju nr-axSPA I, Humira 40 mg gimgha iva u ohra gie evalwat f'185 pazjent fi studju double-
blind ikkontrollat bil-placebo ta '12-il gimgha f'pazjenti b'nr axSpA attiv (puntegg medju ta' linja bazi
ta' attivita ta' mard [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Indi¢i ta' Attivita (BASDAI)] kien 6.4 ghal
pazjenti ttrattati b'Humira u 6.5 ghal dawk fuq il-placebo) li kellhom rispons inadegwat jew
intolleranza ghal > 1 NSAIDs, jew kontraindikazzjoni ghal NSAIDs.

Tlieta u tletin (18%) pazjent kienu kkurati fl-istess hin b’medic¢ini anti-rewmatici li jimmodifikaw il-
marda, u 146 (79%) pazjent b’NSAIDs fil-linja bazi. Il-perijodu double-blind kien segwit minn
perijodu open-label fejn il-pazjenti r¢ivew 40 mg Humira taht il-gilda gimgha iva u gimgha le sa 144
gimgha addizzjonali. Ir-rizultati ta’ gimgha 12 wrew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ nr-axSpA attiv f’pazjenti kkurati bi Humira meta mqabbla mal-placebo (Tabella 13).
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Tabella 13
Risponsi ta’ I-Effikac¢ja fi Studju kontrollat bil-Placebo nr-axSpA I

Rispons Double-Blind £ Gimgha 12 Pla¢ebo | Humira
N=94 | N=91
ASAS® 40 15% | 36%***
ASAS 20 31% | 52%**
ASAS 5/6 6% | 31%***
ASAS titjin parzjali kliniku 5% 16%*
BASDAI" 50 15%
35%**
ASDAS%% 0.3 | -1.0%**
ASDAS Marda inattiva 4% | 24%***
hs-CRP%"¢ 0.3 | 4. 7%k
SPARCCh MRI Gogi Sacroiliac*! 0.6 | -3.2%*
SPARCC Spina MRI % 0.2 | -1.8%*

* Valutazzjonijiet tas-So¢jeta Internazzjonali tas-Spondyloarthritis
® Indi¢i tal-Attivita tal-Mard Bath Ankylosing Spondylitis
¢ Puntegg tal-Attivita tal-Mard Ankylosing Spondylitis
4 Bidla medja mil-linja bazi
°n=91 pla¢ebo u n=87 Humira
" Proteina C-reattiva b’sensittivita gholja (mg/L)
£n=73 placebo u n=70 Humira
"Konsorzju tal-Kanada ghar-ricerka ta’ Spondyloarthritis
'n= 84 pla¢ebo u Humira
in= 82 placebo u n=85 Humira
wkEHk O Statistikament sinifikanti meta p < 0.001, <0.01, u
< 0.05, rispettivament, ghal paraguni kollha bejn Humira u 1-plac¢ebo.

Fl-estensjoni open-label, titjib fis-sinjali u s-sintomi inzamm ma’ terapija b’Humira sa Gimgha 156.
Inibizzjoni ta’ inffammazzjoni

Titjib sinifikanti ta’ sinjali ta’ inflammazzjoni kif imkejjel mil- hs-CRP u MRI taz-zewg Gogi
Sacroiliac u I-Spina nzamm f’pazjenti ttrattati b’Humira sa Gimgha 156 u Gimgha 104,
rispettivament.

Kwalita tal-hajja u funzjoni fizika

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u I-funzjoni fisika kienu evalwati bl-uzu tal-kwestjonarji HAQ-
S u SF-36. Humira wera aktar titjib statistikament sinifikanti fil-puntegg totali ta” HAQ-S u fil-
Puntegg Kompetenti Fisiku (PCS) tal-SF-36 mill-linja bazi sa gimgha 12 meta mqgabbel mal-placebo.
Titjib fil-kwalita tal-hajja rrelatata mas-sahha u funzjoni fizika nzamm matul 1-estensjoni open-label sa
Gimgha 156.

Studju nr-axSpA 1II

673 pazjent b'attivita nr-axSpA (attivita medja tal-marda bazika [BASDAI] kienet ta' 7.0) li kellhom
rispons inadegwat ghal > 2 NSAIDs, jew intolleranza ghal jew kontraindikazzjoni ghal NSAIDs
irregistrati fil-perjodu open-label ta' Studju nr-axSpA II li matulu réevew Humira 40 mg eow ghal 28
gimgha. Dawn il-pazjenti kellhom ukoll evidenza oggettiva ta 'infjammazzjoni fil-gogi jew sinsla tal-
sacroilja fuqg MRI jew elevati hs-CRP elevati. Pazjenti li kisbu remissjoni sostnuta ghal mill-ingas 12-
il gimgha (N = 305) (ASDAS <1.3 fil-Gimgha 16, 20, 24 u 28) matul il-perjodu open-label kienu
mbaghad ‘randomised’ biex jir¢ievu jew kura kontinwa b'Humira 40 mg eow (N=152) jew placebo
(N=153) ghal perjodu ta’ 40 gimgha addizzjonali f'perjodu double-blind ikkontrollat bi placebo (tul
totali ta' studju ta' 68 gimgha). Is-suggetti li hargu matul il-perjodu double-blind inghataw terapija ta'
salvatagg ta' Humira 40 mg eow ghal mill-inqas 12-il gimgha.
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L-‘endpoint’ ta' l-effikacja primarja kien il-proporzjon ta' pazjenti li ma kellhomx flare sal-Gimgha 68
tal-istudju. Flare kien definit bhala ASDAS > 2.1 f'zewg zjarat konsekuttivi erba 'gimghat' il boghod
minn xulxin. Proporzjon akbar ta' pazjenti fuq Humira ma kellhom 1-ebda marda flare matul il-perjodu
double-blind, meta mgabbel ma' dawk fuq placebo (70.4% kontra 47.1%, p <0.001) (Figura 1).

Figura 1: Sommarju tal-Kurvi Kaplan-Meier tal-Hin tal-Flare fi
Studju nr-axSpA 11
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Nota: P = Pla¢cebo (Numru f'Riskju (flared)); A = HUMIRA (Numru f'Riskju (flared)).

Fost is-68 pazjent li kellhom flare fil-grupp allokat ghal irtirar ta' trattament, 65 kkompletaw 12-il
gimgha ta' terapija ta' salvatagg b'Humira, li minnhom 37 (56.9%) regghu kisbu remissjoni (ASDAS
<1.3) wara 12-il gimgha li regghu jibdew it-trattament open-label.

Sal-Gimgha 68, pazjenti li kienu qed jir¢ievu trattament kontinwa b'Humira wrew titjib statistikament
sinifikanti akbar tas-sinjali u s-sintomi ta' nr-axSpA meta mqgabbla ma' pazjenti allokati ghal irtirar ta'
trattament matul il-perjodu double-blind tal-istudju (Tabella 14).

Tabella 14
Ir-Rispons tal-Effika¢ja fil-Perjodu Kontrollat bil-Pla¢ebo ghall-Istudju nr-axSpA 11

‘Double-Blind’ Placebo Humira

Rispons fil-Gimgha 68 N=153 N=152

ASAS* 20 47.1% 70.4%***
ASAS* 40 45.8% 65.8%***
ASAS® Remissjoni Parzjali 26.8% 42.1%**
ASDAS*® Marda Inattiva 33.3% 57.2%***
Flare Parzjali® 64.1% 40.8%***

2 Stima tas-Soc¢jeta Internazzjonali tas-SpondyloArthritis

®Jl-linja bazi hija definita bhala linja bazi ‘open label’ meta l-pazjenti ghandhom mard attiv.
¢ Puntegg ta 1-Attivita ta' Ankylosing Spondylitis Disease

4 Flare Parzjali huwa definit bhala ASDAS > 1.3 izda < 2.1 at 2 zjarat konsekuttivi.

wak*% Statistikament sinifikanti fp <0.001 u <0.01, rispettivament, ghall-paraguni kollha bejn

Humira u placebo.
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Artrite Psorjatika

It-tehid ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le gie studjat f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika
attiva minn moderata sa severa f’zewg studji kontrollati bil-placebo, Studji PsA I u II. Studju PsA 1 li
dam 24 gimgha, tratta 313 pazjent adult li kellhom rispons mhux adegwat ghall-kura b’medicina anti-
infjammatorja mhux sterojdi, u minn dawn, bejn wiehed u ichor 50% kienu geghdin jiehdu
methotrexate. Studju PsA Il 1i dam 12 -il gimgha, tratta 100 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat
ghat-terapija DMARD. Wara li tlestew iz-zewg studji, 383 pazjent inkiteb ghal studju ta’ estensjoni
open-label, 1i fih inghatat doza ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le.

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

Tabella 15
Rispons ghall-ACR fi Studji ta’ I-Artrite Psorjatika kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju PsA 1 Studju PsA 11
Rispons Plac¢ebo Humira Plac¢ebo Humira
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Gimgha 12 14% 58% " 16% 39%"
Gimgha 24 15% 57%""" N/A N/A
ACR 50
Gimgha 12 4% 36%" 2% 25%"""
Gimgha 24 6% 39%"™ N/A N/A
ACR 70
Gimgha 12 1% 20%"" 0% 14%"
Gimgha 24 1% 23%"™ N/A N/A

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

Ir-risponsi ghall-ACR fi Studju PsA I kienu simili kemm flimkien mal-kura b’methotrexate, kif ukoll
minghajrha. Fl-istudju ta’ estensjoni open-label, ir-risponsi ghall-ACR gew mantenuti sa 136 gimgha.

Fl-istudji ta’ l-artrite psorjatika, saret stima tat-tibdil radjografiku. Inthadu radjografi ta’ 1-idejn, tal-
polz, u tas-saqajn fil-linja bazi u £ Gimgha 24 matul il-perijodu double-blind meta 1-pazjenti kienu
qeghdin jinghataw Humira jew il-placebo, u £ Gimgha 48 meta 1-pazjenti kollha kienu qeghdin
jinghataw Humira open-label. Gie uzat il-Puntengg Totali Sharp immodifikat (mTSS), li nkluda I-gogi

Il-kura b’Humira naqgset ir-rata li biha tipprogressa l-hsara fil-gogi periferali meta mqgabbla mal-kura
bil-placebo, kif imkejla mit-tibdil li kien hemm mil-linja bazi fil-puntegg mTSS (medja + SD) 0.8 +
2.5 fil-grupp tal-placebo (£’ Gimgha 24) meta mgabbel ma’ 0.0 + 1.9; (p<0.001) fil-grupp ta’ Humira
(£ Gimgha 48).

Fil-kaz ta’ suggetti kkurati b’Humira li ma urew l-ebda progress radjografiku mil-linja bazi sa Gimgha
48 (n=102), 84% baqghu ma urew l-ebda progress radjografiku matul 144 gimgha ta’ kura.

F’Gimgha 24, pazjenti kkurati b>’Humira urew titjib fil-funzjoni fizika li hu statistikament sinifikanti,

kif imkejjel minn HAQ u mill-Istharrig tas-Sahha fil-Forma I-Qasira (SF 36) meta mgabbla ma’ dawk
ikkurati bil-placebo. It-titjib fil-funzjoni fizika tkompla matul I-estensjoni open-label sa Gimgha 136.

77



Psorijasi

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati f’pazjenti adulti li jbatu minn Psorijasi kronika 1i
tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda (= 10% involviment tal-BSA u I-Indi¢i tal-Parti milquta
mill-Psorijasi u s-Severita taghha (PASI) > 12 jew > 10) li kienu kandidati ghat-terapija sistemika jew
ghall-fototerapija fi studji double-blind maghzula b’ordni addoc¢. 73% tal-pazjenti miktuba fl-Istudji
tal-Psorijasi [ u II kienu diga ircevew terapija sistemika jew fototerapija. Is-sigurta u I-effikacja ta’
Humira gew studjati wkoll f’pazjenti adulti li jbatu minn Psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux
normali fuq il-gilda u psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn fl-istess hin li kienu kandidati ghat-terapija
sistemika fl-istudju double-blind maghzula b’ordni addo¢¢ (Studju tal-Psorijasi I11).

L-Istudju tal-Psorijasi [ (REVEAL) evalwa 1212 pazjent fi tliet perijodi ta’ kura. F’perijodu A, il-
pazjenti réevew il-placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 80 mg segwita b’doza ta’ 40 mg gimgha iva
u gimgha le li bdiet tinghata wara li ghaddiet gimgha mid-doza inizjali. Wara 16 -il gimgha ta’
terapija, dawk il-pazjenti li kellhom rispons ta’ I-PASI ta’ mill-inqas 75 (titjib fir-rizultat ta’ 1-PASI ta’
mill-inqas 75% relatat mal-linja bazi), ghaddew ghal perijodu B u bdew jir¢ievu 40 mg Humira open-
label gimgha iva u gimgha le. Pazjenti li Gimgha 33 zammew rispons ta’ I-PASI ta’ >75 u li
originarjament kienu gew maghzula b’ordni addo¢¢ biex jir¢ievu kura attiva f’Perijodu A, regghu gew
maghzula b’ordni addoé¢ f"Perijodu C biex jir¢ievu 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le jew il-
placebo ghal 19 -il gimgha ohra. Fil-gruppi kollha ta’ kura, il-linja bazi medja tar-rizultat ta’ 1-PASI
kienet ta’ 18.9 u I-linja bazi ta’ I-Istima Generali tat-Tabib (PGA) varjat minn “moderat” (53% tas-
suggetti li gew inkluzi) ghal “sever” (41%) ghal “sever hafna” (6%).

L-Istudju tal-Psorijasi II (CHAMPION) gabbel 1-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Humira kontra dik ta’
methotrexate u tal-placebo °271 pazjent. Il-pazjenti réevew il-placebo, doza inizjali ta’ 7.5 mg MTX
segwita b’zieda fid-dozi sa Gimgha 12, b’doza massima ta’ 25 mg jew doza inizjali ta’ 80 mg Humira
segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha le (li bdiet tinghata gimgha wara li nghatat id-doza inizjali)
ghal 16 -il gimgha. M ’hemmx informazzjoni disponibbli li tipparaguna Humira u MTX wara 16 -il
gimgha ta’ terapija. Pazjenti li réevew MTX li kellhom rispons ta’ 1-PASI ta’ >50 £Gimgha 8 u/jew
Gimgha 12 ma réevewx aktar dozi mizjuda. Fil-gruppi kollha ta’ kura, il-linja bazi medja tar-rizultat
ta’ I-PASI kienet ta’ 19.7 u I-linja bazi tar-rizultat PGA varjat minn “hafif” (<1%) ghal “moderat”
(48%) ghal “sever” (46%) ghal “sever hatha” (6%).

[l-pazjenti li ppartecipaw f"Fazi 2 u Fazi 3 ta’ l-istudji tal-Psorijasi kollha setghu jippartecipaw fi
prova ta’ estensjoni open-label, li matula Humira inghata ghal mill-ingas 108 gimghat addizzjonali.

Fl-istudji tal-Psorijasi I u Il, l-iskop primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li rnexxielhom jilhqu
rispons ta’ I-PASI ta’ 75 mil-linja bazi £ Gimgha 16 (ara Tabelli 16 u 17).

Tabella 16
Studju Ps I (REVEAL)Rizultati ta’ I-Effika¢ja £ 16 -il Gimgha
Placebo Humira 40 mg eow
N=398 N=814
n (%) n (%)
>PASI 75 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3(0.8) 163 (20.0)°
PGA: Xejn/minimali 17 (4.3) 506 (62.2)°
* Persentagg ta’ pazjenti li lahqu rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 gie kkalkulat
bhala rata rrangata skont i¢-centru
" p<0.001, Humira kontra l-placebo
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Tabella 17 .
Studju Ps II (CHAMPION) Rizultati ta’ I-Effikac¢ja £ 16 -il Gimgha

Placebo MTX Humira 40 mg eow
N=53 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)*"
PASI 100 1(1.9 8(7.3) 18 (16.7)%¢
PGA: 6(11.3) 33 (30.0) 79 (73.1)*°
Xejn/minimali

? p<0.001 Humira kontra l-placebo

® p<0.001 Humira kontra methotrexate
¢ p<0.01 Humira kontra l-placebo

4 p<0.05 Humira kontra methotrexate

Fl-Istudju I tal-Psorijasi, 28% tal-pazjenti li kellhom rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 u li regghu gew
maghzula b’ordni addo¢¢ £Gimgha 33 meta mgabbla ma’ 5% li komplew jir¢ievu Humira, p<0.001,
esperjenzaw “telf ta’ rispons adegwat” (rizultat ta’ I-PASI wara Gimgha 33 u Gimgha 52 jew qabilha
li rrizulta frispons ta’ 1-PASI ta’ <50 relatat mal-linja bazi b’zieda minima ta’ 6 punti fir-rizultat ta’ I-
PASI relattiv ma’ Gimgha 33). Minn dawk il-pazjenti li tilfu r-rispons adegwat wara li intghazlu
b’ordni addoc¢¢ biex jir¢ievu I-placebo, i mbaghad gew miktuba fil-prova ta’ estensjoni open-label,
38% (25/66) u 55% (36/66) regghu lahqu rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 wara 12 u 24 gimgha ta’ kura ghal
darba ohra, rispettivament.

Fl-Istudju tal-Psorijasi I, total ta’ 233 pazjent li wrew rispons ghal PASI 75 fGimgha 16 u Gimgha 33
inghataw terapija kontinwa b’Humira ghal 52 gimgha, u komplew jinghataw Humira fil-prova ta’
estensjoni open-label. Wara l-perjodu addizzjonali ta’ 108 gimghat ta’ terapija open-label (total ta’
160 gimgha b’terapija), f’dawn il-pazjenti ir-rati tal-PASI 75 u 1-PGA ta’ fejn ma kienx hemm rispons
jew fejn kien hemm rispons minimu kienu ta’ 74.7% u 59.0%, rispettivament. Wara perjodu ta’ 108
gimghat addizzjonali ta’ terapija open-label (total ta’ 160 gimgha), fanalizi il-pazjenti kollha 1i ma
baqghux jippartec¢ipaw fl-istudju minhabba li esperjenzaw effetti avversi jew minhabba nuqqas ta’
effikacja, jew pazjenti li ziedu d-doza, kienu meqjusa bhala pazjenti 1i ma rrispondewx ghall-kura.
F’dawn il-pazjenti ir-rati tal-PASI 75 u I-PGA ta’ fejn ma kienx hemm rispons jew fejn kien hemm
rispons minimu kienu ta’ 69.6% u 55.7%, rispettivament.

Fi studju ta’ estensjoni open-label, total ta’ 347 pazjent li kellhom rispons stabbli ghall-kura
ppartecipaw f*evalwazzjoni ta’ x’jigri meta titwaqqaf u terga’ tinbeda l-kura. Fil-perjodu li matulu
twaqqfet il-kura, maz-zmien regghu tfac¢éaw sintomi tal-Psorijasi, u I-perjodu medju ta’ zmien li
ghadda sakemm regghu tfaccaw is-sintomi (is-sintomi marru lura ghal “moderat” jew aghar skont il-
PGA) kien ta’ bejn wiehed u iehor 5 xhur. L-ebda wiehed minn dawn il-pazjenti ma rega’ mar lura
ghal li kien matul il-perjodu li fih twaqqfet il-kura. Total ta’ 76.5% (218/285) tal-pazjenti li dahlu fil-
perjodu li fih regghet inbdiet il-kura, kellhom PGA minghajr rispons jew b’ rispons minimu wara 16-il
gimgha minn meta regghet inbdiet il-kura, irrispettivament minn jekk dawn il-pazjenti regghux
esperjenzaw tfaccar mill-gdid ta’ sintomi ta’ Psorijasi matul il-perjodu li fih twaqqfet il-kura (69.1%
[123/178] u 88.8% [95/107] ghal dawk il-pazjenti li esperjenzaw tfaccar mill-gdid ta’ sintomi tal-
Psorijasi u dawk li m’esperjenzawx tfac¢ar mill-gdid ta’ sintomi tal-Psorijasi rispettivament, matul il-
perjodu li fih twaqqfet il-kura). Matul il-perjodu li matulu regghet nbdiet il-kura gie osservat profil ta’
sigurta simili ghal dak li gie orsservat qabel ma twaqqfet il-kura.

Kien hemm titjib sinifikanti mil-linja bazi ' Gimgha 16 meta mqgabbel mal-pla¢ebo (Studji I u II) u
ma’ MTX (Studju II) u dan deher fl-DLQI (Indic¢i tad-Dermatologija dwar il-Kwalita ta’ Hajja). Fi
Studju I, it-titjib fir-rizultati tal-komponent fiziku u mentali fil-qosor ta’ 1-SF-36 kien sinifikanti ukoll
meta mqabbel mal-placebo.

Fi studju ta’ estensjoni open-label, li sar ghal pazjenti li ziedu d-doza minn 40 mg gimgha iva u
gimgha le ghal 40 mg fil-gimgha minhabba rispons ta’ 1-PASI taht il-50%, 26.4% (92/349) u 37.8%
(132/349) tal-pazjenti lahqu r-rispons ta’ I-PASI ta’ 75 £ Gimgha 12 u 24, rispettivament.
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Fl-Istudju tal-Psorijasi III (REACH), l-effikac¢ja u s-sigurta ta” Humira kienu kkumparati mal-placebo
772 pazjent bi psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda b’mod minn moderat sa
sever u psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn. Pazjenti réevew doza inizjali ta’ 80 mg segwita b’doza ta’
40 mg gimgha iva u gimgha le (li bdiet tinghata wara li ghaddiet gimgha mid-doza inizjali) jew
plac¢ebo ghal 16-il gimgha. F’Gimgha 16, kien hemm proporzjon akbar statistikament sinifikanti ta’
pazjenti li réevew Humira lehqu PGA ta’ ‘Car’ jew ‘kwazi ¢ar’ ghal psorijasi fl-idejn u/jew fis-sagajn
meta mqgabbel mal-pazjenti li rcevew il-placebo (30.6% kontra 4.3%, rispettivament [P=0.014]).

Fi Studju Psorjasi IV gew mqabbla l-effikacja u s-sigurta ta’ Humira ma’ placebo £°217 pazjent adult
b’ psorjasi tad-dwiefer moderata ghal severa. Il-pazjenti ir¢Civew doza tal-bidu ta’ 80mg Humira segwit
minn 40mg gimgha iva u gimgha le (din tinbeda minn gimgha wara d-doza tal-bidu) jew placebo ghal
26 gimgha segwit minn trattament ta’ Humira open-label ghal 26 gimgha addizzjonali. Valutazzjoni
tal-psorjasi tad-dwiefer tinkludi I-Indi¢i Modifikata tas-Severita tal-Psorjasi tad-Dwiefer (mNAPSI), 1-
Evalwazzjoni Globali tat-Tobba tal-Psorjasi tad-dwiefer (PGA-F) u I-Indi¢i tas-Severita tal-Psorjasi
tad-Dwiefer (NAPSI) (ara Tabella 19). Humira wriet benefi¢¢ju tat-trattament fpazjenti b-psorjasi
tad-dwiefer bi gradi differenti ta’ involvement tal-gilda (BSA>10% (60% tal-pazjenti) u BSA<10% u
>5% (40% tal-pazjenti)).

Tabella 18
Ps Studju IV Rizultati tal-Effikac¢ja £ 16, 26 u 52 gimgha

Punt ta’ Tmiem 16 il-Gimgha 26 Gimgha 52 Gimgha
Ikkontrollat bi Placebo | Ikkontrollat bi Pla¢ebo Open-label
Placebo Humira Pla¢ebo | Humira 40 | Humira 40 mg kull
N=108 40 mg eow N=108 | mg kull eow eow
N=109 N=109 N=80
2.9 26.0° 34 46.6 65.0
> mNAPSI 75 (%)
PGA-F 2.9 29.7° 6.9 48.9° 61.3
xejn/minimali u >2-
grad ta’ titjib (%)
Bidla Per¢entwal -7.8 -44.2% -11.5 -56.2% -72.2
tat-Total tad-
dwiefer NAPSI (%)
* p <0.001, Humira kontra placebo

Pazjenti kkurati b’Humira urew titjib statistikament sinifikanti fis-26 Gimgha, meta mqgabbel mal--
placebo fil-DLQI.

Hidradenitis suppurativa

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew evalwati fi studji li kienu imgassma b’mod kazwali, double-
blind, ikkontrollati bi placebo u studju ta’ estensjoni open-label f’pazjenti adulti bi hidradenitis
suppurativa (HS) moderata sa severa li kienu intoleranti, kellhom kontraindikazzjoni jew rispons
inadegwat ghal mill-inqas ta’ 3 xhur provi ta’ terapija antibijotika sistemika. Il-pazjenti fil HS-1 u HS-
II kellhom mard Hurley Stadju II jew I1I ma’ mill-inqas 3 axxessi jew noduli infjammatorji.

Studju HS-I (PIONEER 1) evalwa 307 pazjenti b’zewg perjodi ta’ trattament. F’Perjodu A, pazjenti
réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 160 mg £Gimgha 0, 80 mg Gimgha 2, u 40 mg kull
gimgha li tibda £°Gimgha 4 sa Gimgha 11. Uzu ta’ antibijoti¢i fl-istess hin ma kienx permess matul I-
istudju. Wara 12 -il gimgha ta’ terapija, il-pazjenti li kienu r¢cevew Humira f’Perjodu A regghu kienu
imqassma b’mod kazwali f’Perjodu B sa 1 minn 3 gruppi ta’ trattament (Humira 40 mg kull gimgha,
Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, jew placebo mill-Gimgha 12 sa Gimgha 35). Pazjenti li kienu
imqassma b’mod kazwali ghal placebo f’Perjodu A kienu assenjati biex jir¢cievu Humira 40 mg kull
gimgha f’Perjodu B.
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Studju HS-II (PIONEER II) evalwa 326 pazjenti b’zewg perjodi ta’ trattament. F’Perjodu A, pazjenti
réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 160 mg £ Gimgha 0, 80 mg £ Gimgha 2, u 40 mg kull
gimgha li tibda £ Gimgha 4 sa Gimgha 11. 19.3% tal-pazjenti kellhom bil-linja bazi terapija kontinwa
ta’ antibijotici orali matul I-istudju. Wara 12 -il gimgha ta’ terapija, il-pazjenti li kienu r¢evew Humira
f’Perjodu A regghu kienu imqassma b’mod kazwali f"Perjodu B sa 1 minn 3 gruppi ta’ trattament
(Humira 40 mg kull gimgha, Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, jew placebo mill-Gimgha 12 sa
Gimgha 35). Pazjenti li kienu imgassma b’mod kazwali ghal placebo f’Perjodu A kienu assenjati biex
jir¢ievu Humira 40 mg kull gimgha f’Perjodu B.

Pazjenti li geghdin jiehdu sehem fl-Istudji HS-I u HS-II kienu eligibbli biex jirregistraw fi studju ta’
estensjoni open-label 1i fih Humira 40 mg inghata kull gimgha. L-esponiment medju fil-popolazzjoni
kollha ta’ adalimumab kien ta’ 762 gurnata. Matul it-3 studji kollha pazjenti uzaw likwidu topiku
antisettiku ghall-hasil kuljum.

Rispons Kliniku

Tnaqqis ta’ lezjonijiet infjammatorji u prevenzjoni ta’ aggravar ta’ axxessi u tal-fistuli li jnixxu gew
evalwati bl-uzu ta’ Hidradenitis Suppurativa Rispons Kliniku (HiSCR; mill-inqas tnaqgqis ta’ 50% fl-
axxess total u I-ghadd tal-noduli infjammatorji bl-ebda Zieda fl-ghadd tal-axxess u l-ebda zieda fil-
ghadd relattiv tal-fistula li tkun ged tnixxi mal-Linja Bazi) . Tnaqqis fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS
kien evalwat bl-uzu ta’ Klassifikazzjoni ta’ Skala Numerika f’pazjenti li dahlu fl-istudju ma’ puntegg
inizjali b’linja bazi ta’ 3 jew aktar fuq skala ta’ 11 punti.

F’Gimgha 12, proporzjon oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti ttrattati b’Humira kontra l-pla¢ebo kisbu
HiSCR. F’Gimgha 12, proporzjon oghla b mod sinifikanti ta’ pazjenti fi Studju HS-II esperjenzaw
tnaqqis klinikament rilevanti fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS (ara t-Tabella 19). Pazjenti ttrattati
b’Humira kellhom tnaqqis b’mod sinifikanti fir-riskju li I-marda tmur ghal aghar matul 1-ewwel 12-il
gimgha ta’ trattament.

Tabella 19: Rizultati ta’ effikacja fi 12-il Gimghat, HS Studji I u II

HS Studjul HS Studju IT
Humira 40 mg Humira 40 mg
Placebo Kull Gimgha Placebo Kull Gimgha
N =154 N =153 N=163 N=163

Hidradenitis Suppurativa

Rispons Kliniku (HSCR)® 40 (26.0%) | 64 (41.8%) 45(27.6%) | 96 (58.9%)

>30% Tnaqgis fl-ugigh fil- N =109 N=122 N=111 N=105
gilda® 27 (24.8%) 34 (27.9%) 23(20.7%) | 48 (45.7%)

EELY

* P<0.05, ***P < 0.001, Humira kontra placebo

¢ Fost il-pazjenti li ntghazlu kollha b'mod kazwali.

¢ Fost pazjenti b’linja bazi ta’ evalwazzjoni fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS > 3, ibbazat fuq
Klassifikazzjoni ta’ Skala Numerika 0 — 10; 0 = I-ebda ugigh fil-gilda, 10 = hafna ugigh fil-gilda
dags kemm tista’ timmagina.

Trattament b’Humira 40 mg kull gimgha naqqas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ aggravar ta’ axxessi u
fistuli li jnixxu. Madwar darbtejn ir-proporzjon ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo fl-ewwel 12-il
gimgha ta’ Studji HS-I u HS-II, meta mqabbla ma’ dawk fil-grupp Humira li kellhom aggravament ta’
axxessi (23.0% vs 11.4%, rispettivament) u fistuli li jnixxu (30.0 % vs 13.9%, rispettivament).

Titjib akbar fGimgha 12 mil-linja bazi meta mqabbla mal-placebo kienu murija fil-kwalita specifici
ghall-gilda relatata mas-sahha tal-hajja, kif imkejjel bl-Indici tad-Dermatologija Kwalita tal-Hajja
(DLQI; Studji HS-I u HS-II), is-sodisfazzjon globali tal-pazjent bi trattament medikui kif imkejjel
mill-Sodisfazzjon Trattament Kwestjonarju - medikazzjoni (TSQM; Studji HS-I u HS-II), u s-sahha
fizika kif imkejla minn 1-ghadd sommarju ta’ komponent fiziku tal-SF-36 (Studju HS-I).
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F’pazjenti li ghandhom mill-inqas risposta parzjali ghall-Humira 40 mg kull gimgha fGimgha 12, ir-
rata ta’ HISCR *Gimgha 36 kienet oghla fpazjenti li komplew Humira kull gimgha milli f*pazjenti li
I-frekwenza tad-dozagg kien imnaqqas ghal gimgha iva u gimgha le, jew li fihom it-trattament kien
irtirat (ara t-Tabella 20).

Tabella 20: Proporzjon ta’ Pazjenti® li kisbu HiSCR” fil-Gimghat 24 u 36 Wara
Trattament Assenjat mill-g¢did minn Humira Kull Gimgha f'Gimgha 12

Pla¢ebo Humira 40 mg

(trattament gimgha iva u Humira 40 mg
irtirat) gimgha le kull gimgha
N=73 N=70 N=70

Week 24

24 (32.9%)

36 (51.4%)

40 (57.1%)

Week 36

22 (30.1%)

28 (40.0%)

39 (55.7%)

« Pazjenti b'mill-inqas rispons parzjali ghall-Humira 40 mg kull gimgha
wara 12-il gimgha ta’ trattament.
v Pazjenti li lahqu I-kriterji specifikati fil-protokoll ghat-telf ta’ rispons jew
ebda titjib gew mitluba jtemmu mill-istudji u kienu maghduda bhala
pazjenti li ma wrewx rispons.

Fost pazjenti li kellhom mill-inqas rispons parzjali { Gimgha 12, u li réevew terapija kontinwa
b’Humira kull gimgha, ir-rata ta’ HISCR f"Gimgha 48 kienet 68.3% u f’Gimgha 96 kien ta’ 65.1%. Il-
kura fit-tul b’Humira 40 mg kull gimgha ghal 96 gimgha ma identifikat 1-ebda sejba ta’ sigurta gdida.

Fost pazjenti li t-trattament b’Humira gie irtirat fil-Gimgha 12 fi Studji HS-I u HS-II, ir-rata ta’
HiSCR f’12-il gimgha wara l-introduzzjoni mill-gdid ta” Humira 40 mg kull gimgha marret lura ghal
livelli simili ghal dik osservata gabel 1-irtirar (56.0%).

1l-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew stimati £*’il fuq minn 1,500 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indici ta’ 1-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) > 220 u £450) fi studji double-blind, kontrollati bil-placebo, li saru b’ordni addoc¢.
Dozi stabbli ta’ aminosalicylates, kortikosterojdi, u/jew agenti immunomodulatorji mittiehda fl-istess
wagqt, kienu permessi u 80% tal-pazjenti komplew jirc¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

[l-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f*zewg studji, studju CD I
(CLASSIC 1) u studju CD II (GAIN). Fi studju CD 1, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF
gew imgassma bl-addo¢¢ fwiehed minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu geghdin jiehdu I-kura; placebo
£ Gimghat 0 u 2, 160 mg Humira £"Gimgha 0 u 80 mg £Gimgha 2, 80 mg £"Gimgha 0 u 40 mg
£*Gimgha 2, u 40 mg £'Gimgha 0 u 20 mg £"Gimgha 2. Fi studju CD II, 325 pazjent li ma kinux
baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addoc¢ biex
jir¢ievu jew 160 mg Humira £ Gimgha 0 u 80 mg " Gimgha 2 jew placebo £"Gimghat 0 u 2. Dawk il-
pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma
gewx evalwati aktar.

[1-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat fi studju CD III (CHARM). Fi studju CD III, 854
pazjent ir¢evew 80 mg £°Gimgha 0 u 40 mg £ Gimgha 2, open label. F’Gimgha 4, il-pazjenti gew
imgassma bl-addoc¢ biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo
ghal tul ta’ studju totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis £ CDAI > 70)
f’gimgha 4 gew isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx
rispons kliniku £ Gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien
permess wara Gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi studju CD I u studju CD 11
huma prezentati ' Tabella 21.
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Tabella 21

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

Studju CD I: Pazjenti li qatt ma Studju CD II: Pazjenti li kienu
hadu infliximab diga hadu infliximab qabel
Plaé¢ebo Humira Humira Placebo Humira
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36%" 7% 21%"
Rispons kliniku 24% 37% 49%"" 25% 38%"
(CR-100)
[l-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull par ta’ proporzjonijiet ghal Humira kontra 1-
placebo
© p<0.001
¥ p<0.01

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

Fi studju CD III, £ Gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-
analizi primarja. Minn dawk 1i kellhom rispons kliniku f"Gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura
ohra ta’ antagonisti tat-TNF fil-passat. [z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati
f"Tabella 22. Ir-rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-

esponimenti ghal antagonist ta” TNF 1i kien hemm fil-passat.

In-numru ta’ kazijiet li kienu jehtiegu li jmorru l-isptar jew jigu operati nagas b’mod statistikament
sinifikanti meta adalimumab kien imgabbel mal-pla¢ebo f"Gimgha 56.

Tabella 22

I2-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons

(Persentagg ta’ Pazjenti)

sterojdi ghal >=90 gurnata®

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

%

placebo

p < 0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Humira kontra 1-

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

placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu 1-kortikosterojdi fil-linja bazi
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Mill-pazjenti li ma kellhomx rispons £ Gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Humira biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa Gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultati juru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa Gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa Gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara Gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara
sezzjoni 4.2).

117/276 pazjent minn studju CD I u 272/777 pazjent minn CD I u lll kienu segwiti ghal mill-anqas 3
snin ta’ terapija open-label ta’ adalimumab. 88 u 189 pazjent, rispettivament, komplew bil-fejqan

kliniku taghhom. Ir-rispons kliniku (CR-100) kien mantenut 102 u 233 pazjent, rispettivament.

Kwalita ta’ Hajja

Fi studju CD I u studju CD 11, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali li wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula b’ordni addoc¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Humira
meta mqabbel mal-pla¢ebo, u dan deher £ Gimghat 26 u 56 fi studju CD 111, kif ukoll fil-gruppi tal-
kura b’adalimumab meta mqabbla mal-grupp tal-placebo.

Kolite Ulcerattiva

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dozi multipli ta’ Humira gew stimati f* pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva
moderata sa severa (Puntegg Mayo 6 sa 12; Sottopuntegg 2 sa 3 bl-endoskopija) fi studji ikkontrollati
bi pla¢ebo, randomizzati u double-blind.

Fi studju UC-I, 390 pazjent li ma kienux hadu antagonisti tat-TNF kienu randomizzati biex jew
jircievu I-pla¢ebo fGimghat 0 u 2, 160 mg Humira £ Gimgha 0 u wara 80 mg > Gimgha 2, jew 80 mg
Humira f Gimgha 0 u wara 40 mg £°Gimgha 2. Wara Gimgha 2, pazjenti fiz-zewgt gruppi ta’
adalimumab ir¢evew 40 mg eow. It-titjib kliniku (definit bhala Puntegg Mayo < 2 bl-ebda
sottopuntegg > 1) gie evalwat  Gimgha 8.

Fi studju UC-II, 248 pazjent ircevew 160 mg ta’ Humira £"Gimgha 0, 80 mg £"Gimgha 2 u 40 mg eow
min hemm il-quddiem, filwaqt li 246 pazjent ircevew placebo. Ir-rizultati klini¢i gew evalwati fuq il-
bidu tat-titjib kliniku £ Gimgha 8 u jekk inzammx it-titjib kliniku £ Gimgha 52.

Pazjenti li nghataw 160/80 mg Humira kellhom titjib kliniku f’perc¢entwali akbar li kienu
statistikament sinjifikanti meta mqabbla ma placebo f* Gimgha 8 fi studju UC-I (18% vs. 9%
rispettivament, p=0.031) u fi studju UC-II (17% vs. 9% rispettivament, p=0.019). Fi studju UC-II, min
dawk il-pazjenti ttrattati b’Humira u li kellhom titjib kliniku £ Gimgha 8, 21/41 (51%) kellhom ukoll
titjib kliniku £ Gimgha 52.
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Rizultati generali li hargu mill-popolazzjoni tal-istudju UC-II huma prezentati f"Tabella 23.

Tabella 23
Rispons, Titjib kliniku u Fejqan tal-Mukoza fi Studju UC-IT
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Pla¢ebo Humira 40 mg
eow
Gimgha 52 N=246 N=248
Rispons kliniku 18% 30%*
Titjib kliniku 9% 17%*
Fejgan tal-Mukoza 15% 25%%*
Titjib tal-kundizzjoni mighajr sterojdi ghal > 90 6% 13% *
days*® (N=140) (N=150)
Gimgha 8 u 52
Rispons i nzamm 12% 249%*
Titjib 1i nzZamm 4% 8%*
Fejgan tal-Mukoza li nzamm 11% 19%*

Titjib kliniku hu I-puntegg Mayo < 2 bl-ebda sottopuntegg > 1;

Rispons kliniku huwa tnaqqis mill-linja bazi fil-puntegg Mayo ta’ >3 punti u >30%
flimkien ma’ tnaqqis fil-fsada rektali b’sottopuntegg [RBS] ta’ >1 jew RBS assolut ta’ 0
jew 1;

p<0.05 ghal Humira vs. placebo bil-proporzjonijiet imgabblin flimkien

**p<0.001 ghal Humira vs. placebo bil-proporzjonijiet imgabblin flimkien

* min dawk li réevew kortikosterojdi f’linja bazi

Mill-pazjenti li kellhom rispons f* Gimgha 8, 47% kienu fi stat tar-rispons, 29% kienu fi stat ta’ titjib,
41% kellhom fejqan tal-mukuza, u 20% kienu fl-istat ta’ titjib minghajr sterojdi ghal > 90 jum f°
Gimgha 52.

Bejn wiehed u iehor 40% tal-pazjenti fi studju UC-II kellhom trattament gabel b’ anti-TNF u li ma
hadimx. L-effikac¢ja ta’ adalimumab f’dawk il-pazjenti kienet anqas min dik f’pazjenti li ma kienux
hadu anti-TNF gabel. Fost dawk il-pazjenti li ma hadimx trattament qabel b’ anti-TNF, it titjib
£*Gimgha 52 intlehaq fi 3% bi placebo u £10% b’adalimumab.

Pazjenti minn studji UC-I u UC-II kellhom I-ghazla li jaqilbu ghal estensjoni ta’ studju open-label fuq
tul ta’ zmien (UC III). Wara 3 snin ta’ terapija b’adalimumab, 75% (301/402) baqghu fi stat ta’ titjib
kliniku skont il-puntegg Mayo parzjali

Rati ta’ dhul fl-isptar

Wagqt it-52 gimgha ta’ studji UC-I u UC-I, rati aktar baxxi ta’ dhul fl-isptar minhabba kull kawza u
dhul fl-isptar relatat mal-UC kienu osservati fil-grupp ta’ pazjenti trattati b’adalimumab meta
kkumparati mal-grupp tal-placebo. Fil-grupp ta’ pazjenti trattati b’adalimumb in-numru ta’ dhul fl-
isptar minhabba kwalunkwe kawza kien 0.18 ghal kull sena ta’ pazjent vs. 0.26 ghal kull sena ta’
pazjent fil-grupp tal-placebo u l-figuri li jikkorispondu ghal dhul fl-isptar relatati ma’ UC kienu 0.12
ghal kull sena ta’ pazjent vs. 0.22 ghal kull sena ta’ pazjent.

Kwalita tal-hajja

Fl-istudju UC-II, trattament b’adalimumab irrizulta f’titjib fil-puntegg tal-Kwestjonarju tal-Marda tal-
Infjammazzjoni tal-Musrana (IBDQ).
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Uveite

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati f’pazjenti adulti bi intermedja, posterjuri u panuveite
mhux infettiva, eskluzi pazjenti b’uveite anterjuri izolati, f'zewg studji kazwali, double-masked,
ikkontrollati bi placebo (UV I u II). Il-pazjenti réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 80 mg
segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha le li tibda gimgha wara l-ewwel doza. Kienu permessi dozi
konkomitanti u stabbli ta’ immunosoppressant wiehed mhux bijologiku.

Studju UV I evalwa 217 pazjent b’uveite attiva minkejja t-trattament b’kortikosterojdi (prednisone
orali f’doza ta’10 sa 60 mg/kuljum). Il-pazjenti kollha r¢evew doza standardizzat ta’ gimghatejn ta’
prednisone 60mg/jum meta ddahlu fl-istudju segwit minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqqgsa ftit
ftit, bi twaqqif komplut tal-kortikosterojdi sa Gimgha 15.

Studju UV II evalwa 226 pazjent b’uveite inattiv li jehtiegu trattament kroniku ta’ kortikosterojdi
(prednisone orali 10 sa 35 mg/kuljum) fil-linja bazi ghall-kontroll tal-marda taghhom. Pazjenti
sussegwentement ghaddew minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqgsa ftit ftit, bi twaqqif komplut
tal-kortikosterojdi sa Gimgha 19.

L-iskop primarju tal-effikacja fiz-zewg studji kien ‘zmien ghall-falliment tat-trattament’. Falliment tat-
trattament kien definit minn ezitu multi-komponent ibbazat fuq infjammazzjoni tal-chorioretinal uv/jew
inflammazzjoni tal-lezjonijiet vaskulari tar-retina, grad tac-celloli tal-kompartiment anterjuri (AC),
grad tac-Cpar vitriju (VH) u l-aqwa akutezza kkoreguta tal-vista (BCVA).

Pazjenti li temmew I-Istudji UV [ u UV II kienu eligibli biex jinkitbu fi studju estiz ghal zmien fit-tul
mhux ikkontrollat b’ tul originarjament ippjanat ta’ 78 gimgha. Pazjenti thallew ikomplu il-kura tal-
istudju wara t-78 gimgha sakemm kellhom ac¢¢ess ghal Humira.

Rispons Kliniku

Rizultati minn zewg studji wrew tnaqqis statistikament sinifikanti tar-riskju tal-falliment tat-trattament
f’pazjenti ttrattati b’Humira kontra pazjenti li nghataw placebo (Ara t-Tabella 24). [z-zewg studji
wrew effett kmieni u sostnut ta” Humira fuq ir-rata tal-falliment tat-trattament kontra 1-placebo (ara
Figura 1).

Tabella 24
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi Studji UV I and UV 11
Analizi N Falliment Zmien Medjan HR* CI95% Valur P
Trattament N (%) sal-Falliment ghall-HR"
(xhur)
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 6 fi Studju UV I
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 107 84 (78.5) 3.0 -- - -
Adalimumab 110 60(54.5) 5.6 0.50 0.36,0.70 <0.001
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 2 fi Studju UV II
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 111 61 (55.0)0 83 -- - -
Adalimumab 115 45 (39.1)  NE° 0.57 0.39,0.84 0.004

Nota: Il-falliment tat-trattament fi jew wara Gimgha 6 (Studju UV 1), jew fi jew wara Gimgha 2
(Studju UV II), kien maghdud bhala avveniment. Dawk li waqfu minhabba ragunijiet ohra ghajr il-
falliment tat-trattament kienu ¢ensurati fi zmien li waqfu.
« HR ta’ adalimumab vs pla¢ebo minn rigressjoni ta’ perikli li huma proporzjonali mat-trattament
bhala fattur.
v 2-nahat valur P minn test log rank.
¢ NE = mhux stmat. Angas minn nofs tas-suggetti li kellhom riskju kellhom avveniment.
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Figura 2: Kurvi Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew
wara Gimgha 6 (Studji UV I) jew Gimgha 2 (Studju UV II)
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Nota: P# = Placebo (Numru ta’ Avvenimenti/Numru fir-Riskju); A# = HUMIRA (Numru ta’
Avvenimenti/Numru fir-Riskju).

Fi Studju UV I kienu osservati differenzi statistikament sinifikanti favur l-adalimumab kontra placebo
ghal kull komponent tal-falliment tat-trattament. Fi Studju UV 1I, kienu osservati differenzi
statistikament sinifikanti ghal akutezza viziva biss, izda I-komponenti I-ohra kienu numerikament
favur adalimumab.

Mill-424 suggett inkluzi fl-estensjoni mhux ikkontrollata fit-tul tal-Istudji UV I u UV II, 60 individwu
kienu meqjusa ineligibbli (ez. minhabba devjazzjonijiet jew minhabba kumplikazzjonijiet zviluppati
sekondarji ghal retinopatija dijabetika, minhabba kirurgija tal-katarretti jew vitrectomy) u kienu
eskluzi mill-analizi primarja tal-effikacja . Mit-364 pazjent li fadal, 269 pazjent evalwabbli (74%)
lahqu 78 gimgha ta’ trattament b’adalimumab open-label. Ibbazat fuq l-approcc tad-dejta osservat, 216
(80.3%) kienu f’sekwenza (I-ebda lezjoni infjammatorja attiva, grad ta’ cellula AC < 0.5+, VH grad <
0.5+) b’doza ta’ sterojdi konkomitanti < 7.5 mg kuljum, u 178 (66.2% ) kienu bla kwiesc¢enza ta’
sterojdi. [I-BCVA ittjiebet jew inzammet (<5 ittri deterjorazzjoni) £°88.6% tal-ghajnejn f’gimgha 78.
Data lil hinn minn Gimgha 78 kienu generalment konsistenti ma’ dawn ir-rizultati izda in-numru ta’
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suggetti miktuba naqas wara dan iz-zmien. B’kollox fost il-pazjenti li waqqfu I-istudju, 18% waqfu
minhabba avvenimenti avversi, u 8% minhabba rispons insuffi¢jenti ghal trattament b’adalimumab.

Kwalita tal-Hajja

Ezitu tar-rappurtar tal-pazjent rigward il-funzjoni relatati mal-vizjoni kienu mkejla fiz-zewg studji
klini¢i, bl-uzu ta’ NEI VFQ-25. Humira gie numerikament iffavorit ghall-maggoranza tal-
sottopuntegg b’differenzi med;i statistikament sinifikanti ghall-vizjoni generali, ugigh fl-ghajn, vizjoni
fil-qrib, is-sahha mentali, u puntegg totali fi Studju UV I, u ghall-vizjoni generali u s-sahha mentali fI-
Istudju UV II. Effetti relatati mal-vizjoni ma kinux numerikament favur ta’ Humira ghall vizjoni tal-
kulur fi Studju UVI u ghal vizjoni tal-kulur, vista periferali u 1-vizjoni fil-qrib fi Studju UV II.

Immunogenicita

[l-formazzjoni ta’ anti-korpi kontra adalimumab hija assocjata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab. Ma jidher 1i hemm l-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra
adalimumab u l-okkorrenza ta’ effetti avversi.

Pazjenti fi studji ta’ artrite rewmatika I, IT u III gew ittestjati ghal anti-korpi ta’ kontra adalimumab
f’diversi hinijiet waqt il-perijodu ta’ mis-6 sat-12 -il xahar. Fil-provi pivitali, anti-korpi kontra
adalimumab kienu identifikati fi 5.5% (58/1053) tal-pazjenti ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’
0.5% (2/370) fuq il-placebo. F’pazjenti li ma nghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, 1-
in¢idenza kienet ta’ 12.4%, imgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu minn artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li kellhom minn 4 sa 17-il sena
kienu identifikati anti-korpi anti-adalimumab {715.8% (27/171) pazjenti kkurati b’ adalimumab.
F’pazjenti 1i ma kienux ged jiehdu methotrexate fl-istess hin, l-in¢idenza kienet ta’ 25.6% (22/86),
meta mqgabbla ma 5.9% (5/85) meta adalimumab kien uzat flimkien ma methotrexate. F'pazjenti
b'artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh 1i kellhom minn 2 sa <4 snin jew ta' eta ta' 4 snin jew
aktar li jiznu <15 kg, antikorpi anti-adalimumab gew identifikati £7% (1/15) tal-pazjenti, u 1-pazjent
kien qged jir¢ievi methotrexate konkomitanti.

F’pazjenti b’artrite relatata mal-entesite, anti-korpi anti-andalimumbkienu identifikati £10.9% (5/46)
f’pazjenti trattati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx methotraxate fl-istess hin, l-in¢idenza
kienet ta’ 13.6% (3/22), imqabbla ma’ 8.3% (2/24) meta adalimumab kien uzat flimkien ma
methotrexate.

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

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

F'pazjenti b'spondyloarthrite axjali mhux radjografika, antikorpi anti-adalimumab gew identifikati
£8/152 individwu (5.3%) li gew ittrattati kontinwament b'adalimumab.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati £7/269 suggett (2.6%) u £°19/487 suggett (3.9%) li ghandhom kolite ulcerattiva.

F’pazjenti adulti li jbatu mill-psorijasi, gew identifikati anti-korpi ta’ kontra adalimumab {*77/920
suggett (8.4%) ikkurati b’adalimumab biss.
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F’pazjenti adulti li jbatu minn psorijasi tat-tip li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda li kienu
geghdin jinghataw terapija fit-tul b’adalimumab biss u li ppartecipaw fi studju li fih titwaqqaf u terga’
tinbeda 1-kura, ir-rata ta’ anti-korpi ghal adalimumab wara li regghet inbdiet il-kura (11 minn 482
suggett, 2.3%) kienet simili ghar-rata li giet osservata gabel ma twaqqfet il-kura (11 minn 590 suggett,
1.9%).

F'pazjenti bi psorjasi pedjatrika, antikorpi ta’ anti-adalimumab gew identifikati fil-5/38 suggetti (13%)
ttrattati bi 0.8 mg/kg b’adalimumab wahdu.

F’pazjenti bi hidradenitis suppurativa moderata sa severa, antikorpi ta’ anti-adalimumab gew
identifikati fil-10/99 suggetti (10.1%) ttrattati b’adalimumab.

F’pazjenti bill-marda Crohn (Crohn’s diease) fi tfal attiva minn moderata sa severa, ir-rata ta’ zvilupp
ta’ antikorpi ta’ anti-adalimumab f’pazjenti li ged jir¢ievu adalimumab kienet 3.3%.

F’pazjenti adulti b’uveite mhux infettiva, antikorpi kontra adalimumab gew identifikati f1-4.8%
(12/249) tal-pazjenti ttrattati b’adalimumab.

F’pazjenti b’kolite ul¢erattiva pedjatrika attiva minn moderata sa severa, ir-rata ta’ zvilupp ta’
antikorpi kontra adalimumab f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu adalimumab kienet ta’ 3%.

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

Popolazzjoni pedjatrika

Artrite idjopatika taz-zaghzagh (JIA)

Artrite idjopatika poliartikulari taz-Zaghzagh (pJIA)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu evalwati f*zewgt studji (pJIA I and II) fi tfal b’artrite
poliartikulari attiva jew artrite raffa idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh, u li kellhom varjeta ta’ bidu
ta’ JIA (l-aktar frekwenti fattur rewmatologiku negattiv jew poli-artrite pozittiva u oligo-artrite fit-tul.

pIIA T

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati fi studju kollettiv multicenter, randomizzat,u double-
blind £ 171 tifel u tifla (li ghandhom bejn 4-17 il-sena) b’JIA poliartikulari. Fil-fazi tal-bidu open-
label (OL LI) il-pazjenti kienu imqassma f*zewgt gruppi, dawk ikkurati b’MTX (methotrexate) u
dawk li mhux trattati b’MTX (non-MTX). Il-pazjenti li kienu fit-taqsima ta’ non-MTX kienu naive
jew gew irtirati minn MTX mill anqas gimghatejn qabel 1-amministrazzjoni tal-medicina ta’ l-istudju.
[l-pazjenti nzammu fuq dozi stabbli ta’ NSAIDs u jew prednisolone (< 0.2 mg /kg/gurnata jew
massimu ta’ 10 mg/gurnata). Fil-fazi OL LI kull pazjent ircieva 24 mg/m*sa massimu ta’ 40 mg
Humira gimgha iva u gimgha le ghal 16 il-gimgha. L-ammont ta’ pazjenti mqassma skont l-eta’ u
dozi minimi, medji u massimi li nghataw wagqt il-fazi OL LI gew ipprezentati f'Tabella 25.

Tabella 25
L-ammont ta’ pazjenti mqassma skont leta’ u dozi minimi, medji u massimi li nghataw waqt il-
fazi OL LI
Grupp ta’ eta’ Numru ta’ pazjenti f’linja bazi Dozi minimi, medji u massimi
n (%)
Minn 4 sa 7 snin 31 (18.1) 10,20 u 25 mg
Minn 8 sa 12 il-sena 71 (41.5) 20,25u40 mg
Minn 13 sa 17 il-sena 69 (40.4) 25,40 u 40 mg

89



Il-pazjenti li wrew rispons pedjatriku ACR 30 f"Gimgha 16 kienu eligibbli biex jigu mgassma
b’addoé¢ fil-fazi double blind (DB) u jir¢ievu Humira 24 mg/m?* sa massimu ta’ 40 mg, jew placebo
gimgha iva u gimgha le ghal 32 gimgha ohra jew sakemm il-marda tmur ghal-aghar. [l-kriter;ji li
jiddefinixxu li I-marda tmur ghal-aghar huma li tmur lura b’ > 30% mill linja bazi £ > 3 minn 6
kriterji prin¢ipali ta” ACR pedjatri¢i > 2 gogi attivi, u titjib ta’ > 30% f"mhux aktar minn 1 minn 6
kriterji. Wara 32 gimgha jew meta il-marda tmur ghal-aghar, il-pazjenti kienu eligibblisabiex jidhlu
fil-fazi estensiva open label.

Tabella 26
Rispons PedACR 30 fi studju JIA

Tagsima MTX Minghajr MTX
Fazi
OL-LI 16 il-gimgha

Ped ACR 30 94.1% (80/85) 74.4% (64/86)

rispons (n/N)

Rizultati tal-effikacja

Double Blind ta’ 32 Humira Placebo Humira Placebo
gimgha (N =38) (N=37) (N=30) (N =28)
[l-marda tmur ghal 36.8% (14/38) 64.9% (24/37)° | 43.3% (13/30) | 71.4%
aghar fl-ahhar ta’ 32 (20/28)°
gimgha® (n/N)
Zmien medju biex il- >32 gimgha 20 gimgha >32 gimgha 14-il gimgha
marda tmur ghal aghar

* Rispons Ped ACR 30/50/70 £Gimgha 48 kien wisq akbar minn dak ta’ pazjenti kkurati bil-placebo
®p=0.015
‘p=0.031

Fost dawk li rrispondu £ Gimgha 16 (n=144), ir-rispons pedjatriku ACR 30/50/70/90 kien mizmum sa
sitt snin fil-fazi OLE f’pazjenti li récevew Humira matul I-istudju kollu. B’kollox 19-il suggett, 1i 11
minnhom mill-grupp tal-linja bazi ta’ 1-eta ta’ bejn 1-4 u 12-il sena u 8 mill-grupp tal-linja bazi ta’ l-eta
ta’ bejn it-13 u 17-il sena kienu kkurati ghal sitt snin jew aktar.

Meta tara kollox, ir-rispons kien generalment ahjar u anqas pazjenti zviluppaw antikorpi meta kienu
kkurati b’Humira u MTX meta mqgabbla ma Humira wahdu. Meta tkkunsidra dawn ir-rizultati, Humira
hu rrakomandat biex jigi uzat flimkien ma MTX, u uzat wahdu f’pazjenti li ma jistghux jiehdu MTX
(ara sezzjoni 4.2).

pJIA II

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu evalwati fi studju tat-tip multicentru u “open-label” fi 32 tfal
(2 - <4 snin jew li ghandhom min 4 snin il-fuq u li jiznu < 15 kg) li ghandhom artrite poliartikulari
JIA moderata jew qawwija. Il-pazjenti réevew 24 mg/m? tal-arja tal-wié¢ tal-gisem (BSA) ta’ Humira
sa massimu ta’ 20mg gimgha iva u gimgha le bhala doza wahda moghtija taht il-gilda ghal ta’ l-anqas
24 gimgha. Matul dan l-istudju hatna mill-pazjenti uzaw MTX fl-istess hin, b’ inqas rapporti li uzaw
kortikosterojdi jew NSAIDs.

F’ Gimgha 12 u Gimgha 24, ir-rispons PedACR30 kien ta’ 93.5% u 90.0% rispettivament meta intuzat
is-sitema ta’ informazzjoni osservata. Il-proporzjonijiet ta’ pazjenti b’ PedACR50/70/90 £ Gimgha 12
u Gimgha 24 kienu ta’> 90.3%/61.3%/38.7% u 83.3%/73.3%/36.7%, rispettivament. Fost dawk li
rrispondew (ACR Pedjatriku 30) £ Gimgha 24 (n=27 minn 30 pazjent), ir-rispons tal-ACR Pedjatriku
30 kien mantenut sa 60 gimgha fil-fazi OLE f’pazjenti li r¢evew Humira matul dan il-perjodu.
B’kollox 20 pazjent gie trattat ghal 60 gimgha jew aktar.
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Artrite relatata mal-Entesite

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira kienu gew studjati fi studju tat-tip multicentru, b’mod kazwali,
double-blind 46 pazjenti pedjatrici (6 sa 17-il sena) b’artrite moderata relatata mal-entesite. I1-
pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali biex jiré¢ievu 24 mg/m? tal-arja tal-wié¢ tal-gisem (BSA) ta’
Humira sa massimu ta’ 40mg, jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 12-il gimgha. Il-perijodu
double-blind huwa segwit mill-perijodu open-label (OL) fejn il-pazjenti réevew 24 mg/m* (BSA) ta’
Humira sa massimu ta’ 40mg gimgha iva u gimgha le moghtija taht il-gilda sa 192 gimgha ohra. I1-
punt tat-tmiem primarju kien il-bidla peréentwali mill-linja bazi sa Gimgha 12 fin-numru ta’ gogi
attivi bl-artrite (nefha mhux minhabba sfigurazzjoni jew gogi li madhomx ji¢caqalqu flimkien ma’
wgigh u/jew sensittivita), 1i kien milhuq b’percentwali medja ta’ tnaqqis ta’ -62.6% (bidla percentwali
medja -88.9%) f’pazjenti fil-grupp ta’ Humira meta kkumparat ma’ -11.6% (bidla perc¢entwali medja -
50.0%) f’pazjenti fil-grupp tal-placebo. Titjib fin-numru ta’ gogi attivi bl-artrite kien mantenut waqt il-
perijodu OL fil-Gimgha 156 ghall-26 minn 31 (84%) pazjent fil-grupp ta’ Humira li baga’ fl-istudju.
Ghalkemm mhux statistikament sinifikanti, il-maggoranza tal-pazjenti wrew titjib kliniku fil-puntu tat-
tmiem sekondarji bhal numru ta’ siti ta’ entestie, ghadd ta’ gogi sensttivi (TJC), ghadd ta’ gogi
minfuha (SJC), rispons Pedjatriku ACR 50, u rispons Pedjatriku ACR 70.

Psorjasi tal-plakka pedjatrika

L-effikac¢ja ta’ Humira kienet evalwata fi studju kazwali, double-blind, ikkontrollat ta’ 114-il pazjent
pedjatriku minn 4 snin il-fuq bi psorjasi tal-plakka severa kronika (kif definit minn involviment ta’
PGA >4 jew> 20% BSA jew> 10% involviment ta’ BSA b’lezjonijiet hoxnin hafna jew PASI > 20
jew > 10 bi klinikament rilevanti involviment tal-wic¢, genitali, jew idejn/saqajn) 1i ma kienux
ikkontrollati b'mod adegwat b’terapija topika u heljoterapija jew fototerapija.

Pazjenti r¢evew Humira 0.8 mg/kg eow (sa 40mg), 0.4 mg/kg eow (sa 20 mg), jew methotrexate 0.1 —
0.4 mg/kg kull gimgha (sa 25 mg). F'Gimgha 16, aktar pazjenti maghzula b’mod kazwali u li nghataw
Humira 0.8 mg/kg kellhom rispons pozittivi tal-effikacja (ez, PASI 75) milli dawk kazwali ghal 0.4
mg/kg eow jew MTX.

Tabella 17: Rizultati tal-Effikacja tal-Psorjasi tal-Plakka Pedjatrika F’Gimgha 16

MTX? Humira 0.8mg/kg eow
N=37 N=38
PASI 75° 12 (32.4%) 22 (57.9%)
PGA: Xejn/minimali 15 (40.5%) 23 (60.5%)

*MTX = methotrexate
® P=0.027, Humira 0.8 mg/kg kontra MTX
° P=0.083, Humira 0.8 mg/kg kontra MTX

Pazjenti li kisbu PASI 75 u PGA xejn jew minimali kienu irtirati mit-trattament ghal 36 gimgha u
mmonitorjati ghat-telf tal-kontroll tal-marda (jigifieri aggravar tal-PGA mill-inqas 2 gradi). Pazjenti
kienu mghotija mill-gdid it-trattament ta’ adalimumab 0.8 mg/kg eow ghal 16-il gimgha ohra u r-rati
ta’ rispons li kienu osservati matul it-trattament kienu simili ghall-perjodu precedent ta’ double-blind:
PASI 75 rispons ta’ 78.9% (15 minn 19-il suggett) u PGA xejn jew minimali ta’ 52.6% (10 minn 19-il
suggett).

Fil-perjodu open-label tal-istudju, ir-rispons xejn jew minimali ta’ PASI 75 u PGA inzammu ghal 52
gimgha ohra bl-ebda sejbiet godda ghas-sigurta.

Hidradenitis suppurativa fl-adolexxenti
M’hemm l-ebda provi klini¢i b’Humira f’pazjenti adolexxenti bi HS. Effikacja tal-adalimumab ghat-

trattament ta’ pazjenti adolexxenti bi HS hija mbassra bbazata fuq l-effikacja u r-relazzjoni ta’
espozizzjoni u rispons murija f’pazjenti adulti bi HS u I-probabbilta li I-kors tal-marda, patofizjologija,
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u l-effetti tal-medi¢ina huma sostanzjalment simili ghal dawk tal-adulti fl-istess livelli ta’ espozizzjoni.
Sigurta tad-doza rrakkomandata ta’ adalimumab fil-popolazzjoni adolexxenti bi HS hija bbazata fuq
cross-indication tal-profil tas-sigurta tal-adalimumab kemm f’adulti u f’pazjenti pedjatri¢ci b’dozi
simili jew izjed frekwenti (ara sezzjoni 5.2).

1l-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal

Humira kien ezaminat fi prova klinika multicentrali, kazwali, double-blind i saret biex tkun evalwata
l-effikac¢ja u s-sigurta fil-bidu tal-kura u waqt il-manteniment tal-kura b’dozi li jiddependu fuq il-piz
tal-gisem (< 40 kg or > 40 kg). Din il-prova saret {192 suggetti pedjatrici li ghandhom bejn 6 u 17
(inkluz) —il sena, bil-marda Crohn (CD) moderata sa severa definita bhala rizultat tal-Indici tal-
Attivita tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal (PCDAI) > 30. F’dawn is-suggetti, ried ikun hemm
falliment tat-terapija konvenzjonali (inkluz kortikosterojde u/jew immunomodulatur) ghal CD. Is-
suggetti setghu wkoll tilfu r-rispons gabel jew ma kienux jittolleraw infliximab.

Is-suggetti kollha nghataw kura tal-bidu open-label b’doza fuq bazi tal-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom: 160 mg f"Gimgha 0 u 80 mg ?Gimgha 2 ghal suggetti > 40 kg, u 80 mg u 40 mg,
rispettivament, ghal suggetti < 40 kg,

F’Gimgha 4, is-suggetti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom ta’ dak
iz-zmien ghal regim tad-dozagg ta’ manteniment b’Doza Baxxa jew b’ Doza Standard kif indikat
f"Tabella 28.

Tabella 28
Regim ta’ Manteniment
Piz tal- Doza baxxa | Doza
pazjent standard

<40 kg 10 mg eow 20 mg eow
>40 kg 20 mg eow 40 mg eow

Rizultati tal-Effikacja

Il-punt tat-tmiem primarju kien il-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku £"Gimgha 26, definit bhala rizultat
tal-PCDAI < 10.

Ir-rati tal-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons kliniku (definit bhala tnaqqis fir-rizultat tal-
PCDAI ta’ mill-inqas 15-il punt mill-linja bazi) huma prezentati  Tabella 29. Ir-rati tat-twaqqif tal-
kortikosterojdi jew immunomodulaturi huma prezentati f" Tabella 30.

Tabella 29
Studju ta’ CD fit-Tfal
Qlib ghall-ahjar fl-istat Kliniku u Rispons Kliniku tal-PCDAI
Doza Standard Doza Baxxa Valur P *
40/20 mg eow 20/10 mg eow
N=93 N=95
Gimgha 26
Qlib ghall-ahjar fl-istat
kliniku 38.7% 28.4% 0.075
Rispons kliniku 59.1% 48.4% 0.073
Gimgha 52
Qlib ghall-ahjar fl-istat
kliniku 33.3% 23.2% 0.100
Rispons kliniku 41.9% 28.4% 0.038
* valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.
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Tabella 30
Studju ta’ CD fit-Tfal
Twaqqif tal-Kortikosterojdi jew Immunomodulaturi u Fejqan tal-Fistla

Doza Standard Doza Baxxa Valur P!
40/20 mg eow 20/10 mg eow

Twagqqif tal-Kortikosterojdi N=33 N=38
Gimgha 26 84.8% 65.8% 0.066
Gimgha 52 69.7% 60.5% 0.420
Twaqqif tal-Immunimidulaturi’ N=60 N=57
Gimgha 52 30.0% 29.8% 0.983
Fejqan tal-fistla’ N=15 N=21
Gimgha 26 46.7% 38.1% 0.608
Gimgha 52, 40.0% 23.8% 0.303
! valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.
2 Kura bl-immunosuppressanti setghat tkun mwagqgfa biss f*Gimgha 26 jew wara skont id-
diskrezzjoni tal-investigatur jekk is-suggett lehaq il-kriterji tar-rispons kliniku
? definita bhala l-gheluq tal-fistuli kollha li kienu ged inixxu fil-linja bazi ghal mill-ingas 2
viztikonsekkutivi wara il-linja bazi

Zidiet statistikament sinifikanti (titjib) mill-linja bazi sa Gimgha 26 u 52 fl-Indi¢i tal-Massa tal-Gisem
u l-velocita tat-tul kienu osservati fiz-zewg gruppi tat-trattament.

Titjib statistikament u klinikament sinifikanti mill-linja bazi kien wkoll osservat fiz-zewg gruppi tat-
trattament ghal parametri tal-kwalita tal-hajja (inkluz IMPACT III).

Mitt pazjent (n=100) mill-Istudju Pedjatriku CD komplew fi studju ta’ estensjoni fit-tul u open-label.
Wara 5 snin ta’ terapija b’adalimumab, 74.0% (37/50) tal-50 pazjent li fadal fl-istudju kompla jkun fil
remissjoni klinika, u 92.0% (46/50) tal-pazjenti komplew ikollhom rispons kliniku ghal kull PCDAL.

Kolite ulcerattiva pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew evalwati fi prova multi¢entrika, randomized, double-blind

93 pazjent pedjatriku ta’ 5 sa 17-il sena b’kolite ul¢erattiva minn moderata sa severa (puntegg Mayo
ta’ 6 sa 12 b’sottopuntegg ta’ 2 sa 3 punti bl-endoskopju, ikkonfermat b’endoskopju li jinqara
¢entralment) li kellhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal terapija konvenzjonali. Bejn wiehed u
iehor 16% tal-pazjenti fl-istudju kellhom trattament qabel kontra t-TNF li ma hadimx. Il-pazjenti li
r¢ivew kortikosterojdi fir-registrazzjoni thallew inaqqsu ftit ftit it-terapija taghhom bil-kortikosterojdi
wara Gimgha 4.

Fil-perjodu ta’ induzzjoni tal-istudju, 77 pazjent intghazlu b’mod kazwali 3:2 biex jiréievu trattament
double-blind b’Humira b’doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0 u
Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) "Gimgha 2; jew doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg
(massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo fGimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) f"Gimgha 2.
Iz-zewg gruppi réivew 0.6 mg/kg (massimu ta” 40 mg) £ Gimgha 4 u Gimgha 6. Wara emenda fid-
disinn tal-istudju, is-16-il pazjent li kien fadal li rregistraw fil-perjodu ta’ induzzjoni ré¢ivew trattament
open-label b’Humira bid-doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0 u
Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £ Gimgha 2.

F’Gimgha 8, 62 pazjent li wrew rispons kliniku skont il-Puntegg Mayo Parzjali (PMS; iddefinit bhala
tnaqqis fil-PMS ta’ > 2 punti u ta’ > 30% mil-Linja bazi) ntghazlu b’'mod kazwali ' numri ndags biex
jir¢ievu trattament ta’ manteniment double-blind b’Humira b’doza ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
kull gimgha (ew, every week), jew doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha
iva u gimgha le (eow, every other week). Qabel emenda fid-disinn tal-istudju, 12-il pazjent
addizzjonali li wrew rispons kliniku skont il-PMS intghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo izda
ma gewx inkluzi fl-analizi ta’ konferma tal-effikacja.
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Aggravar tal-marda kien iddefinit bhala zieda fil-PMS ta’ mill-inqas 3 punti (ghal pazjenti b’PMS ta’
0 sa 2 £°Gimgha 8), mill-inqas 2 punti (ghal pazjenti b’PMS ta’ 3 sa 4 £ Gimgha 8), jew mill-ingas
punt wiched (ghal pazjenti b’PMS ta’ 5 sa 6 f"Gimgha 8).

Il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji ghal aggravar tal-marda f"Gimgha 12 jew warajha ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu doza ta’ induzzjoni mill-gdid ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) jew doza ta’
0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) u komplew jircievu l-kors tad-doza ta’ manteniment rispettiv taghhom
wara.

Rizultati tal-Effikacja

[l-punti ahharin koprimarji tal-istudju kienu remissjoni klinika skont il-PMS (iddefinita bhala PMS <2
u l-ebda sottopuntegg individwali > 1) £ Gimgha 8, u remissjoni klinika skont I-FMS (il-Puntegg
Mayo Shih) (definita bhala Puntegg Mayo ta’ < 2 u l-ebda sottopuntegg individwali > 1) £ Gimgha 52
fpazjenti li kisbu rispons kliniku skont il-PMS f"Gimgha 8.

Ir-rati ta’ remissjoni klinika skont il-PMS fGimgha 8 ghal pazjenti f’kull wiehed mill-gruppi ta’
induzzjoni ta’ Humira double-blind huma pprezentati f" Tabella 31.

Tabella 31: Remissjoni Klinika skont il-PMS wara 8 Gimghat

Humira® Humira®*
Massimu ta’ 160 mg .
.. . Massimu ta’ 160 mg

"Gimgha 0 / Pla¢ebo . ..

... f"Gimgha 0 u Gimgha 1

Gimgha 1 N=47
N=30
Remissjoni klinka 13/30 (43.3%) 28/47 (59.6%)

“ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo fGimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) "Gimgha 2

° Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) Gimgha 0 u Gimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) Gimgha 2

° Mhux inkluza d-doza ta’ induzzjoni open-label ta’ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’
160 mg) £"Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £"Gimgha 2
(Nota 1: [z-zewg gruppi ta’ induzzjoni ré¢ivew 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
*Gimgha 4 u Gimgha 6

Nota 2: Il-pazjenti b’valuri negsin £*Gimgha 8 kienu kkunsidrati li ma ssodisfawx il-
punt ahhari

F’Gimgha 52, ir-remissjoni klinika skont 1-FMS f’dawk li kellhom rispons f"Gimgha 8, ir-rispons
kliniku skont I-FMS (iddefinit bhala tnaqqis fil-Puntegg Mayo ta’ > 3 punti u ta’ > 30% mil-Linja
bazi) f"dawk li kellhom rispons f"Gimgha 8, il-fejqan tal-mukoza (iddefinit bhala subpuntegg Mayo
bl-endoskopju < 1) f"dawk li kellhom rispons £"Gimgha 8, remissjoni klinika skont 1-FMS fdawk li
rkadew f"Gimgha 8, u I-proporzjon ta’ individwi f’remissjoni minghajr kortikosterojdi skont 1-FMS
f"dawk 1i kellhom rispons £"Gimgha 8 kienu evalwati f’pazjenti li réivew Humira b’dozi ta’
manteniment massimi double-blind ta’ 40 mg eow (0.6 mg/kg) u ta’ 40 mg ew (0.6 mg/kg), u ghall-
gruppi kkombinati tad-doza ta’ manteniment double-blind (Tabella 32).
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Tabella 32: Rizultati tal-Effika¢ja  Gimgha 52

Humira® Humira®
Massimu ta’ 40 mg eow | Massimu ta’ 40 mg ew
N=31 N=31

Remissjoni klinika f’dawk
li kellhom rispons skont il- 9/31 (29.0%) 14/31 (45.2%)
PMS fGimgha 8
Rispons kliniku f’dawk li
kellhom rispons skont il- 19/31 (61.3%) 21/31 (67.7%)
PMS fGimgha 8

Fejgan tal-mukoza f"dawk li
kellhom rispons skont il- 12/31 (38.7%) 16/31 (51.6%)
PMS fGimgha 8
Remissjoni klinika f’dawk
li rkadew skont il-PMS 9/21 (42.9%) 10/22 (45.5%)
*Gimgha 8

Remissjoni minghajr
kortikosterojdi f’dawk li
kellhom rispons skont il-
PMS fGimgha §°

" Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u gimgha le

° Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha

° F’pazjenti li réivew kortikosterojdi fl-istess hin fil-linja bazi

Nota: Il-pazjenti b’valuri negsin £*Gimgha 52 jew li ntghazlu b’mod kazwali biex
jirCievu trattament ta’ induzzjoni mill-gdid jew ta’ manteniment kienu kkunsidrati
bhala 1i ma kellhomx rispons ghall-punti ahharin ta’ Gimgha 52

4/13 (30.8%) 5/16 (31.3%)

Il-punti ahharin esploratorji addizzjonali tal-effikacja kienu jinkludu r-rispons kliniku skont 1-Indi¢i
tal-Attivita tal-Kolite Ulcerattiva Pedjatrika (PUCAL, Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(definit bhala tnaqqis fil-PUCAI ta’ > 20 punt mil-Linja bazi) u remissjoni klinika skont il-PUCAI
(definit bhala PUCAI ta’ < 10) £ Gimgha 8 u Gimgha 52 (Tabella 33).

Tabella 33: Rizultati tal-Punti Ahharin Esploratorji skont il-PUCAI

Gimgha 8
Humira® Humira"*
Massimu ta’ 160 mg Massimu ta’ 160 mg
£ Gimgha 0 / Placebo Gimgha 0 u
£ Gimgha 1 Gimgha 1
N=30 N=47
Remissjoni klinika skont il- 10/30 (33.3%) 22/47 (46.8%)
PUCAI
Rispons kliniku skont il- 15/30 (50.0%) 32/47 (68.1%)
PUCAI
Gimgha 52
Humira® Humira®
Massimu ta’ 40 mg eow Massimu ta’ 40 mg ew
N=31 N=31
Remissjoni klinika skont il- 14/31 (45.2%) 18/31 (58.1%)
PUCALI f’dawk li kellhom
rispons skont il-PMS
£ Gimgha 8
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Rispons kliniku skont il- 18/31 (58.1%) 16/31 (51.6%)
PUCALI f"dawk li kellhom

rispons skont il-PMS

£ Gimgha 8

 Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo £"Gimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) Gimgha 2

® Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £*Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu
ta’ 80 mg) £Gimgha 2

¢ Mhux inkluza d-doza ta’ Induzzjoni open-label ta’ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’
160 mg) £"Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £Gimgha 2

4 Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u gimgha le

¢ Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha

Nota 1: Iz-zewg gruppi ta’ induzzjoni réivew 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) £ Gimgha 4 u
Gimgha 6

Nota 2: Il-pazjenti b’valuri neqsin "Gimgha 8 kienu kkunsidrati li ma ssodisfawx il-punti
ahharin

Nota 3: Il-pazjenti b’valuri neqsin ’Gimgha 52 jew li ntghazlu b’mod kazwali biex
jir¢ievu trattament ta’ induzzjoni mill-gdid jew ta’ manteniment kienu kkunsidrati bhala li
ma kellhomx rispons ghall-punti ahharin ta’ Gimgha 52

Mill-pazjenti ttrattati b’Humira li r¢ivew trattament ta’ induzzjoni mill-gdid matul il-perjodu ta’
manteniment, 2/6 (33%) kisbu rispons kliniku skont I-FMS f’Gimgha 52.

Kwalita tal-hajja

Gie osservat titjib klinikament sinifikanti mil-Linja bazi fil-punteggi ta’ IMPACT III u tal-
Indeboliment fil-Produttivita fix-Xoghol u fl-Attivitajiet (WPAI, Work Productivity and Activity
Impairment) skont min jiehu hsieb il-pazjent ghall-gruppi ttrattati b’Humira.

Gew osservati zidiet klinikament sinifikanti (titjib) mil-Linja bazi fil-velo¢ita tat-tul ghall-gruppi
ttrattati b’adalimumab, u gew osservati zidiet klinikament sinifikanti (titjib) mil-Linja bazi fl-Indici
tal-Massa tal-Gisem ghal individwi fuq id-doza ta’ manteniment 1-gholja ta’ massimu ta’ 40 mg
(0.6 mg/kg) ew.

Uveite Pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati fi studju kkontrollat, b’mod kazwali, double masked,
studju ikkontrollat b’90 pazjent pedjatriku minn 2 sa <18-il sena b’uveite anterjuri mhux infettiva
assocjata ma’ JIA attiva li kienu refrattarji ghal mill-inqas 12-il gimgha bi trattament ta’methotrexate.
Il-pazjenti réivew placebo jew 20 mg adalimumab (jekk <30 kg) jew 40 mg adalimumab (jekk > 30
kg) gimgha iva u gimgha le flimkien mad-doza taghhom tal-linja bazi ta’ methotrexate.

Il-punt tat-tmiem primarju kien ‘iz-zmien ghall-falliment tat-trattament’. Il-kriterji li jiddeterminaw il-
falliment tat-trattament kienu infjammazzjoni okulari li aggravaw jew sostnew nuqqas ta’ titjib, titjib
parzjali bl-izvilupp ta’ ko-morbiditajiet okulari sostnuti jew deterjorament ta’ ko-morbidita okulari,
uzu mhux permess ta’ medic¢ini konkomitanti, u sospensjoni tal-kura b’perjodu ta’ estenzjoni ta’
zmien.

Rispons Kliniku

Adalimumab ittardja b’mod sinifikanti 1-hin ghall-falliment tat-trattament, meta mqabbel mal-placebo
(Ara Figura 3, P <0.0001 mit-test ta’ log rank). Il-hin medjan ghall-falliment ta’ trattament kien ta’

24.1 gimgha ghal individwi kkurati bi placebo, filwaqt li 1-hin medjan ghall-falliment fit-trattament ma
setax jigi stmat ghal individwi kkurati b’adalimumab ghax inqas minn nofshom kellhom falliment fit-
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trattament. Adalimumab naqqas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ falliment tat-trattament b’75% meta
mgqabbel mal-placebo, kif inhu muri mill-proporzjon ta’ periklu (HR = 0.25 [95% CI: 0.12, 0.49]).

Figura 3: Kurvi ta’ Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment fl-Istudju
Pedjatriku tal-Uveite
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Nota: P = Pla¢cebo (Numru f’riskju); H = HUMIRA (Numru f’riskju).
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiched. I1-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini li jvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-kon¢entrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0.5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u lI-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u iehor gimaghtejn. Il-
kon¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hafna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ adalimumab 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f"pazjenti adulti li jbatu minn
artrite rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet ta’ bejn wiehed u iehor 5pg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn 8 sa 9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti

ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiehed

97



u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 u 80 mg dozagg ta’ injezzjoni taht il-gilda
gimgha iva u gimgha le u kull gimgha.

Wara t-tehid ta’ 24 mg/m?* (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti b’
artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh (JIA) li kellhom 4 sa 17-il sena, trough steady-state
medju ta’ koncetrazzjoni ta’ adalimumab fis-serum (valuri mkejla minn gimgha 20 sa 48) kien 5.6 =
5.6 ug/ml (102 %CV) meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’ methotrexate u 10.9 + 5.2 pg/ml
(47.7% CV) flimkien ma methotrexate.

F’pazjenti b’JIA poliartikulari 1i kellhom bejn 2 sa < 4 snin jew li ghandhom min 4 snin il-fuqu li
jiznu < 15 kg, dozati b’adalimumab 24 mg/m? trough steady-state medju ta’ koncetrazzjoni ta’
adalimumab fis-serum kien 6.0 + 6.1 ug/ml (101% CV) meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’
methotrexate u 7.9 = 5.6 pg/ml (71.2% CV) flimkien ma methotrexate.

Wara l-ammistrazzjoni ta’ 24 mg/m* (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le lill-
pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li kellhom minn 6 sa 17-il sena, il-kon¢entrazzjonijiet minimi u
massimi medji fi stat fiss (valuri mkejla £ Gimgha 24) ta’ adalimumab fis-serum kienu 8.8 + 6.6 pg/ml
meta adalimumab ma kienx uzat flimkien ma’ methotrexate u 11.8 + 4.3 pg/ml meta adalimumab kien
uzat flimkien ma’ methotrexate

Wara amministrazzjoni ta' 40 mg ta' adalimumab kull gimgha ta' gimgha ta' adolimumab f'pazjenti
adulti mhux skuri radjografi¢i spondyloarthritis axjali, il-medja (+ SD) permezz ta' kon¢entrazzjoni ta'
stat stabbli fGimgha 68 kienet ta' 8.0 = 4.6 ng / ml.

F’pazjenti adulti i jbatu mill-psorijasi, il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet ta’ 5 pg/ml
meta kienet gieghda tinghata kura b’adalimumab wahdu b’doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le.

Wara l-amministrazzjoni ta’ 0.8 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) taht il-gilda gimgha iva u gimgha le lil
pazjenti pedjatri¢i bi psorjasi tal-plakka kronika, il-medja £+ SD ta’ koncetrazzjoni minimali medja
fissa ta’ adalimumab kienet ta’ madwar 7,4 = 5.8 g/ ml (79% CV).

F’pazjenti adulti bi hidradenitis suppurativa, doza ta’ 160 mg Humira f"Gimgha 0 segwita b’80 mg
£*Gimgha 2 kisbu koné¢entrazzjonijiet baxxi t’adalimumab fis-serum ta’ madwar 7-8 pg/ ml £ Gimgha
2 u Gimgha 4. Livelli minimali medji fissi tal-konéentrazzjoni " Gimgha 12 sa Gimgha 36 kienu bejn
wiehed u iehor 8 sa 10 pg/ml matul trattament b’adalimumab 40 mg kull gimgha.

Espozizzjoni ta’ adalimumab f’pazjenti adolexxenti bi HS kienet prevista li juzaw mudellar u
simulazzjoni farmakokinetiku tal-popolazzjoni bbazata fuq cross-indication farmakokinetika f’pazjenti
pedjatrici ohra (psorjasi pedjatrika, artrite idjopatika govanili, marda Crohn pedjatrika u l-artrite
relatata mal-entesite). Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti bi HS hi ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Minhabba esposizzjoni ghal adalimumab tista’ tigi affettwata mid-daqgs tal-gisem, adolexxenti b’piz
tal-gisem oghla u rispons inadegwat jistghu jibbenefikaw milli jir¢ievu d-doza rakkomandata ghall-
adulti ta’ 40 mg kull gimgha.

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

F’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom CD moderata sa severa, d-doza tal-bidu ta’ adalimumab open-label
kienet 160/80 mg jew 80/40 mg fGimgha 0 u 2, rispettivament, li kienet tiddeppendi fuq il-punt ta’
qtugh tal-piz tal-gisem ta’ 40 kg. F’Gimgha 4, il-pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 ghal
doza ta’ manteniment Standard (40/20 mg eow) jew Baxxa (20/10 mg eow) fil-grupp ta’ nies li ged
jiehdu l-kura fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom. L-aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi medji (=SD) ta’
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adalimumab fis-serum milhuga f*Gimgha 4 kienu 15.7+6.6 pg/ml il-pazjenti > 40 kg (160/80 mg) u
10.6+6.1 ug/mL ghas-suggetti < 40 kg (80/40 mg).

Ghall-pazjenti i li baqghu jiehdu 1-kura kazwali taghhom, il-medja (£SD) tal-aktar konc¢entrazzjonijiet
baxxi ta’ adalimumab fis-serum £ Gimgha 52 kienet 9.5+5.6 pug/ml ghal grupp li qed jinghata Doza
Standard u 3.5£2.2 ug/ml ghal grupp li gqed jinghata Doza Baxxa. [l-medja tal-aktar
kon¢entrazzjonijiet baxxi kienet mantenuta f’pazjenti li baqghu jir¢ievu kura b’adalimumab eow ghal
52 gimgha. Ghal pazjenti li d-doza zdidet minn eow ghal regim ta’ kull gimgha, il-medja (+SD) tal-
aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ adalimumab £Gimgha 52 kienet 15.3+11.4 pg/ml (40/20 mg, kull
gimgha) u 6.7£3.5 pg/ml (20/10 mg, kull gimgha).

F’pazjenti li ghandhom kolite uléerattiva, d-doza kbira ta’ 160 mg Humira fGimgha 0 segwita b’80
mg Humira £"Gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’ bejn wiehed u
iehor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu . F’pazjenti li jbatu mil-kolite ul¢erattiva li réevew doza ta’
40 mg Humira gimgha iva u gimgha le biex imantnu I-istat taghhom gew osservati livelli minimali
medji fissi ta’ bejn wiehed u ichor 8§ pug/ml.

Wara I-ghoti taht il-gilda tad-dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
gimgha iva u gimgha le lil pazjenti pedjatri¢i b’kolite ul¢erattiva, il-koncentrazzjoni minima medja fi
stat fiss ta’ adalimumab fis-serum kienet ta’ 5.01£3.28 pg/mL £ Gimgha 52. Ghall-pazjenti li réivew
0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha, il-kon¢entrazzjoni minima medja (£SD) fi stat fiss ta’
adalimumab fis-serum kienet ta’ 15.7+5.60 ug/mL £ Gimgha 52.

F’pazjenti adulti b’uveite, d-doza kbira ta’ 80 mg adalimumab f’ Gimgha 0 segwita b’40 mg
adalimumab gimgha iva u gimgha le li jibdew minn Gimgha 1, irrizulta medja ta’ konc¢entrazzjonijiet
fi stat fiss ta’ bejn wiehed u iehor 8 sa 10 ug/mL.

L-espozizzjoni ta’ Adalimumab f’pazjenti pedjatri¢i b’uveite kienet imbassra bl-uzu ta’ mudellar
farmakokinetiku tal-popolazzjoni u simulazzjoni bbazata fuq farmakokinetika ta’ indikazzjoni minn
pazjenti pedjatri¢i ohra (psorijasi pedjatrika, artrite idjopatika minorenni, marda ta’ Crohn pedjatrika u
artrite relatata mal-entesite). M’hemmx taghrif dwar l-espozizzjoni klinika dwar 1-uzu ta’ doza kbira fi
tfal <6 snin. L-esponimenti mbassra jindikaw li fin-nuqqas ta’ methotrexate, doza kbira tista’ twassal
ghal zieda inizjali fl-esponiment sistemiku.

L-immudellar u s-simulazzjoni farmakokinetiku tal-popolazzjoni u farmkokinetiku/farmakodinamiku
bassar espozizzjoni u effikacja ta’ adalimumab komparabbli f’pazjenti kkurati b’80 mg gimgha iva
gimgha le meta mgabbel ma’ 40 mg kull gimgha (inkluz pazjenti adulti b> RA, HS, UC, CD jew Ps,
pazjenti b’HS adolexxenti, u pazjenti pedjatri¢i > 40 kg b’CD u UC).

Relazzjoni bejn espozizzjoni u rispons fil-popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi tad-dejta tal-prova klinika fpazjenti b’ JIA (pJIA u ERA), giet stabbilita relazzjoni bejn 1-
espozizzjoni u r-rispons bejn il-konéentrazzjonijiet fil-plazma u r-rispons PedAc 50. II-
konéentrazzjoni apparenti ta’ adalimumab fil-plazma li tipproduci nofs il-probabbilta massima ta'
rispons PedAc 50 (EC50) kienet ta’ 3 pg / ml (95% CI: 1 6 pg / ml).

Relazzjonijiet bejn 1-espozizzjoni u r-rispons bejn il-konc¢entrazzjoni ta' adalimumab u 1-effikacja
f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi kronika tal-plakka severa gew stabbiliti ghal PASI 75 u PGA cari jew
minimi, rispettivament. PASI 75 u PGA c¢ari jew minimi zdiedu b’konc¢entrazzjonijiet gholjin ta’
adalimumab, it-tnejn b’EC50 apparenti simili ta’ madwar 4.5 pg/ml (95% CI 0.4-47.6 u 1.9-10.5,
rispettivament).

Eliminazzjoni
Analizi tal-farmakokinetika tal-populazzjoni bi stharrig fuq ’il fuq minn 1300 pazjent bl-AR wera
xaqlib lejn turija aktar gholja ta’ tnehhija ta’ adalimumab mill-gisem, aktar ma jizdied il-piz tal-gisem.

Wara aggustamenti li saru ghal differenzi fil-piz, irrizulta li s-sess u l-eta’ kellhom effett minimu fuq
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it-tnehhija ta’ adalimumab. Gie osservat li I-livelli fis-serum ta’ adalimumab hieles (mhux imwahhal
ma anti-korpi ta’ kontra adalimumab, AAA) kienu aktar baxxi f’pazjenti b’livelli AAA li jitkejlu.

Indeboliment epatiku jew renali

Humira ma kienx studjat f* pazjenti b’ indeboliment epatiku jew renali.
5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ 1-effett tossiku ta’ doza wahda, l-effett tossiku
ta’ dozi ripetuti u tal-genotossi¢ita, ma turi I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq l-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-zmien immedjatament
gabel jew wara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b” 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. La saru studji kar¢inogenici, u
langas stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp i jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u ghal-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
Sentejn
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm is-siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija
ghal-lest fil-pakett ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

Syringa wahda mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest ta’ Humira tista’ tkun mahzuna
f’temperatura sa massimu ta’25°C ghal perjodu ta’ mhux aktar minn 14-il gurnata. Il-syringa jew
pinna ghandha tkun protetta mid-dawl, u titwarrab jekk ma tkunx uzata f’dawk 1-14-il gurnata.

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

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

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest li tintuza darba biss (hgieg tip I)
bi planger tapp (bromobutyl rubber) u labra bil-kappa (thermoplastic elastomer).

Pakketti ta’:
. Syringa wahda mimlija ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol
f’folja.
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. 2 syringi mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f*folja kull

wiehed.

. 4 syringi mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

. 6 syringi mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

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

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest li tintuza darba biss. Is-siringa
gewwa l-pinna hija maghmula minn (hgieg tip I) bi planger tapp (lastku tal-bromobutyl) u bl-labra bi
protezzjoni tal-labra (elastomer termoplastiku).

Pakketti ta’:
. Pinna wahda mimlija ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’zewg kuxxinetti bl-alkohol f’folja.
. 2 pinnen mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiched bl-alkohol f*folja kull

wiehed.

. 4 pinnen mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

° 6 pinnen mimlijin ghal-lest (0.4 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiched bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

Jista jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

8. NUMRI TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
EU/1/03/256/012
EU/1/03/256/013
EU/1/03/256/014
EU/1/03/256/015

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
EU/1/03/256/016
EU/1/03/256/017
EU/1/03/256/018
EU/1/03/256/019

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2003
Data tal-ahhar tigdid ta’ l-awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2008
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10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.8 ml fiha 80 mg adalimumab.

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Kull pinna mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.8 ml fiha 80 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott fi¢-¢elluli ta’ l-ovarji tal-
hamster ¢iniz.

Eccipjenti b’ effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.8 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 80 mg.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

Humira flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghal:

. il-kura ta’ artrite rewmatika attiva moderata sa severa f’pazjenti adulti meta r-rispons ghal
medicini antiremati¢i li jimmodifikaw il-marda inkluz methotrexate ma jkunx adegwat.
. il-kura ta’ artrite rewmatika attiva u progressive severa f’adulti li ma gewx ikkurati qabel

b’methotrexate.

Humira jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta 1-kura
kontinwa b’methotrexate ma tkunx xierqa.

Humira ntwera li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara fil-gogi kif imkejjel mir-raggi X u li jtejjeb
il-funzjoni fizika, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate.

Psorijasi

Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ psorijasi tat-tip li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda,
li hi minn moderata sa severa, f’pazjenti adulti li huma kandidati ghal terapija sistemika..
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Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira huwa ndikat fi trattament ta’ hidradenitis suppurativa (acne inversa) li hi minn attiva modera
sa severa f’pazjenti adulti u adolexxenti minn 12-il sena b’rispons inadegwat ghat-terapija
konvenzjonali ta’ HS sistemika (ara sezzjoni 5.1 u 5.2).

Il-marda Crohn (Crohn’s disease)

Humira huwa indikat ghall-marda Crohn b’attivita moderata sa severa, f’pazjenti adulti, li, minkejja
terapija shiha u adegwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid u/jew b’xi immunosoppressiv, xorta
ma kellhomx rispons; jew f’pazjenti li m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-
indikazzjonijiet medi¢i ghal dawn it-terapiji.

Il-marda Crohn (Crohn’s diease) fit-tfal

Humira huwa ndikat ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s diease) attiva minn moderata sa severa fit-
tfal (minn 6 snin il-fuq) 1i ma kellhomx rispons kif mistenni ghall-kura konvenzjonali inkluz terapija
ta’ nutrizzjoni primarja u kortikosterojde u/jew immunomodulatur, jew ma jittollerawx jew ghandhom
kontraindikazzjonijiet ghal dawn it-terapiji.

Kolite ul¢erattiva

Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ kolite ul¢erattiva attiva minn moderata sa severa f’pazjenti
adulti 1i ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw kura konvenzjonali li tinkludi kortikosteroidi u 6-
mercaptopurine (6-MP) jew azathioprine (AZA), jew f’pazjenti li ghandhom intolleranza jew
kontraindikazzjonijiet medici ghal dawn it-terapiji.

Kolite ul¢erattiva pedjatrika

Humira huwa indikat ghat-trattament ta’ kolite ul¢erattiva attiva li hi minn moderata sa severa
f’pazjenti pedjatri¢i (minn 6 snin ’il fuq) li ma kellhomx rispons adegwat ghal terapija konvenzjonali
inkluzi kortikosterojdi u/jew 6-mercaptopurine (6-MP) jew azathioprine (AZA), jew f’pazjenti li huma
intolleranti ghal, jew li jkollhom kontraindikazzjonijiet medici ghal dawn it-terapiji.

Uveite
Humira huwa ndikat ghall-trattament ta’ intermedja, posterjuri u panuveite mhux infettiva f’pazjenti
adulti li ma kellhomx rispons adegwat ghal kortikosterojdi, f’pazjenti fl-uzu meqjus tal-

kortikosterojdi, jew li fihom it-trattament b’kortikosterojdi mhux xieraq.

Uveite Pedjatrika

Humira huwa ndikat ghat-trattament ta’ uveite pedjatrika anterjuri kronika mhux infettiva f’pazjenti
minn sentejn li kellhom rispons inadegwat ghal jew 1i mhumiex tolleranti ghat-terapija konvenzjonali,
jew li fihom it-terapija konvenzjonali mhix adattata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Humira ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza fid-
dijanjosi u fil-kura ta’ kundizzjonijiet 1i ghalihom hu indikat Humira. L-oftalmologi huma avzati biex
jikkonsultaw ma’ specjalista xierqa qabel ma jinbeda t-trattament b’Humira (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti
kkurati b’Humira ghandhom jinghataw il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent.

Wara li jinghataw tahrig xieraq fuq it-teknika ta’ l-injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom

infushom b’Humira jekk it-tabib taghhom jiddec¢iedi li dan hu tajjeb ghalihom, u jekk ikun hemm
sorveljanza medika ta’ wara l-kura skont il-bzonn.
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Matul il-kura b’Humira, terapiji ohra (ez., kortikosterojdi u/jew agenti immunomodulatorji) ghandhom
jigu aggustati ghall-ahjar effett.

Pozologija
Artrite rewmatika

Id-doza rakkomandata ta’ Humira ghal pazjenti adulti b’artrite rewmastika hija ta’ 40 mg adalimumab
moghtija gimgha iva u gimgha le bhala doza unika permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Methotrexate
ghandu jitkompla waqt il-kura b’Humira.

[l-glukortikojdi, is-sali¢ilati u I-medic¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs), jew analgezici
jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Humira. Fir-rigward tal-kombinazzjoni ma’ medicini antirewmatici
li jimmodifikaw l-marda minbarra methotrexate ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

Fil-monoterapija, xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom ghal Humira 40 mg gimgha
iva u gimgha le jistghu jibbenifikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg kull gimgha jew 80 mg
gimgha iva u gimgha le.

Dejta disponibbli tissuggerixxi li r-rispons kliniku normalment jinkiseb fi zmien 12-il gimgha ta’ kura.
Terapija kontinwa ghandha tigi kkunsidrata mill-gdid f’pazjent li ma jirrispondix f’dan il-perjodu ta’
Zmien.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Psorijasi

Id-doza ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 80 mg moghtija taht il-
gilda, u wara li tghaddi gimgha mid-doza inizjali, ghandha tibda tinghata taht il-gilda doza ta’ 40 mg
gimgha iva u gimgha le. Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest u/ jew
pinna mimlija ghal-lest hija disponibbli ghall-doza ta’ manteniment.

It-tkomplija tat-terapija ghal aktar minn 16 -il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’kaz ta’
pazjent li ma kellux rispons f’dan il-perijodu.

Aktar minn 16 -il gimgha, pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le. Il-benefic¢ji u r-riskji ta’ terapija kontinwa ta’ 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le ghandhom jigu kkunsidrati mill-gdid b’attenzjoni f'pazjent bi rispons mhux adegwat wara z-
zieda fid-dozagg (ara sezzjoni 5.1). Jekk rispons adegwat jinkiseb b’40 mg kull gimgha jew 80 mg
gimgha iva u gimgha le, id-doza tista’ sussegwentement tigi mnaqqsa ghal 40 mg gimgha iva u
gimgha le.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Hidradenitis suppurativa

Ir-regimen tad-doza ta’ Humira rrakamondata ghal pazjenti adulti bi suppurativa hidradenitis (HS) hija
160 mg inizjalment f"Jum 1 (moghtija bhala zewg injezzjonijiet ta’ 80 mg f*gurnata wahda jew bhala
injezzjoniji wahda ta’ 80 mg kuljum ghal jumejn konsekuttivi), segwiti minn 80 mg zewg gimghat
wara f"Jum 15. Gimaghtejn wara (Jum 29) kompli ma’ doza ta’ 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha
iva u gimgha le. Antibijotici jistghu jitkomplew waqt it-trattament b’Humira jekk ikun mehtieg. Huwa
rrakkomandat 1i 1-pazjent ghandu juza likwidu topiku antisettiku ghall-hasil fuq il-lezjonijiet HS
taghhom fuq bazi ta’ kuljum waqt it-trattament b’Humira..
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It-tkomplija tat-terapija ghal aktar minn 12 -il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’kaz ta’
pazjent li ma kellux rispons f’dan il-perijodu.

Jekk it-trattament ghandu jigi interrott, Humira 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le
jista’ jigi introdott mill-gdid (ara sezzjoni 5.1).

[l-benefi¢cju u r-riskju ta’ trattament kontinwu fit-tul ghandhom jigu evalwati perjodikament (ara
sezzjoni 5.1).

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

ll-marda Crohn (Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’Humira fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) b’attivitd moderata sa severa, huwa ta’ 80 mg f"Gimgha 0 segwiti b’40 mg

£ Gimgha 2. F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg
£ Gimgha 0 (moghtija bhala zewg injezzjonijiet ta’ 80 mg f*gurnata wahda jew bhala injezzjoniji
wahda ta’ 80 mg kuljum ghal jumejn konsekuttivi), segwita minn 80 mg f"Gimgha 2 jista’ jinghata
pero, f’dan il-kaz, wiehed ghandu jzomm f"mohhu 1-fatt 1i r-riskju ta’ effetti avversi wagqt il-bidu tat-
terapija ikun oghla.

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

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-kortikosterojdi jistghu jigu mnaqgsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skont il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom ghal Humira 40 mg gimgha iva u gigmha le
jistghu jibbenifikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg Humira kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u
gigmha le.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa Gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’ manteniment li
titkompla sa Gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu 1-ebda rispons f>dan il-perijodu ta’ zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Kolite ulcerattiva

Id-doza inizjali ta’ Humira rrakkomandata ghal pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva minn moderata sa
severa, hija ta’ 160 mg moghtija f’Gimgha 0 (moghtija bhala zewg injezzjonijiet ta’ 80 mg f"gurnata
wahda jew bhala injezzjoniji wahda ta’ 80 mg kuljum ghal jumejn konsekuttivi) u 80 mg f* Gimgha 2.
Wara t-trattament tal-bidu, id-doza rrakkomandata hi ta’40 mg gimgha iva u gimgha le b’injezzjoni
ghal taht il-gilda.

Wagqt trattament ta’manutenzjoni kortikosteroidi jistghu jigu mnaqqgsa bil-mod skont il-linji gwida tal-
prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons taghhom ghal 40 mg gimgha iva u gigmha le jistghu

jibbenifikaw minn zieda fid-dozagg ghal 40 mg Humira kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gigmha
le.
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Id-dejta disponibbli jissuggerixxi li r-rispons kliniku huwa normalment milhuq fi zmien 2-8 gimghat
ta’ trattament. It-terapija bi Humira m’ghandhiex titkompla f’pazjenti li ma jirrispondux ghat-terapija
f’dan il-perjodu ta’ zmien.

Humira tista’ tkun disponibbli " qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Uveite

Id-doza rrakkomandata ta’ Humira ghal pazjenti adulti b’uveite hija doza inizjali ta’ 80 mg, segwita
b’40 mg li tinghata gimgha iva u gimgha le wara li tibda l-ewwel doza. Humira 40 mg soluzzjoni
ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest u / jew pinna mimlija ghal-lest hija disponibbli ghall-doza
ta’ manteniment. Hemm esperjenza limitata fil- bidu tat-trattament b’Humira wahdu. It-trattament
b’Humira jista’ jinbeda flimkien ma’ kortikosterojdi u/jew ma’ agenti ohra immunomodulatorji li
mhumiex bijologi¢i. Kortikosterojdi konkomitanti jistghu jigu mnaqgsa ftit ftit sakemm ma jibqghawx
jinghataw skond il-prattika klinika li tibda gimaghtejn wara li jkun beda it-trattament b’Humira.

Huwa rrakkomandat li 1-beneficcju u r-riskju tat-trattament i jitkompla fit-tul ghandu jigi evalwat fuq
bazi annwali (ara sezzjoni 5.1).

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.
Indeboliment renali u/jew epatiku

Humira ma kienx studjat f’”dawn il-popolazjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistax ikun hemm
rakkomandazzjoni fuq id-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Psorjazi tal-plakka pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira fi tfal b'eta ta’ 4-17 snin gew stabbiliti ghal psorjasi tal-plakka. Id-
doza ta’ Humira rrakkomandata hija sa massimu ta’ 40 mg kull doza.

Hidradenitis suppurativa fl-adolexxenti (minn 12-il sena, li jiznu mill-anqas 30kg)

M’hemm l-ebda provi klini¢i b’Humira f’pazjenti adolexxenti bi HS. Il-pozologija ta’ Humira f"dawn
il-pazjenti giet iddeterminata minn mudellar u simulazzjoni farmakokinetika (ara sezzjoni 5.2).

Id-doza rrakkomandata ta’ Humira hija ta’ 80 mg f° Gimgha 0 segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha
le li jibdew ’Gimgha 1 permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenti adolexxenti b’respons mhux adegwat ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, zieda
fid-d-dozagg ghal 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le tista’ tigi kkunsidrata

Antibijotic¢i jistghu jitkomplew waqt il-kura b’Humira jekk ikun mehtieg. Huwa rrakkomandat i 1-

pazjent ghandu juza antisettiku topiku fuq il-lezjonijiet tal-HS taghhom fuq bazi ta’ kuljum waqt it-
trattament b’Humira.

107



Terapija kontinwa wara 12-il gimgha ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjent bl-ebda titjib
f’dan il-perjodu ta’ zmien.

Jekk it-trattament jigi interrott, Humira jista’ jigi introdott mill-gdid kif xieraq.

[l-benefi¢cju u r-riskju tat-trattament kontinwu li jitkompla fit-tul ghandhom jigu evalwati
perjodikament (ara dejta ta’ adulti fit-tagsima 5.1).

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal b’eta inqas minn 12-il sena f’din l-indikazzjoni.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

ll-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal

Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s Disease) li ghandhom minn 6
sa 17-il sena hija bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 1). Humira tittiched permezz ta’ injezzjoni taht
il-gilda.

Tabella 1. Doza ta’> Humira ghal pazjenti pedjatri¢i bil-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Piz tal- Doza tal-bidu Doza ta’ manteniment

Pazjent mibdija fir-4 gimgha

<40 kg | @40 mg " gimgha 0 and 20 mg f” gimgha 2 20 mg gimgha iva u
gimgha le

F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
¢ 80 mg f* gimgha 0 and 40 mg f* gimgha 2

>40 kg | 80 mg f’gimgha and 40 mg f* gimgha 2 40 mg gimgha iva u
gimgha le
F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ rispons aktar mghaggel ghat-
terapija bl-gharfien li r-riskju ghal avvenimenti avversi jista’ jkun
oghla bl-uzu ta’ doza oghla tal-bidu, tista’ tintuza d-doza li gejja:
¢ 160 mg f"gimgha 0 and 80 mg f’gimgha 2

Pazjenti li jesperjenzaw rispons insufficjenti jistghu jibbenefikaw minn zieda fid-dozagg:
. <40 kg: 20 mg kull gimgha
. > 40 kg: 40 mg kull gimgha jew 80 mg gimgha iva u gimgha le

F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons sa Gimgha 12, wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa
dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Ghal din l-indikazzjoni ma hemm I-ebda uzu ta’ Humira li huwa rilevanti fi tfal li ghandhom anqas
minn 6 snin.

Humira tista’ tkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Kolite uléerattiva pedjatrika

Id-doza rakkomandata ta’ Humira ghal pazjenti minn 6 sa 17-il sena b’kolite ulcerattiva hija bbazata
fuq il-piz tal-gisem (Tabella 2). Humira jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
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Tabella 2. Doza ta’ Humira ghal Pazjenti Pedjatric¢i b’Kolite Ul¢erattiva
Doza ta> Manteniment

R L _— !
Piz tal-Pazjent Doza ta’ Induzzjoni Mibdija £ Gimgha 4*
<40 kg + 80 mg Gimgha 0 (moghtija * 40 mg gimgha ivau
bhala injezzjoni wahda ta’ gimgha le
80 mg) u

+ 40 mg £ Gimgha 2 (moghtija
bhala injezzjoni wahda ta’

40 mg)
> 40 kg + 160 mg £"Gimgha 0 + 80 mg gimgha iva u
(moghtija bhala zewg gimgha le

injezzjonijiet ta’ 80 mg fl-
istess gurnata jew injezzjoni
wahda ta’ 80 mg kuljum ghal
jumejn konsekuttivi) u

+ 80 mg Gimgha 2 (moghtija
bhala injezzjoni wahda ta’
80 mg)

" Pazjenti pedjatri¢i li jaghlqu 18-il sena waqt li jkunu qed jiehdu Humira ghandhom ikomplu

bid-doza ta’ manteniment preskritta lilhom.

Terapija kontinwa ghal aktar minn 8 gimghat ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’pazjenti li ma
jurux sinjali ta’ rispons f’dan il-perjodu ta’ zmien.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Humira fit-tfal b’eta inqas minn 6 sena f’din 1-indikazzjoni.

Humira jista’ jkun disponibbli f’qawwiet u/jew prezentazzjonijiet differenti skont il-htigijiet ta’
trattament individwali.

Upveite Pedjatrika
Id-doza rrakomandata ta’ Humira f’pazjenti b’uveite pedjatrika li ghandhom sentejn jew aktar hija
bbazata fuq il-piz tal- gisem (Tabella 3). Humira tittieched permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.ta’

trattament individwali.

Fl-uveite pedjatrika, m’hemm l-ebda esperjenza fit-trattament b’Humira minghajr kura konkomitanti
b’methotrexate.

Tabella 3. Doza ta> Humira ghal pazjenti pedjatrici b’uveite

Piz tal-Pazjent L-iskeda tad-Dozagg

<30 kg 20 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

>30kg 40 mg gimgha iva u gimgha le
flimkien ma’ methotrexate

Meta tinbeda t-terapija b’Humira, id-doza kbira tal-bidu ta’ 40 mg ghal pazjenti <30kg jew 80mg ghal
pazjenti > 30 kg tista’ tinghata gimgha qabel il-bidu tat-terapija tal-manteniment. M ’hemmx taghrif
kliniku dwar l-uzu ta’ doza kbira tal-bidu ta’ Humira fit-tfal ta’ <6 snin (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmzx uzu rilevanti ta” Humira fi tfal ta’ ingas minn sentejn f’din l-indikazzjoni.

Huwa rrakkomandat li 1-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ trattament fit-tul kontinwu ghandhom jigu evalwati
fuq bazi annwali (ara sezzjoni 5.1).
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Humira tista’ tkun disponibbli " qawwiet u/jew prezentazzjonijiet ohra skont il-htigijiet ta’ trattament
individwali.

Metodu ta’ kif jinghata

Humira tinghata b’injezzjoni taht il-gilda. Struzzjonijiet kompluti huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif.
Humira huwa disponibbli f’qgawwiet u prezentazzjonijiet ohra.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi imnizzla f’sezzjoni 6.1.

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

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa severa (NYHA klassi I1I/1V) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Biex titjieb it-tracc¢abilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jinghata ghandhom ikunu miktubin b’mod ¢ar.

Infezzjonijiet

Pazjenti li ged jichdu antagonisti tat-TNF huma suxxettibli aktar ghal infezzjonijiet serji. Indeboliment
fil-funzjoni tal-pulmun jista’ izid ir-riskju li tizviluppa infezzjoni. Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel, waqt, kif ukoll wara 1-kura
b’Humira. Minhabba li l-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tichu sa erba’ xhur, l-osservazzjoni
ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’Humira sakemm jigu kontrollati I-infezzjonijiet. F’pazjenti li kienu diga
esposti ghat-tuberkulozi u pazjenti li vvjaggaw *zoni ta’ riskju gholi ta’ tuberkulozi jew mikozji
endemici bhal histoplasmosis, coccidioidomycosis, jew blastomycosis, ir-riskji u 1-benefic¢ji tat-
terapija b’Humira ghandhom jigu kkunsidrati qabel ma tinbeda I-kura (ara infezzjonijiet opportunistici
ohra).

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida wagqt li jkunu gqeghdin taht il-kura b’Humira, ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib u ghandhom jaghaddu minn evalwazzjoni dianjostika shieha. F’kaz li pazjent
jizviluppa infezzjoni serja gdida jew sepsis, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinghata
kura xierqa b’ agenti antimikrobioti¢i jew antifungali sakemm l-infezzjoniji tigi kontrollata. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu qeghdin jikkunsidraw 1-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li
ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn zmien ghal Zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li
jistghu jippredisponu l-pazjenti ghal infezzjonijiet, inkluz l-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet
immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji
Infezzjonijiet serji, li jinkludu sepsis kkawzati minn batterji, myco-batterji, fungus invaziv, parassiti,

virus u infezzjonijiet opportunistic¢i ohra bhal listerizi, leginellozi u pneumocystis, gew rapportati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Humira.
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Infezzjonijiet ohra serji osservati fi provi klini¢i jinkludu pnewmonja, infjammazjoni fil-kliewi
(pyelonephritis), artrite settika u setticemija. Kienu rrapurtati wkoll kazijiet fatali jew fejn il-pazjenti
kellhom jiddahhlu l-isptar.

Tuberkulosi

Tuberkulosi, inkluz riattivazzjoni u bidu gdid ta’ tuberkulosi, kienet irrapurtata f’pazenti li jier¢ievu
Humira. Ir-rapporti inkludew kazijiet ta’ tuberkulosi li nstabet fil-pulmun u tuberkulosi li instabet
barra mill-pulmun (jigifieri l-infezzjoni kienet mifruxa).

Qabel tinbeda 1-kura b’Humira, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (“rieqda”). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi
ezaminazzjoni medika tal-pazjenti fid-dettall, bl-istorja tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal persuni
b’tuberkulosi attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil-passat
u/jew li tkun gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-ic¢ekkjar (jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u
X-ray tas-sider) ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw).
Huwa rrakkomandat li 1-fatt 1i dawn it-testijiet saru u r-rizultati jitnizzlu fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir
ghall-Pazjent. Min jaghti I-medic¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-
tuberkolina foloz, spec¢jalment f’pazjenti li huma morda serjament jew li ghandhom immunita
kompromessa.

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

Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ ta’ benefic¢ju/riskju tat-terapija ghandu jigi
kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

Jekk ikun hemm suspett ta’ tuberkulosi rieqda, ghandu jigi kkonsultat tabib li jkun espert fil-kura tat-
tuberkulosi.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandha tinbeda kura bi trattament profilattiku ghal
kontra t-tuberkulosi gabel ma tinbeda 1-kura b’Humrira, u skont rakkomandazzjonijiet lokali.

L-uzu ta’ trattament profilattiku ghal kontra t-tuberkulosi ghandu jigi kkunsidrat ukoll gabel ma
tinbeda I-kura b’Humira f’kaz ta’ pazjenti b’fatturi ta’ riskji diversi jew sinifikanti ghat-tuberkulosi
minkejja test negattiv ghat-tuberkulosi u f’kaz ta’ pazjenti li ghandhom storja ta’ tuberkulosi rieqda
jew attiva, u li fil-kaz taghhom ma jistghax jigi kkonfermat jekk huma hadux kura adegwata ghaliha
jew le.

Minkejja trattament profilattiku ghat-tuberkulosi, kien hemm kazijiet ta’ riattivazzjoni tat-tuberkulosi
f’pazjenti kkurati bi Humira. Uhud mill-pazjenti li b’success réevew kura ghat-tuberkulosi attiva
regghu zviluppaw tuberkulosi fl-istess waqt li kienu qeghdin jigu kkurati b’Humira.

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parir mediku jekk sinjali/sintomi li jindikaw infezzjoni
tat-tuberkulosi (ez, soghla persisitenti, telf ta’ muskoli/tnaqqis fil-piz, deni ta’ grad baxx, telqa) ifeggu
waqt jew wara t-terapija b’Humira.

Infezzjonijiet opportunistici ohra

Infezzjonijiet opportunisti¢i, li jinkludu infezzjonijiet fungali invazivi, gew osservati f’pazjenti li kienu
ged jircievu Humira. Dawn l-infezzjonijiet ma gewx innutati mill-ewwel f’pazjenti li qed jiehdu
antagonisti tat-TNF u dan irrizulta f’”dewmien biex jinbeda trattament addattat, u xi drabi wassal ghal-
rizultat fatali.

F’pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’ deni, telqa tal-gisem minghajr I-ebda sinjali ta’ mard, telf tal-piz,

ixoqq l-gharaq ghalihom, soghola, li-jkollhom diffikulta biex jiehdu n-nifs, u/jew ikollhom infiltrate
fil-pulmun jew sintomi serji ohra ta’ mard sistemiku flimkien ma jew minghajr xokk, ghandha tigi
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kkunsidrata infezzjoni fungali invaziva u l-amministrazzjoni ta’ Humira ghandha tigi mwaqqfa
immedjatament. F’dawn il-pazjenti, id-dijanjosi u l-amministrazzjoni ta’ kura ewlenija antifungali,
ghandhom isiru wara konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura ta’ pazjenti b’ infezzjonijiet fungali
invazivi.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni ta’ epatite B f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu xi antagonist ta’ TNF, inkluz Humira,
u li kienu jgorru dan il-virus b’mod kroniku (jigifieri pozittivi ghal-surface antigen). Xi kazi kellhom
rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija b’Humira, pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni
b’HBV. F’pazjenti li jkollhom test pozittiv ghal infezzjoni ta’ epatite B, huwa rakkomandat li jkun
hemm konsultazzjoni ma tabib espert fil-kura tal-epatite B.

Persuni li jgorru I-HBV u li jkollhom bzonn il-kura b’Humira ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija.
M’hawnx informazzjoni adegwata minn trattament ta’ pazjenti li jgorru 1-HBV permezz ta’ terapija
anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta’ TNF biex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV.
Humira ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-virali effettiva akkumpanjata b’kura
adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologici

Antagonisti-TNF, inluz Humira, gew assoc¢jati f”okkazjonijiet rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew
tahrix ta’ sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri fis-
sistema nervuza ¢entrali u jinkludu sklerozi multipla u nevrite ottika u mard li jaffetwaw il-myelin tan-
nervituri fis-sistema periferali, 1i jinkludu s-sindromu Guillain-Barré. Min jaghti 1-medi¢ina ghandu
jogghod attent meta jikkunsidra 1-uzu ta’ Humira fuq pazjenti li diga ghandhom jew li gabduhom
ricentement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema nervuza ¢entrali u periferali; twaqqif ta’
Humira ghandu jigi kkunsidrat jekk xi wiehed minn dawn id-disturbi jizviluppaw. Hemm
assocjazzjoni maghrufa bejn uveite intermedja u disturbi ta’ demjelinizzjoni ¢entrali. Valutazzjoni
newrologika ghandha ssir f’pazjenti b uveite intermedja mhux infettiva gabel il-bidu tat-terapija
b’Humira u regolarment matul it-trattament biex tevalwa ghal disturbi ta’ demjelinizzjoni ¢entrali pre-
ezistenti jew li jizviluppaw.

Reazzjonijiet allergi¢i

Matul provi klini¢i, reazzjonijiet avversi serji assocjati ma l-uzu ta’ Humira, kienu rari. Reazzjonijiet

reazzjonijiet allergici serji, li jinkludu l-anafilassi, gew irrappurtati wara li ttieched Humira. Jekk ikun
hemm reazzjoni anafilattika jew reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Humira ghandu jitwaqqaf
immedjatament, u ghandha tinbeda terapija adattata.

Immunosoppressjoni

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

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

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

Gew irrapurtati wkoll xi tumuri malinni ohra, xi whud fatali, fit-tfal, adoloxxenti, u adulti zghar (sa 22
sena) kkurati b’xi antagonisti tat-TNF (fejn il-kura tkun inbdiet < 18 il-sena), i jinkludu adalimumab
wara li tqieghed fuq is-suq. Bejn wiehed u iehor nofs il-kazijiet kienu limfomas. Il-kazijiet 1-ohra
kienu tumuri malinni ohra u inkludew malinni rari li normalment jigu assocjati ma’
immunosoppressjoni. Ma jistax jigi eskluz ir-riskju ta’ zvilupp ta’ tumuri malinni fit-tfal u adoloxxenti
kkurati b” antagonisti tat-TNF.

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu identifikati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b> adalimumab. Din it-tip ta’ T-cell lymphoma rari hi aggressiva hafna u
generalment tkun fatali. Xi whud min dawn il-hepatosplenic T-cell lymphomas b’Humira gew
osservati f’pazjenti zghar adulti meta kienu qed jigu wkoll trattati b’ azathioprine jew 6-
mercaptopurine li jintuzaw ghall-kura ta’ mard infjammatorju fil-musrana. Ir-riskju potenzjali
b’kombinazzjoni ta’ azathioprine jew 6-mercaptopurine u Humira ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa.
Ma jistax jigi eskluz ir-riskju li tizviluppa hepatosplenic T-cell lymphoma f’pazjenti ttratati b> Humira
(ara sezzjoni 4.8).

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura
b’Humira f’pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni. Ghalhekk, wiehed ghandu joqghod aktar attent
meta jikkunsidra l-kura b’Humira ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti kollha, b’mod spe¢jali dawk il-pazjenti li jkollhom storja medika ta’ kura
immunosoppressiva estensiva, jew pazjenti li jbatu bil-psorijasi li jkollhom storja ta’ kura PUVA,
ghandhom jigu ezaminati gabel u matul il-kura b’Humira biex isir maghruf jekk ghandhomx kancer
tal-gilda 1i m’huwiex melanoma. Melanoma u kar¢inoma tac¢-celluli Merkel kienu wkoll irrapurtati
f’pazjenti kkurati bl-antagonisti ta’ TNF inkluz adalimumab (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat 1-uzu ta’ l-antagonist iehor tat-TNF, infliximab, f’pazjenti li
jbatu minn mard kroniku li jimblokka l-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati
aktar tumuri malinni, 1-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghonq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. Il-pazjenti kollha kienu jpejpu hatna. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.
Bl-informazzjoni kurrenti mhuiex maghruf jekk it-trattament b’adalimumab jeffettwa r-riskju li
jizviluppa displasja jew kancer fil-musrana I-kbira. Il-pazjenti kollha li ghandhom kolite ul¢erattiva u
li ghandhom risku akbar li jkollhom displasja jew kancer fil-musrana I-kbira (per ezempju pazjenti li
kellhom kolite ulcerattiva ghal-tul ta’ zmien, jew kolangite bi sklerozi ewlenija), jew dawk il-pazjenti
li kellhom storja ta’ displasja jew kancer fil-musrana l-kbira, ghandhom jigu ¢¢ekkjati ghal displasja
kull ¢ertu zmien gabel it-terapija u matul iz-zmien tal-mard taghhom. Din l-evalwazzjoni ghandha
tinkludi kolonoskopija u bijopsija skont rakkomandazzjonijiet lokali.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta’ panc¢itopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’antagonisti tat-TNF.
Effetti avversi tas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja li hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati b’Humira. Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu
avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw tibdil fil-livelli tac-
¢elloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) waqt li jkunu geghdin jir¢ievu
Humira. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Humira f’pazjenti li gew kkonfermati li
ghandhom abnormalitajiet ematologici sinifikanti.

Tilgim

Fi studju 1i sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab
jew bil-placebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vaccin standard 23-valent ta’
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newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ l-influwenza. M hawn l-ebda informazzjoni dwar it-
trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vaccini hajjin f'pazjenti li jirc¢ievu Humira.

Hu rrakomandat li pazjenti pedjatrici, jekk jista’ jkun, jiehdu t-tilgim kollu li jifdal skont il-pariri
kurrenti ta’ tilgim qabel ma jibdew il-kura b’Humira.

Pazjenti li jkunu qeghdin fuq il-kura b’Humira jistghu jir¢ievu tilgim f’daqqga, minbarra vac¢cini hajjin.
Amministrazzjoni ta’ vac¢¢ini hajjin (ez. tilqim tal-BCG) fit-trabi esposti ghal adalimumab fl-utru

mhux rakkomandat sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm waqt it-tqala.

Insuffic¢jenza tal-qalb kongestiva

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

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Humiira tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Humira fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa sintomi
li jindikaw sindromu i jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li tkun inghatat kura b’Humira, u jkun
pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA 1i hi double stranded, m’ghandhiex tinghata aktar kura b’Humira
(ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta” DMARDS bijologi¢i jew antagonisti ta’ TNF

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonist ichor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm Zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ 1-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ l-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossicitajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ I-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ adalimumab ma’ DMARDS bijologici ohra (e.z. anakinra u abatacept) jew
antagonisti ta’ TNF ohra mhux rakkomandat fuq bazi ta’ zieda possibli fir-riskju ta’ infezzjonijiet,
inkluz infezzjonijiet serji u interazzjonijiet ohra ta’ potenzjal farmakologiku. (Ara sezzjoni 4.5).

Kirurgija

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

Imblukkar tal-musrana z-zghira

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

[I-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji (3.7%) f’pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena u kkurati b’
Humira, kienet akar gholja mill-frekwenza ta’ infezzjonijiet f’pazjenti taht il-65 sena (1.5%). Xi whud
min dawn kellhom ukoll rizultat ta’ fatalita’. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari rigward ir-riskju
ta’ infezzjonijiet meta jigu kkurati pazjenti anzjani.

Popolazzjoni pedjatrika

Ara s-sezzjoni ta’ Tilqim aktar il-fuq.

Ecécipjenti b’ effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.8 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 80 mg. Il-polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

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

Humira gie studjat fpazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika, b’artrite idjopatika poliartikulari taz-
zaghzagh u bl-artrite psorjatika li jiechdu Humira wahdu bhala kura, kif ukoll f’dawk 1i jichdu
methotrexate flimkien ma’ Humira. [l-formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Humira
inghata flimkien ma’ methotrexate, meta pparagunat ma’ l-uzu ta’ Humira wahdu bhala kura.
L-ghoti ta’ Humira minghajr methotrexate rrizulta f°zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma anakinra mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologici jew antagonisti ta’ TNE”).

L-ghoti flimkien ta’ Humira ma abatacept mhux rakkomandata (ara sezzjoni 4.4 “L-ghoti flimkien ta’
DMARDS bijologici jew antagonisti ta’ TNE”).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jikkunsidraw juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, u
jibqghu juzawh sa mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament b’ Humira.

Tqala

Numru kbir (madwar 2100) ta’ tqaliet migbura prospettivament esposti ghal adalimumab li rrizultaw fi
twelid haj, b’rizultati maghrufa, inkluz aktar minn 1500 esposti matul l-ewwel trimestru, ma jindikax
zieda fir-rata ta’ malformazzjoni f’tarbija tat-twelid.

F’registru ta’ koorti prospettiv, gew irreklutati 257 mara b’artrite rewmatojde (RA, rheumatoid
arthritis) jew bil-marda ta’ Crohn (CD, Crohn’s disease) ikkurati b’adalimumab ghallinqas matul 1-
ewwel trimestru u 120 mara b’RA jew CD mhux ikkurati b’adalimumab. Il-punt ta’ tmiem primarju
kien il-prevalenza mat-twelid ta’ difetti magguri mat-twelid. Ir-rata ta’ tqaliet li jintemmu b’ghallingas
tarbija tat-twelid hajja wahda b’difett magguri mat-twelid kienet 6/69 (8.7%) fin-nisa kkurati
b’adalimumab b’ RA u 5/74 (6.8%) fin-nisa mhux ikkurati b’RA (OR mhux aggustata 1.31, 95% CI
0.38-4.52) u 16/152 (10.5%) fin-nisa kkurati b’adalimumab b’CD u 3/32 (9.4%) fin-nisa mhux
ikkurati b’CD (OR mhux aggustat 1.14, 95% CI 0.31-4.16). L-OR aggustata (li tammonta ghal
differenzi fil-linja bazi) kienet 1.10 (95% CI 0.45-2.73) b’RA u CD ikkombinati. Ma kien hemm ebda
differenza distinta bejn nisa kkurati b’adalimumab u nisa mhux ikkurati b’adalimumab ghall-punti ta’
tmiem sekondarji aborti spontanji, difetti minuri mat-twelid, twelid qabel iz-zmien, dags mat-twelid u
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infezzjonijiet serji u opportunisti¢i u ebda mewt mat-twelid jew malinn ma gie rrapportat. L-
interpretazzjoni tad-data jista’ jkollha impatt minhabba limitazzjonijiet metodologici tal-istudju, inkluz
dags tal-kampjun zghir u disinn mhux randomizzat.

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

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. Matul tqala, adalimumab ghandu jintuza biss jekk dan ikun
mehtieg b’mod car.

Adalimumab jista’ jagsam il-placenta ghal gos-serum ta’ trabi mwielda min-nisa li kienu trattati
b’adalimumab wagqt it-tqala. Ghalhekk, dawn it-trabi jistghu ikollom riskju akbar ghal-infezzjoni. L-
amministrazzjoni ta’ tilqim tat-tip haj (ez. tilgim tal-BCQG) fi trabi li gew esposti ghal adalimumab fil-
guf, mhix rakkomandata sa 5 xhur wara l-ahhar injezzjoni ta’ adalimumab fl-omm waqt it-tqala.

Treddigh

Informazzjoni limitata mil-litteratura ppubblikata tindika li adalimumab johrog mal-halib tas-sider tal-
bniedem f’kon¢entrazzjonijiet baxxi hafna bil-prezenza ta’ adalimumab fil-halib tal-bniedem
f’koncentrazzjonijiet ta’ 0.1% sa 1% tal-livell tas-serum maternali. Meta jinghata mil-halq, il-proteini
tal-immunoglobulina G jghaddu minn proteolizi intestinali u ghandhom bijodisponibilita baxxa. Ma
huwa mistenni ebda effett fuq trabi tat-twelid/tfal zghar. Konsegwentament, Humira jista’ jintuza
matul it-treddigh .

Fertilita

Qabel il-prodott tpogga fuq is-suq, ma kienx hemm informazzjoni fuq I-effett ta’ adalimumab fuq il-
fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista jkun hemm vertigo u
ndeboliment fil-vista wara li tinghata Humira (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Humira gie studjat 9,506 pazjent fi provi pivitali kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar
jew aktar. Dawn il-provi inkludew pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk li ma jkunux
ilhom u dawk li jkunu ilhom bil-marda, f’artrite idjopatika taz-zaghzagh (artrite idjopatika
poliartikulari taz-zaghzagh jew artrite relatata mal-entesite) kif ukoll pazjenti li jbatu minn axial
spondyloarthritis (inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u minn axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ AS), minn artrite
psorjatika, mill-marda Crohn (Crohn’s disease), mill-kolite ul¢erattiva, mill-psorijasi, minn
hidradenitis suppurativa u minn uveite. L-istudji pivitali kontrollati li nvolvew 6,089 pazjent li kienu
geghdin jir¢ievu Humira u 3,801 pazjent li kienu geghdin jir¢ievu I-placebo jew sustanza attiva li I-
effetti taghha tista’ titqgabbel ma’ Humira, matul il-perijodu kontrollat u rrapurtar spontanju.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqt il-porzjoni kontrollata double-blind fl-istudji pivitali ma baqghux

jiehdu l-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.9% ghall-pazjenti li kienu qeghdin jiehdu Humira u
5.4% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.
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L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrapurtati b’mod komuni huma infezzjonijiet (bhal nasofaringite,
infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja u sinozite), reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni
(eritema, hakk, emorragija, ugigh jew nefha), ugigh ta’ ras u ugigh muskolu-skeletrali.

Reazzjonijiet avversi serja, gew irrapurtati b> Humira. Antagonisti tat-TNF, bhal Humira jeffetwaw is-
sistema immunitarja u l-uzu taghhom jista’ jeffetwa id-difiza tal-gisem kontra infezzjoni u kancer.

Infezzjonijiet fatali u infezzjonijiet li jistghu jpoggu 1-hajja fil-periklu, (li jinkludu sepsis, infezzjonijiet
opportunisti¢i u TB), riattivazzjoni tal-HBV u tumuri malinni ohra (li jinkludu lewkimja, limfoma u
HSTCL) gew irrapurtati ukoll bl-uzu ta’ Humira.

Gew irrapurtati wkoll reazzjonijiet serji ematologici, newrologici u dawk awtoimmunitarja. Dawn
jinkludu rapporti rari ta’ pancitopenja, anemija aplastika, avvenimenti li jeffetwaw il-myelin b’mod
¢entrali jew periferali u rapporti ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati ma lupus u s-sindromu ta’ Stevens-
Johnson.

Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, l-effetti avversi f’pazjenti pedjatri¢i kellhom frekwenza u t-tip simili ghal dawk li gew
osservati f’pazjenti adulti.

Tabella tal-lista ta’ reazzjonijiet avversi

[1-lista li jmiss ta’ reazzjonijiet avversi hija bbazata fuq esperjenza li gejja minn studji klini¢i u minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, u hija mnizzla skont il-klassi tas-sistema ta’ l-organu u I-
frekwenza f’Tabella 4 hawn taht: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(= 1/1,000 sa< 1/100); rari( > 1/10,000 sa < 1/1,000); u mhux maghrufa (li ma jistghux jigu kkalkulati
mill-informazzjoni ezistenti). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati
skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji imnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas
serji. Gew inkluzi l-effetti li dehru bl-ikbar frekwenza fost id-diversi indikazzjonijiet. Fil-kazi fejn
hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8, tidher asterisk (*)
fil-kolonna tal-Klassi tas-Sistema ta’ [-Organu.

Tabella 4
Effetti mhux Mixtieqa

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li
infestazzjonijiet* jinkludu infezzjoni fin-naha ta’ isfel u fin-naha

ta’ fuq tas-sistema respiratorja, pnewmonja,
sinozite, farinigite, rinofaringite u pnewmonja
virali tal-herpes)

Komuni Infezzjonijiet sistemici (li jinkludu sepsis,
candidiasis u influwenza),

infezzjonijiet intestinali (1i jinkludu
gastroenterite virali),

infezzjonijiet fil-gilda u fit-tessuti rotob
tal-gilda (li jinkludu infjammazzjoni fit-tessuti
tal-gilda madwar id-difer, cellulite, impetigini,
faxxite bin-nekrosi u hruq ta’ Sant’ Antnin),
infezzjonijiet fil-widnejn,

infezzjonijiet fil-halq (1i jinkludu herpes
simplex, herpes fil-halq u infezzjonijiet
fis-snien), infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva
(1i jinkludu infezzjoni tal-fungi fil-vulva u
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

fil-vagina), infezzjoni fis-sistema urinarja (li
tinkludi infezzjoni fil-kliewi u fis-sistema
urinarja tan-naha ta’ fuq),

infezzjonijiet tal-fungu,

infezzjonijiet fil-gogi

Mhux komuni

Infezzjonijiet newrologici (li jinkludu
l-meningite virali),

infezzjonijiet opportunisti¢i u tuberkulosi (li
jinkludu coccidioidomycosis, histoplasmosis u
infezzjoni tal-mycobacterium avium complex),
infezzjonijiet tal-batterji,

infezzjonijiet fl-ghajnejn,

divertikulite"

Neoplazmi beninni,
malinni u mhux
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi)*

Komuni

Kang¢er tal-gilda li mhux melanoma (li jinkludi
kar¢inoma tal-gilda tat-tip basal cell u
kar¢inoma tal-gilda bic-celluli tat-tip
squamous),

neoplazma beninn

Mhux komuni

Limfoma**,

neoplazmi fl-organi solidi (li jinkludu kancer
tas-sider, neoplazma fil-pulmun u neoplazma
fit-tirojde),

melanoma**
Rari Lewkemija"
Mhux maghrufa Limfoma tat-tip hepatosplenic T-cell "

Karé¢inoma tac-celluli Merkel (kar¢inoma tal-
gilda newroendokrinika),
sarkoma ta’ Kaposi

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika*

Komuni hafha

Lewkopenja (li tinkludi newtropenja u
agranulocytosis),
anemija

Komuni

Lewkoc¢itosi,
trombocitopenija

Mhux komuni

Purpura tromboc¢itopenika idjopatika

Rari

Pancitopenja

Disturbi fis-sistema
immuni*

Komuni

Sensittivita eccessiva,
allergiji (i jinkludu l-allergija assoc¢jata ma’ 1-
istaguni)

Mhux komuni

Sarcoidosis?,
infjammazzjoni vaskulari
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Klassi tas-Sistema ta’ I-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

Rari

Anafilassi”

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Zieda fil-lipidi

Komuni

Hypokalaemia,

zieda fl-ac¢tu uriku,

is-sodju fid-demm ikun arormali,
ipokal¢imija,

iperglicemija,

ipofosfatimija,

deidratazzjoni

Disturbi psikjatrici

Komuni

Tibdil fil-burdata (li tinkludi depressjoni),
ansjeta, nuqqas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema
nervuza*

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras

Komuni

Parastezija (inkluza ipoestesija),
emigranja,
taghfis fuq l-gherq tan-nerv

Mhux komuni

Accident cerebrovaskulari®,
treghid,
newropatija

Rari

Sklerosi multipla,
disturbi li jeffetwaw il-myelin (bhal newrite fl-
ghajnejn, sindromu ta’ Guillain-Barré) V

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni

Indeboliment tal-vista,
konguntivite,
blefarite,

netha fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vizjoni doppja

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Komuni

vertigo

Mhux komuni

Telf tas-smigh ,
zanzin fil-widnejn

Disturbi fil-qalb*

Komuni

takikardija

Mhux komuni

Infart mijokardiku",
thabbit irregolari tal-qalb,
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Rari

Attakk tal-qalb

Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja b’mod anormali,
fwawar,
ematoma

Anewrizma ta’ l-aorta,
sadd fl-arterji,
tromboflebite
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Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
Disturbi respiratorji, Komuni Azzma,
toraci¢i u medjastinali * dispneja,
soghla

Mhux komuni

Embolizmu fil-pulmun”,

mard ta’ l-interstizju tal-pulmun,

mard kroniku ta’ imblukkar fil-pulmun,
pulmonite,

effuzjoni plerali”

Rari

Fibrozi tal-pulmun"

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Ugigh addominali,
nawseja u rimettar

Komuni

Emorragija gastrointestinali,
dispepsja,

mard ta’ reflux gastro-esofagali
sindromu sikka

Mhux komuni

Pankreatite,
disfagja
edima fil-wic¢

Rari

Perforazzjoni tal-intestini"

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara*

Komuni hafna

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni

kolecistite u kolelitijasi,
stejatozi tal-fwied,
zieda fil-bilirubina

Rari Epatite
riattivazzjoni tal-epatite B"
epatite awtoimmuni"
Mhux maghruf Insuffi¢jenza tal-fwied"

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

Komuni hafha

Raxx (li jinkludi raxx li jgaxxar il-gilda),

Komuni

Aggravar jew bidu ta’ psoriazi (li jinkludu
psoriazi tat tip palmoplantar pustular)",
urtikarja,

tbejngil (li tinkludi 1-purpura),

dermatite (li tinkludi 1-ekzema),
onikoklasi,

iperidrozisi,

alopecja,

hakk

Mhux komuni

Hrug ta’ gharaq bil-lejl,
marki fuq il-gilda

Rari

Erythema multiforme",

sindromu ta’ Stevens-Johnson",
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Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
angioedema ",
vaskulite tal- gilda
reazzjoni tal-lichenoid fil-gilda"
Mhux maghruf Aggravar tas-sintomi tad-dermotomijosite"

Disturbi muskolu-
skeletrali u tal-connective
tissue

Komuni hafha

Ugigh muskolu-skeletrali

Komuni

Spazmi fil-muskoli (li jinkludu zieda fil-livell
tal-creatine phosphokinase fid-demm)

Mhux komuni

Rabdomijolizi,
lupus erythematosus sistemiku

Rari

Sindromu bhal ta’ lupus”

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Komuni

Mhux komuni

Indeboliment renali,
ematurja

Qawmien bil-lejl ghall-urinazzjoni

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni

Disfunzjoni erettili

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata *

Komuni hafna

Reazzjoni fil-post ta’ l-injezzjoni (li tinkludi
eritema fil-post ta’ l-injezzjoni)

Komuni

Ugigh fis-sider,
edima,
deni !

Mhux komuni

Infjammazzjoni

Investigazzjonijiet *x

Komuni

Disturbi fil-koagulazzjoni tad-demm u fil-hrug
tad-demm (li jinkludu zieda parzjali fil-hin ta’
thromboplastin attivat),

test pozittiv ta’ autoantibody (li jinkludi DNA
antibody bi strand doppja),

zieda fil-blood lactate dehydrogenase

Mhux maghrufa

Zieda fil-piz?

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet fi
proc¢eduri

Komuni

Fejqan li jiehu izjed fit-tul min-normal

* hemm izjed informazzjoni pprovduta f’partijiet ohra f’sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 4.8

** 11 jinkludu l-istudji ta’ estensjoni open-label

D 1i jinkludu informazzjoni minn rapporti spontanji
2 I1-bidla medja fil-piz mil-linja bazi ghal adalimumab kienet tvarja minn 0.3 kg sa 1.0 kg fl-indikazzjonijiet
adulti meta mgabbla ma’ (nieqes) -0.4 kg sa 0.4 kg ghal placebo fuq perjodu ta’ kura ta’ bejn 4 u 6 xhur. Zieda
ta’ 5-6 kg fil-piz giet osservata wkoll fi studji ta’ estensjoni fit-tul b’esponimenti medji ta’ madwar sena jew
sentejn minghajr grupp ta’ kontroll, b’mod partikolari f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn u l-kolite ul¢erattiva. I1-
mekkanizmu wara dan I-effett mhuwiex ¢ar izda jista’ jkun assoc¢jat mal-effett anti-inffammatorju ta’

adalimumab.
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Hidradenitis suppurativa

[l-profil tas-sigurta ghal pazjenti bi HS ttrattati bi Humira kull gimgha kien konsistenti mal-profil tas-
sigurta maghrufa ta’ Humira.

Uveite

[l-profil tas-sigurta ghall-pazjenti b’uveite ttrattati b’Humira gimgha iva u gimgha le kien konsistenti
mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ Humira.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi mghazula

Reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, 12.9% tal-pazjenti kkurati b’Humira zviluppaw
reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew netha), ipparagunati
ma’ 7.2% tal-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll.
B’mod generali, ir-reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott
medicinali.

Infezzjonijiet

Fil-provi pivitali kontrollati li saru fl-adulti u fit-tfal, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.51 kull sena ta’
pazjent f’kaz ta’ pazjenti li kienu kkurati b>’Humira, u 1.46 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti
kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu
primarjament f’rinofaringite, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, u sinuzite. Il-bi¢ca 1-
kbira tal-pazjenti komplew il-kura b’Humira wara li ghadditilhom 1-infezzjoni.

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.04 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Humira, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b’Humira fl-adulti u fit-tfal, gew irrappurtati infezzjonijiet serji
(inkluzi infezzjonijiet fatali, li graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi
b’hafna ghoqod tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u
infezzjonijiet opportunistic¢i li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa jew barra l-pulmun, blastomycosis,
coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis aspergillosis u listeriosis). Hafna mil-kazi ta’
tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta inbdiet it-terapija u jistghu jirriflettu x-xeghla ta’
mard rieqed.

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

Ma gewx osservati l-ebda tumuri malinni 249 pazjenti pedjatrici ta eta’ bejn is sentejn u 17-il sena
b’espozizzjoni ta’ 655.6 sena ta’ pazjent waqt provi b’Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-
zaghzagh (artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh u artrite relatata mal-entesite). Madankollu, ma
gewx osservati l-ebda tumuri malinni 7192 pazjenti b’espozizzjoni ta’ 498.1 sena ta’ pazjent waqt
provi b’Humira f’pazjenti pedjatrici bil-marda Crohn (Crohn’s disease). Ebda tumuri malinni ma
kienu osservati £*77 pazjenti pedjatri¢i ma’ espozizzjoni ta’ 80.0 sena ta’ pazjent waqt prova b'Humira
f'pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka kronika. L-ebda tumuri malinni ma gew osservati

193 pazjent pedjatriku b’espozizzjoni ta’ 65.3 snin ta’ pazjent waqt prova ta’ Humira f’pazjenti
pedjatrici b’kolite ul¢erattiva. L-ebda tumuri malinni ma gew osservati 60 pazjent pedjatriku
b’espozizzjoni ta’ 58.4 snin ta’ pazjenti waqt prova ta’ Humira f’pazjenti pedjatrici b’uveite.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ provi pivitali ta’ Humira fl-adulti li damu sejrin mill-inqas 12 -il
gimgha fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, inffammazzjoni
tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ AS, artrite psorjatika, psorijasi, hidradenitis suppurativa, mill-
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marda Crohn (Crohn’s disease), kolite ul¢cerattiva u uveite, tumuri malinni minbarra limfoma u kancer
tal-gilda li mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 6.8 (4.4, 10.5)
kull 1,000 sena ta’ pazjent fost 5,291 pazjent ikkurat b’Humira, kontra rata ta’ 6.3 (3.4, 11.8) kull
1,000 sena ta’ pazjent fost 3,444 pazjent kontrollat (il-medja tat-tul tal-kura kienet ta’ 4.0 xhur ghal
Humira u 3.8 xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’
kancer tal-gilda li m’humiex melonoma kienet ta’ 8.8 (6.0, 13.0) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 3.2 (1.3, 7.6) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Minn dawn il-kancer tal-gilda, kien hemm 1-okkorrenza ta’ kar¢inoma bic-celluli tat-tip
squamous b’rati (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.7 (1.4, 5.4) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost
pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura
kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ limfomi kienet ta’ 0.7 (0.2, 2.7) kull 1,000 sena
ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Humira u 0.6 (0.1, 4.5) kull 1,000 sena ta’ pazjent fost pazjenti
moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqgad il-porzjonijiet kontrollati ta’ dawn il-provi u l-istudji extension open-label li
gew kompluti u dawk li ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u ichor 3.3
snin, li jinkludu 6,427 pazjent u aktar minn 26,439 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri
malinni osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiched u
ichor 8.5 kull 1,000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija
ta’ bejn wiehed u ichor 9.6 kull 1,000 sena ta’ pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn
wiehed u iehor 1.3 kull 1,000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li I-prodott gie mqieghed fis-suq, minn Jannar 2003 sa Di¢cembru 2010, ir-rata
rrappurtata b’mod spontanju ta’ tumuri malinni minbarra limfomi u kan¢er tal-gilda li m’humiex
melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn wiehed u iehor 2.7 kull 1,000
sena ta’ trattament ta’ pazjenti. Ir-rati rrappurtati b’mod spontanju ta’ kancer tal-gilda li m’humiex
melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u ichor 0.2 u 0.3 kull 1,000 sena ta’ trattament ta’
pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Wara li 1-Prodott tqieghed fis-suq, kienu irrapurtati kazijiet rari ta’ hepatosplenic T-cell lymphoma
f’pazjenti trattati b’ adalimumab (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess

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

Avvenimenti fil-fwied u fil-marrara

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bl-artrite rewmatika u artrite psorjatika fejn il-
pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 104 gimghat, kien hemm zieda fil-livelli ta’ [-ALT
>3 x ULN {3.7% tal-pazjenti trattati bi Humira u £°1.6% tal-pazjenti trattati bil-kontroll.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti b’artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li
kellhom minn 4 sa 17-il sena u pazjenti b’artrite relatata mal-entesite li kellhom minn 6 sa 17-il sena,
kien hemm zidiet ALT ta’ > 3 x ULN £°6.1% tal-pazjenti trattati bi Humira u 1.3% tal-pazjenti
trattati bil-kontroll. Hafna miz-zidiet f’ ALT sehhew waqt 1-uzu konkomitanti ma’ methotraxate. Ma
kien hemm l-ebda zieda fl-ALT ta’ > 3 x ULN fil-Fazi 3 tal-prova ta’ Humira f’pazjenti b’artrite
idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh li kellhom minn 2 sa <4 snin.
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Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta” Humira f’pazjenti bil-marda Crohn (Crohn’s disease) u kolite
ulcerattiva fejn il-pazjenti nghataw kontroll ghal perjodu ta’ bejn 4 u 52 gimgha, kien hemm zieda fil-
livelli ta’ I-ALT > 3 x ULN £70.9% tal-pazjenti trattati bi Humira u £°0.9% tal-pazjenti trattati bil-
kontroll.

Fil-prova ta’ Fazi 3 ta’ Humira fit-tfal bil-marda Crohn (Crohn’s disease) li evalwat l-effikacja u s-
sigurta f"zewg regimi ta’ dozagg ta’ manteniment irrangati skont il-piz tal-gisem wara terapija tal-bidu
1i wkoll kienet irrangata skont il-piz tal-gisem sa 52 gimgha ta’ trattament, kien hemm zidiet fl-ALT
ta’ >3 x ULN £2.6% (5/192) tal-pazjenti li minnhom 4 kienu ged jir¢ievu immunosuppressanti
konkomitanti fil-linja bazi.

Fil-Fazi 3 ta’ provi kontrollati ta’ Humira f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka bi durazzjoni ta’ perjodu
kkontrollat tvarja minn 12 sa 24 gimgha, ALT > 3 x ULN sehhew {'1.8 % tal-pazjenti ttrattati
b'Humira u 1.8 % tal-pazjenti kkurati kkontrollati.

Ebda elevazzjonijiet ta” ALT >3 X ULN ma sehhew fil-Fazi 3 ta’ prova ta’ Humira f'pazjenti
pedjatrici bi psorjasi tal-plakka .

Fi provi kkontrollati ta’ Humira (dozi inizjali ta’ 160 mg £"Gimgha 0 u 80 mg f"Gimgha 2, segwiti
minn 40 mg kull gimgha li jibdew £ Gimgha 4), f'pazjenti bi suppurativa hidradenitis bil-perjodu ta
kontroll b’durazzjoni li tvarja minn 12 sa 16-il gimgha, elevazzjonijiet ta” ALT >3 x ULN sehhew
£0.3% tal-pazjenti ttrattati b’Humira u 0.6% tal-pazjenti ttrattati kkontrollati.

b

Fi provi kkontrollati ta’ Humira (dozi inizjali ta’ 80 mg f"Gimgha 0 segwita b’40 mg gimgha iva u
gimgha le li jibdew fl-1 Gimgha) f*pazjenti adulti b’uveite sa 80-il gimgha b’esponiment medjan
ta’166.5 jiem u 105.0 gurnata tal-pazjenti ttrattati b’Humira u tal-pazjenti ttrattati kkontrollati,
rispettivament, elevazzjonijiet ta’ ALT > 3 x I-ULN sehhew £°2.4% tal-pazjenti ttrattati b’Humira u
2.4% tal-pazjenti ttrattati kkontrollati.

Fil-prova kkontrollata ta’ Fazi 3 ta’ Humira f’pazjenti b’kolite ul¢erattiva pedjatrika (N=93) 1i evalwat
l-effikacja u s-sigurta ta’ doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u
gimgha le (N=31) u doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull Gimgha (N=32),
wara dozagg ta’ induzzjoni aggustat ghall-piz tal-gisem ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg)

£Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £"Gimgha 2 (N=63), jew doza ta’
induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo £ Gimgha 1, u 1.2 mg/kg
(massimu ta’ 80 mg) °Gimgha 2 (N=30), elevazzjonijiet ta’ ALT ta’ >3 x ULN sehhew £1.1% (1/93)
tal-pazjenti.

Fl-indikazzjonijiet kollha tal-provi klinic¢i, pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienu
asintomati¢i u f"hafna mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha waqt li
tkompla t-trattament. Ghaldagstant, wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq kien hemm ukoll rapporti ta’
insuffi¢jenza fil-fwied kif ukoll disturbi tal-fwied inqas severi li jistghu jigru qabel I-insuffi¢jenza fil-
fwied bhal epatite inkluz epatite awtoimmuni f*pazjenti li ged jir¢ievu adalimumab.

Trattament flimkien ma’ azathioprine/6-mercaptopurine

Fi studji tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fl-adulti, kien hemm inc¢idenzi aktar gholjin ta’
avvenimenti avversi malinni u serji relatati mall-infezjoni meta Humira kienet kkombinata ma’
azathioprine/6-mercaptopurine meta mgabbla ma’ Humira waheda.

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
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

L-ebda tossicita li tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini, li bejn wiehed u ichor jigu
dags 15-il darba id-doza rrakkomandata.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti , Inibitturi ta” Tumur Nekrosi Fattur alfa (TNF-
a). Kodici ATC: L0O4AB0O4

Mod ta’ kif jahdem

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

Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologic¢i li jigu kkawzati jew regolati mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli li jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, uICAM-1 ma’ xi ICsp ta’ 0.1-0.2 nM).

Effetti farmakodinamici

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

Gie osservat ukoll tnaqgis rapidu fil-livelli ta> CPR f’pazjenti jbatu min artrite idjopatika poliartikulari
taz-zaghzagh, mill-marda Crohn (Crohn’s disease) kolite ul¢erattiva u hidradenitis suppurativa wara
trattament b’Humira. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease) gie osservat nuqqas fin-
numru ta’ ¢elloli li jesprimu markers infjammatorji fil-musrana I-kbira li jinkludi nuqqas sinifikanti
tal-espressjoni ta’ TNFa. Studji endoskopici tal-mukuza ta’ l-imsaren wrew evidenza ta’ fejqan tal-
mukuza f’pazjenti kkurati b’adalimumab.

Effikacja klinika u sigurta

Artrite rewmatika

Humira gie evalwat fuq aktar minn 3000 pazjent fil-provi klini¢i kollha ta’ l-artrite rewmatika. L-
effikacja u s-sigurta ta’ Humira gew studjati f"hames studji randomizzati,u double-blind u kontrollati
haftna. Xi pazjenti kienu kkurati ghal ghal perjodu twil sa 120 xahar. L-ugigh fis-sit tal-injezzjoni ta’
Hmira 40 mg/0.4 ml gie vvalutat f"zewg studji crossover ta zewg perjodi randomizzati, ta’ kontroll
attiv, single-blind.

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

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

125



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

Studju RA III evalwa 619 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, u li kellhom rispons mhux effettiv meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
ta’ methotrexate jew kienu intolleranti ghal 10 mg ta’ methotrexate fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi
f’dan l-istudju. Ta’ l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-
tieni grupp ir¢evew 20 mg ta’ Humira kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ir¢evew 40 mg ta’
Humira gimgha iva u gimgha le u injezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara li ghaddew
l-ewwel 52 gimgha, 457 pazjent hadu sehem fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn
inghataw 40 mg Humira/MTX gimgha iva u gimgha le sa 10 snin.

Studju RA IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 7636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. II-pazjenti kienu jew ma jafux li geghdin
jiehdu medicina anti-rewmatika li taffetwa l-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti-rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew magsuma bl-adoé¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Humira jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju RA V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa
li ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma kinux gatt ghadhom
hadu methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Humira mghoti wahdu gimgha ive u gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnaqqgas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat. Wara li ghaddew l-ewwel 104 gimghat, 497 pazjent hadu sehem fil-fazi ta’
estenzjoni tal-istudju open-label fejn gie amministrat 40 mg ta’ Humira gimgha iva u gimgha le sa 10
snin.

Studji RA VI u VII evalwaw 60 pazjent li jbatu bi artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 sena. Pazjenti rregistrati kienu jew utenti attwali ta’ Humira 40 mg / 0.8 ml u stmaw il-
medja taghhom ghall-ugigh fis-sit tal-injezzjoni bhala mill-ingas 3 cm (fuq VAS 0-10 ¢m) jew kienu
suggetti li kienu qatt m’esperjenzaw bijologiku li kienu ged jibdew Humira 40 mg / 0.8 ml. Il-pazjenti
kienu maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu doza wahda ta’ Humira 40 mg / 0.8 ml jew Humira 40
mg / 0.4 ml, segwita minn injezzjoni wahda tat-trattament oppost fid-doza li jmiss.

L-iskop primarju fi studji RA I, IT u III u l-iskop sekondarju fi Studju RA IV kien il-persentagg ta’
pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 20 £ Gimgha 24 jew 26. L-iskop primarju fi Studju RA V kien il-
persentagg ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 £ Gimgha 52. F> Gimgha 52, studji RA Il u V
kellhom skop primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda (kif jidher mir-rizultati ta’ 1-
X-rays). Studju RA III ukoll ghandu I-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja. L-iskop primarju
fi studji RA VI u VII kien l-ugigh fis-sit tal-injezzjoni immedjatament kif imkejjel minn VAS 0-

10 ¢m.

Rispons ghall-ACR

[l-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’Humira li jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti fi
studji RA I, I u II. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f"Tabella 5.
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Tabella S
Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju RA [*** Studju RA I1*** Studju RA IT***
Placebo/ Humira® MTX® Plac¢ebo Humira® Placebo/ Humira® MTX®
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® n=207
n=60 n=200
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

? Studju RA 1 fir-24 gimgha, Studju RA II fis-26 gimgha , u Studju RA 111 f1-24 u t-52 gimgha
® 40 mg Humira mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < (0.01, Humira kontra l-placebo

Fl-Istudji RA minn I-1V, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-
ugigh u minfuha, I-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ 1-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-
punti ta’ I-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26
gimgha meta pparagunati mal-placebo. Fi Studju RA III, dan it-titjib baga’ fi 52 gimgha shah.

Fl-istudju RA III open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, hafna mill-pazjenti li kienu qed jirrispondu ghal
ACR bagghu jirrispondu meta kienu segwiti sa 10 snin. Minn 207 pazjenti li kienu maghzula b’mod
kazwali u li nghataw Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, 114-il pazjent komplew bi Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le ghal 5 snin. Fost dawn, 86 pazjent (75.4%) kellhom rispons ghal ACR 20; 72
pazjent (63.2%) kellhom rispons ghal ACR 50; u 41 pazjent (36%) kellhom rispons ghal ACR 70.
Minn 207 pazjenti, 81 pazjent komplew bi Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost
dawn, 64 pazjent (79.0%) kellhom rispons ghal ACR 20; 56 pazjent (69.1%) kellhom rispons ghal
ACR 50; u 43 pazjent (53.1%) kellhom rispons ghal ACR 70.

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

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

Fi Studju RA V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li gatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’Humira u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar £Gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Humira bhala kura wahdu, u r-risponsi kienu mantenuti Gimgha
104 (ara Tabella 6).
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Tabella 6
Risponsi ghall-ACR fi Studju RAV
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Humira | Humira/MTX valur p* | valur p® valur p*
P n=257 n=274 n=268 P P P

ACR 20

Week 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
52

Week 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
104
ACR 50

Week 45.9% 41.2% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
52

Week 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
104
ACR 70

Week 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 < 0.001 0.656
52

Week 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864
104

a. valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’methotrexate u terapija
kombinata ta’ Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

b. valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’Humira u terapija kombinata ta’
Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

b. valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’Humira u terapija kombinata ta’
Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

Fl-estensjoni open-label ghal studju RA 'V, rati ta’ rispons ACR gew mizmuma meta kienu segwiti sa
10 snin. Minn 542 pazjent li kienu maghzula b’mod kazwali ghal Humira 40 mg gimgha iva u gimgha
le, 170 pazjent komplew fuq Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le ghal 10 snin. Fost dawn, 154
pazjent (90.6%) kellhom rispons ghall-ACR 20; 127 pazjent (74.7%) kellhom rispons ghall-ACR 50; u
102 pazjent (60.0%) kellhom rispons ghall-ACR 70.

F’Gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li réevew it-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 (CRP) < 2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li rcevew kura b’methotrexate
wahdu bhala kura u 23.4% li r¢cevew Humira wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Humira/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p < 0.001) u
Humira moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447). Minn 342 suggetti li originarjament
kienu maghzula b’mod kazwali ghal monoterapija bi Humira jew terapija kkombinata b’ Humira
/methotrexate li dahlu fl-istudju ta’ estensjoni open-label, 171 suggetti temmew 10 snin ta’ trattament
b’Humira. Fost dawn, 109 suggetti (63.7%) kienu rrappurtati li kienu f’remissjoni ghal 10 snin.

Rispons radjografiku

Fi Studju RA 111, fejn pazjenti kkurati b’Humira kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja
ta’ 11 -il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (TSS) u I-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqqis fl-
ispazju fil- gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti li nghataw Humira/methotrexate urew progress
radjografiku li huwa sinifikament inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara
Tabella 7).

Fil-fazi ta’ estensjoni open-label tal-istudju RA 111, it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali
huwa mantenut ghal 8 u 10 snin. Fit-tmien sena, 81 minn 207 pazjent li originarjament kienu kkurati
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b’40 mg Humira gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 48 pazjent ma
urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali definita mill-bidla mill-linja bazi fl-mTSS i kienet ta’ 0.5
jew inqas. Fl-ghaxar sena, 79 minn 207 pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Humira
gimgha iva u gimgha le gew evalwati radjografikament. Minn dawn, 40 pazjent ma wrew l-ebda
progress ta’ hsara strutturali definita mill-linja bazi fl-mTSS i kienet ta’ 0.5 jew inqas.

Tabella 7
Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju RA III
Placebo/ Humira/MTX Placebo/MTX- Valur-p
MTX? 40 mg gimgha | Humira/MTX (95%
iva u gimgha le Intervall ta’
Konfidenza®)
Puntegg Totali 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°
Sharp
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN* 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
"methotrexate

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

Fi Studju RA 'V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla
fil-Puntegg Totali Sharp (ara Tabella 8).

Tabella 8
Tibdil Medju Radjografiku Gimgha 52 fi Studju RA IV
MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268
(95% intervall | (95% intervall | (95% intervall | valur-p® | valur-p® | valur-p°
ta’ ta’ ta’
kunfidenza) kunfidenza) kunfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1) <0.001 0.0020 <0.001
Totali Sharp
Punteggta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) 0.8(0.4-1.2) <0.001 0.0082 <0.001
erozjoni
Puntegg JSNY [ 2.0 (1.2-2.8) | 1.3(0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 | 0.151

. valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’methotrexate u terapija

kombinata ta’ Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

® valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’Humira u terapija kombinata

ta’ Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

¢ valur p ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ monoterapija b’Humira u terapija kombinata
ta’ Humira/methotrexate permezz tat-test Mann-Whitney U.

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

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

Fl-estensjoni open-label ta’ studju RA V, il-bidla medja mil-linja bazi f’Sena 10 fil-Putegg Totali

Sharp modifikati kien 10.8, 9.2 u 3.9 fil-pazjenti li originarjament randomizzati ghal monoterapija
b’methotrexate, monoterapija b’Humira u terapija kkombinata b’Humira /methotrexate,
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rispettivament. Il-proporzjonijiet li jikkorrispondu ta’ pazjenti bl-ebda progressjoni radjografika kienu
31.3%, 23.7% u 36.7% rispettivament.

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika

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

Fi Studju RA III, hafna mis-suggetti kellhom titjib fil-funzjoni fizika u t-titjib gie mantenut waqt li
tkompliet il-kura matul Gimgha 520 (120 xahar) tal-kura open-label. It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie
mkejjel sa Gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan il-perjodu.

Fi Studju RA 'V, it-titjib fl-indi¢i ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ I-SF 36 wera titjib
akbar (p < 0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Humira/methotrexate versu l-kura b’methotrexate u 1-
kura b’Humira wahdu Gimgha 52, liema titjib baga’ mantenut matul Gimgha 104. Fost il-250 is-
suggett li temmew l-istudju ta’estensjoni open-label, titjib fil-funzjoni fizika nzammet matul 1-10 snin
ta’ trattament.

Ugigh fis-sit ta’ injezzjoni

Ghal-studji crossover migbura RA VI u VII, differenza statistikament sinifikanti ghal ugigh fis-sit ta’
injezzjoni immedjatament wara d-dozagg giet osservata bejn Humira 40 mg / 0.8 ml u Humira 40 mg /
0.4 ml (medja VAS ta’ 3.7 ¢m versus 1.2 cm, l-iskala ta’ 0 -10 ¢m, P <0.001). Dan jirrapprezenta
tnaqqis medjan ta’ 84% fl-ugigh fis-sit ta’ injezzjoni.

Psorijasi

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew studjati f’pazjenti adulti li jbatu minn Psorijasi kronika li
tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda (= 10% involviment tal-BSA u I-Indi¢i tal-Parti milquta
mill-Psorijasi u s-Severita taghha (PASI) > 12 jew > 10) li kienu kandidati ghat-terapija sistemika jew
ghall-fototerapija fi studji double-blind maghzula b’ordni addoc¢. 73% tal-pazjenti miktuba fl-Istud;ji
tal-Psorijasi [ u II kienu diga ircevew terapija sistemika jew fototerapija. Is-sigurta u l-effikacja ta’
Humira gew studjati wkoll f’pazjenti adulti li jbatu minn Psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux
normali fuq il-gilda u psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn fl-istess hin li kienu kandidati ghat-terapija
sistemika fl-istudju double-blind maghzula b’ordni addoc¢¢ (Studju tal-Psorijasi I11).

L-Istudju tal-Psorijasi I (REVEAL) evalwa 1212 pazjent fi tliet perijodi ta’ kura. F’perijodu A, il-
pazjenti ré¢evew il-placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 80 mg segwita b’doza ta’ 40 mg gimgha iva
u gimgha le li bdiet tinghata wara li ghaddiet gimgha mid-doza inizjali. Wara 16 -il gimgha ta’
terapija, dawk il-pazjenti li kellhom rispons ta’ I-PASI ta’ mill-inqas 75 (titjib fir-rizultat ta’ 1-PASI ta’
mill-inqas 75% relatat mal-linja bazi), ghaddew ghal perijodu B u bdew jir¢ievu 40 mg Humira open-
label gimgha iva u gimgha le. Pazjenti li Gimgha 33 zammew rispons ta’ 1-PASI ta’ >75 u li
originarjament kienu gew maghzula b’ordni addoc¢ biex jir¢ievu kura attiva f’Perijodu A, regghu gew
maghzula b’ordni addoc¢ fPerijodu C biex jir¢ievu 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le jew il-
placebo ghal 19 -il gimgha ohra. Fil-gruppi kollha ta’ kura, il-linja bazi medja tar-rizultat ta’ 1-PASI
kienet ta’ 18.9 u I-linja bazi ta’ I-Istima Generali tat-Tabib (PGA) varjat minn “moderat” (53% tas-
suggetti 1i gew inkluzi) ghal “sever” (41%) ghal “sever hafna” (6%).
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L-Istudju tal-Psorijasi II (CHAMPION) gabbel l-effikacja u s-sigurta ta’ Humira kontra dik ta’
methotrexate u tal-placebo °271 pazjent. Il-pazjenti récevew il-placebo, doza inizjali ta’ 7.5 mg MTX
segwita b’zieda fid-dozi sa Gimgha 12, b’doza massima ta’ 25 mg jew doza inizjali ta’ 80 mg Humira
segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha le (li bdiet tinghata gimgha wara li nghatat id-doza inizjali)
ghal 16 -il gimgha. M ’hemmx informazzjoni disponibbli li tipparaguna Humira u MTX wara 16 -il
gimgha ta’ terapija. Pazjenti li rtcevew MTX li kellhom rispons ta’ I-PASI ta’ >50 £"Gimgha 8 u/jew
Gimgha 12 ma réevewx aktar dozi mizjuda. Fil-gruppi kollha ta’ kura, il-linja bazi medja tar-rizultat
ta’ I-PASI kienet ta’ 19.7 u I-linja bazi tar-rizultat PGA varjat minn “hafif” (<1%) ghal “moderat”
(48%) ghal “sever” (46%) ghal “sever hatha” (6%).

[l-pazjenti li ppartecipaw f"Fazi 2 u Fazi 3 ta’ l-istudji tal-Psorijasi kollha setghu jippartecipaw fi
prova ta’ estensjoni open-label, li matula Humira inghata ghal mill-inqas 108 gimghat addizzjonali.

Fl-istudji tal-Psorijasi I u II, l-iskop primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li rnexxielhom jilhqu
rispons ta’ I-PASI ta’ 75 mil-linja bazi fGimgha 16 (ara Tabelli 9 u 10).

Tabella 9
Studju Ps I (REVEAL)Rizultati ta’ I-Effika¢ja £ 16 -il Gimgha
Placebo Humira 40 mg eow
N=398 N=814
n (%) n (%)
>PASI 75 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3 (0.8) 163 (20.0)°
PGA: Xejn/minimali 17 (4.3) 506 (62.2)°
* Persentagg ta’ pazjenti li lahqu rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 gie kkalkulat
bhala rata rrangata skont i¢-¢entru
® p<0.001, Humira kontra l-pla¢ebo

Tabella 10

Studju Ps I (CHAMPION) Rizultati ta’ I-Effika¢ja f 16 -il Gimgha

Plaé¢ebo MTX Humira 40 mg eow
N=53 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)™°
PASI 100 1(1.9) 8(7.3) 18 (16.7)%¢
PGA: 6(11.3) 33 (30.0) 79 (73.1)*°
Xejn/minimali
4 p<0.001 Humira kontra 1-placebo
® p<0.001 Humira kontra methotrexate
¢ p<0.01 Humira kontra 1-pla¢ebo
¢ p<0.05 Humira kontra methotrexate

Fl-Istudju I tal-Psorijasi, 28% tal-pazjenti li kellhom rispons ta’ I-PASI ta’ 75 u li regghu gew
maghzula b’ordni addo¢é £ Gimgha 33 meta mqabbla ma’ 5% li komplew jir¢ievu Humira, p<0.001,
esperjenzaw “telf ta’ rispons adegwat” (rizultat ta’ I-PASI wara Gimgha 33 u £"Gimgha 52 jew qabilha
li rrizulta f’rispons ta’ 1-PASI ta’ <50 relatat mal-linja bazi b’zieda minima ta’ 6 punti fir-rizultat ta’ I-
PASI relattiv ma’ Gimgha 33). Minn dawk il-pazjenti li tilfu r-rispons adegwat wara li intghazlu
b’ordni addoc¢¢ biex jir¢ievu I-placebo, li mbaghad gew miktuba fil-prova ta’ estensjoni open-label,
38% (25/66) u 55% (36/66) regghu lahqu rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 wara 12 u 24 gimgha ta’ kura ghal
darba ohra, rispettivament.

Fl-Istudju tal-Psorijasi I, total ta’ 233 pazjent li wrew rispons ghal PASI 75 £ Gimgha 16 u Gimgha 33
inghataw terapija kontinwa b’Humira ghal 52 gimgha, u komplew jinghataw Humira fil-prova ta’
estensjoni open-label. Wara l-perjodu addizzjonali ta’ 108 gimghat ta’ terapija open-label (total ta’
160 gimgha b’terapija), f"dawn il-pazjenti ir-rati tal-PASI 75 u I-PGA ta’ fejn ma kienx hemm rispons
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jew fejn kien hemm rispons minimu kienu ta’ 74.7% u 59.0%, rispettivament. Wara perjodu ta’ 108
gimghat addizzjonali ta’ terapija open-label (total ta’ 160 gimgha), f’analizi il-pazjenti kollha li ma
baqghux jippartec¢ipaw fl-istudju minhabba li esperjenzaw effetti avversi jew minhabba nuqqas ta’
effikacja, jew pazjenti li ziedu d-doza, kienu meqjusa bhala pazjenti li ma rrispondewx ghall-kura.
F’dawn il-pazjenti ir-rati tal-PASI 75 u I-PGA ta’ fejn ma kienx hemm rispons jew fejn kien hemm
rispons minimu kienu ta’ 69.6% u 55.7%, rispettivament, wara 108 gimghat ta’ terapija open-label
(total ta’160 gimgha).

Total ta’ 347 pazjent li kellhom rispons stabbli ghall-kura pparte¢ipaw f’evalwazzjoni ta’ x’jigri meta
titwaqqgaf u terga’ tinbeda 1-kura. Fil-perjodu li matulu twaqqfet il-kura, maz-zmien regghu tfaccaw
sintomi tal-Psorijasi, u I-perjodu medju ta’ zmien li ghadda sakemm regghu tfac¢aw is-sintomi (is-
sintomi marru lura ghal “moderat” jew aghar skont il-PGA) kien ta’ bejn wiched u ichor 5 xhur. L-
ebda wiehed minn dawn il-pazjenti ma rega’ mar lura ghal li kien matul il-perjodu li fih twaqqfet il-
kura. Total ta’ 76.5% (218/285) tal-pazjenti li dahlu fil-perjodu li fih regghet inbdiet il-kura, kellhom
PGA minghajr rispons jew b’ rispons minimu wara 16-il gimgha minn meta regghet inbdiet il-kura,
irrispettivament minn jekk dawn il-pazjenti regghux esperjenzaw tfac¢ar mill-gdid ta’ sintomi ta’
Psorijasi matul il-perjodu li fih twaqqgfet il-kura (69.1% [123/178] u 88.8% [95/107] ghal dawk il-
pazjenti li esperjenzaw tfaccar mill-gdid ta’ sintomi tal-Psorijasi u dawk li m’esperjenzawx tfaccar
mill-gdid ta’ sintomi tal-Psorijasi rispettivament, matul il-perjodu li fih twaqqfet il-kura). Matul il-
perjodu li matulu regghet nbdiet il-kura gie osservat profil ta’ sigurta simili ghal dak li gie orsservat
gabel ma twaqqfet il-kura.

Kien hemm titjib sinifikanti mil-linja bazi ’Gimgha 16 meta mqgabbel mal-plac¢ebo (Studji I u II) u
ma’ MTX (Studju II) u dan deher fl-DLQI (Indi¢i tad-Dermatologija dwar il-Kwalita ta’ Hajja). Fi
Studju I, it-titjib fir-rizultati tal-komponent fiziku u mentali fil-qosor ta’ 1-SF-36 kien sinifikanti ukoll
meta mgabbel mal-placebo.

Fi studju ta’ estensjoni open-label, li sar ghal pazjenti li ziedu d-doza minn 40 mg gimgha iva u
gimgha le ghal 40 mg fil-gimgha minhabba rispons ta’ I-PASI taht il-50%, 26.4% (92/349) u 37.8%
(132/349) tal-pazjenti lahqu r-rispons ta’ 1-PASI ta’ 75 > Gimgha 12 u 24, rispettivament.

Fl-Istudju tal-Psorijasi III (REACH), 1-effikacja u s-sigurta ta’ Humira kienu kkumparati mal-pla¢ebo
72 pazjent bi psorijasi kronika li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda b’mod minn moderat sa
sever u psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn. Pazjenti réevew doza inizjali ta’ 80 mg segwita b’doza ta’
40 mg gimgha iva u gimgha le (li bdiet tinghata wara li ghaddiet gimgha mid-doza inizjali) jew
placebo ghal 16-il gimgha. F’Gimgha 16, kien hemm proporzjon akbar statistikament sinifikanti ta’
pazjenti li réevew Humira lehqu PGA ta’ ‘Car’ jew ‘kwazi ¢ar’ ghal psorijasi fl-idejn u/jew fis-saqajn
meta mqgabbel mal-pazjenti li rcevew il-placebo (30.6% kontra 4.3%, rispettivament [P=0.014]).

Fi Studju Psorjasi IV gew mqabbla l-effikacja u s-sigurta ta’ Humira ma’ placebo £°217 pazjent adult
b’ psorjasi tad-dwiefer moderata ghal severa. Il-pazjenti ir¢ivew doza tal-bidu ta’ 80mg Humira segwit
minn 40mg gimgha iva u gimgha le (din tinbeda minn gimgha wara d-doza tal-bidu) jew placebo ghal
26 gimgha segwit minn trattament ta’ Humira open-label ghal 26 gimgha addizzjonali. Valutazzjoni
tal-psorjasi tad-dwiefer tinkludi 1-Indi¢i Modifikata tas-Severita tal-Psorjasi tad-Dwiefer (mNAPSI), 1-
Evalwazzjoni Globali tat-Tobba tal-Psorjasi tad-dwiefer (PGA-F) u l-Indici tas-Severita tal-Psorjasi
tad-Dwiefer (NAPSI) (ara Tabella 11). Humira wriet benefi¢cju tat-trattament f’pazjenti b-psorjasi
tad-dwiefer bi gradi differenti ta’ involvement tal-gilda (BSA>10% (60% tal-pazjenti) u BSA<10% u
>5% (40% tal-pazjenti)).
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Tabella 11
Ps Studju IV Rizultati tal-Effika¢ja f 16, 26 u 52 gimgha

Punt ta’ Tmiem 16 il-Gimgha 26 Gimgha 52 Gimgha
Ikkontrollat bi Placebo | Ikkontrollat bi Pla¢ebo Open-label
Placebo Humira Pla¢ebo | Humira 40 | Humira 40 mg kull

N=108 40 mg eow N=108 | mg kull eow eow
N=109 N=109 N=80
2.9 26.0° 34 46.6° 65.0

> mNAPSI 75 (%)

PGA-F 2.9 29.7° 6.9 48.9° 61.3

xejn/minimali u >2-

grad ta’ titjib (%)

Bidla Per¢entwal -7.8 -44.2% -11.5 -56.2° -72.2

tat-Total tad-

dwiefer NAPSI (%)

* p <0.001, Humira kontra placebo

Pazjenti kkurati b’Humira urew titjib statistikament sinifikanti fis-26 Gimgha, meta mqgabbel mal--
placebo fil-DLQL.

Hidradenitis suppurativa

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew evalwati fi studji li kienu imqassma b’mod kazwali, double-
blind, ikkontrollati bi placebo u studju ta’ estensjoni open-label fpazjenti adulti bi hidradenitis
suppurativa (HS) moderata sa severa li kienu intoleranti, kellhom kontraindikazzjoni jew rispons
inadegwat ghal mill-ingas ta’ 3 xhur provi ta’ terapija antibijotika sistemika. I1-pazjenti fil HS-I u HS-
II kellhom mard Hurley Stadju II jew III ma’ mill-inqas 3 axxessi jew noduli infjammatorji.

Studju HS-I (PIONEER 1) evalwa 307 pazjenti b’zewg perjodi ta’ trattament. F’Perjodu A, pazjenti
réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 160 mg £ Gimgha 0, 80 mg £"Gimgha 2, u 40 mg kull
gimgha li tibda £ Gimgha 4 sa Gimgha 11. Uzu ta’ antibijoti¢i fl-istess hin ma kienx permess matul I-
istudju. Wara 12 -il gimgha ta’ terapija, il-pazjenti li kienu r¢evew Humira f’Perjodu A regghu kienu
imgassma b’mod kazwali f’Perjodu B sa 1 minn 3 gruppi ta’ trattament (Humira 40 mg kull gimgha,
Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, jew placebo mill-Gimgha 12 sa Gimgha 35). Pazjenti li kienu
imgassma b’mod kazwali ghal placebo f"Perjodu A kienu assenjati biex jir¢ievu Humira 40 mg kull
gimgha f"Perjodu B.

Studju HS-II (PIONEER 1I) evalwa 326 pazjenti b’zewg perjodi ta’ trattament. F’Perjodu A, pazjenti
réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 160 mg £ Gimgha 0, 80 mg £ Gimgha 2, u 40 mg kull
gimgha li tibda £Gimgha 4 sa Gimgha 11. 19.3% tal-pazjenti kellhom bil-linja bazi terapija kontinwa
ta’ antibijotici orali matul l-istudju. Wara 12 -il gimgha ta’ terapija, il-pazjenti li kienu récevew Humira
f’Perjodu A regghu kienu imgassma b’mod kazwali f’Perjodu B sa 1 minn 3 gruppi ta’ trattament
(Humira 40 mg kull gimgha, Humira 40 mg gimgha iva u gimgha le, jew placebo mill-Gimgha 12 sa
Gimgha 35). Pazjenti li kienu imgassma b’mod kazwali ghal plac¢ebo fPerjodu A kienu assenjati biex
jir¢ievu Humira 40 mg kull gimgha f’Perjodu B.

Pazjenti li geghdin jiehdu sehem fl-Istudji HS-I u HS-II kienu eligibbli biex jirregistraw fi studju ta’
estensjoni open-label li fih Humira 40 mg inghata kull gimgha. L-esponiment medju fil-popolazzjoni

kollha ta’ adalimumab kien ta’ 762 gurnata. Matul it-3 studji kollha pazjenti uzaw likwidu topiku
antisettiku ghall-hasil kuljum.

Rispons Kliniku

Tnaqqis ta’ lezjonijiet infjammatorji u prevenzjoni ta’ aggravar ta’ axxessi u tal-fistuli li jnixxu gew
evalwati bl-uzu ta’ Hidradenitis Suppurativa Rispons Kliniku (HiSCR; mill-inqas tnaqqis ta’ 50% fl-
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axxess total u I-ghadd tal-noduli infjammatorji bl-ebda Zieda fl-ghadd tal-axxess u l-ebda zieda fil-
ghadd relattiv tal-fistula li tkun ged tnixxi mal-Linja Bazi) . Tnaqqis fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS
kien evalwat bl-uzu ta’ Klassifikazzjoni ta’ Skala Numerika f’pazjenti li dahlu fl-istudju ma’ puntegg
inizjali b’linja bazi ta’ 3 jew aktar fuq skala ta’ 11 punti.

F’Gimgha 12, proporzjon oghla b’mod sinifikanti ta’ pazjenti ttrattati b’Humira kontra l-pla¢ebo kisbu
HiSCR. F’Gimgha 12, proporzjon oghla b mod sinifikanti ta’ pazjenti fi Studju HS-II esperjenzaw
tnaqqis klinikament rilevanti fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS (ara t-Tabella 12). Pazjenti ttrattati
b’Humira kellhom tnaqqis b’mod sinifikanti fir-riskju li I-marda tmur ghal aghar matul l-ewwel 12-il
gimgha ta’ trattament.

Tabella 12: Rizultati ta’ effika¢ja fi 12-il Gimghat, HS Studji I u II

HS Studju I HS Studju II
Humira 40 mg Humira 40 mg
Plaéebo Kull Gimgha Plaéebo Kull Gimgha
N=154 N=153 N=163 N=163

Hidradenitis Suppurativa
Rispons Kliniku (HiSCR)*

sk

40 (26.0%) | 64 (41.8%)° | 45(27.6%) | 96 (58.9%)

>30% Tnaqqis fl-ugigh fil- N =109 N=122 N=111 N=105
gilda® 27 (24.8%) 34 (27.9%) 23 (20.7%) | 48 (45.7%) """

* P<0.05, ***P <(0.001, Humira kontra placebo
¢ Fost il-pazjenti 1i ntghazlu kollha b'mod kazwali.

¢ Fost pazjenti b’linja bazi ta’ evalwazzjoni fl-ugigh fil-gilda relatati ma’ HS > 3, ibbazat fuq
Klassifikazzjoni ta’ Skala Numerika 0 — 10; 0 = I-ebda ugigh fil-gilda, 10 = hafna ugigh fil-gilda
dags kemm tista’ timmagina.

Trattament b’Humira 40 mg kull gimgha naggas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ aggravar ta’ axxessi u
fistuli Ii jnixxu. Madwar darbtejn ir-proporzjon ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo fl-ewwel 12-il
gimgha ta’ Studji HS-I u HS-II, meta mgabbla ma’ dawk fil-grupp Humira li kellhom aggravament ta’
axxessi (23.0% vs 11.4%, rispettivament) u fistuli li jnixxu (30.0 % vs 13.9%, rispettivament).

Titjib akbar fGimgha 12 mil-linja bazi meta mqgabbla mal-placebo kienu murija fil-kwalita spe¢ifici
ghall-gilda relatata mas-sahha tal-hajja, kif imkejjel bl-Indi¢i tad-Dermatologija Kwalita tal-Hajja
(DLQI; Studji HS-1 u HS-II), is-sodisfazzjon globali tal-pazjent bi trattament medikui kif imkejjel
mill-Sodisfazzjon Trattament Kwestjonarju - medikazzjoni (TSQM; Studji HS-I u HS-II), u s-sahha
fizika kif imkejla minn 1-ghadd sommarju ta’ komponent fiziku tal-SF-36 (Studju HS-I).

F’pazjenti li ghandhom mill-inqas risposta parzjali ghall-Humira 40 mg kull gimgha fGimgha 12, ir-
rata ta’ HiSCR " Gimgha 36 kienet oghla f"pazjenti li komplew Humira kull gimgha milli fpazjenti li
I-frekwenza tad-dozagg kien imnaqqas ghal gimgha iva u gimgha le, jew li fihom it-trattament kien
irtirat (ara t-Tabella 13).
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Tabella 13:

Proporzjon ta’ Pazjenti® li kisbu HiSCR” fil-Gimghat 24 u 36 Wara

Trattament Assenjat mill-gdid minn Humira Kull Gimgha f'Gimgha 12

Placebo
(trattament
irtirat)
N=73

Humira 40 mg
gimgha iva u
gimgha le
N=70

Humira 40 mg
kull gimgha
N=70

Week 24

24 (32.9%)

36 (51.4%)

40 (57.1%)

Week 36

22 (30.1%)

28 (40.0%)

39 (55.7%)

¢ Pazjenti b'mill-inqas rispons parzjali ghall-Humira 40 mg kull gimgha
wara 12-il gimgha ta’ trattament.

¢ Pazjenti li lahqu I-kriterji specifikati fil-protokoll ghat-telf ta’ rispons jew
ebda titjib gew mitluba jtemmu mill-istudji u kienu maghduda bhala
pazjenti li ma wrewx rispons.

Fost pazjenti li kellhom mill-inqas rispons parzjali { Gimgha 12, u li réevew terapija kontinwa
b’Humira kull gimgha, ir-rata ta’ HISCR f"Gimgha 48 kienet 68.3% u f’Gimgha 96 kien ta’ 65.1%. Il-
kura fit-tul b’Humira 40 mg kull gimgha ghal 96 gimgha ma identifikat 1-ebda sejba ta’ sigurta gdida.

Fost pazjenti li t-trattament b’Humira gie irtirat fil-Gimgha 12 fi Studji HS-I u HS-II, ir-rata ta’
HiSCR f*12-il gimgha wara l-introduzzjoni mill-gdid ta’ Humira 40 mg kull gimgha marret lura ghal
livelli simili ghal dik osservata gabel 1-irtirar (56.0%).

1l-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew stimati £*’il fuq minn 1,500 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indici ta’ 1-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) > 220 u < 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-plac¢ebo, 1i saru b’ordni addoc¢.
Dozi stabbli ta’ aminosalicylates, kortikosterojdi, u/jew agenti immunomodulatorji mittichda fl-istess
wagt, kienu permessi u 80% tal-pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

Il-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f*zewg studji, studju CD I
(CLASSIC 1) u studju CD II (GAIN). Fi studju CD 1, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF
gew imgassma bl-addoc¢¢ f"wiehed minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu geghdin jiehdu I-kura; placebo
£°Gimghat 0 u 2, 160 mg Humira £ Gimgha 0 u 80 mg fGimgha 2, 80 mg f’Gimgha 0 u 40 mg
£Gimgha 2, u 40 mg £'Gimgha 0 u 20 mg £°Gimgha 2. Fi studju CD 1I, 325 pazjent li ma kinux
baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addoc¢ biex
jir¢ievu jew 160 mg Humira £*Gimgha 0 u 80 mg " Gimgha 2 jew placebo £"Gimghat 0 u 2. Dawk il-
pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma
gewx evalwati aktar.

[l-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat fi studju CD III (CHARM). Fi studju CD III, 854
pazjent ircevew 80 mg £ Gimgha 0 u 40 mg £Gimgha 2, open label. F’Gimgha 4, il-pazjenti gew
imgassma bl-addoc¢ biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo
ghal tul ta’ studju totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis f* CDAI > 70)
f’gimgha 4 gew isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx
rispons kliniku £ Gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien
permess wara Gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi studju CD I u studju CD 11
huma prezentati ' Tabella 14.
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Tabella 14

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

Studju CD I: Pazjenti li qatt ma Studju CD II: Pazjenti li kienu
hadu infliximab diga hadu infliximab gqabel
Plaé¢ebo Humira Humira Placebo Humira
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36%" 7% 21%"
Rispons kliniku 24% 37% 49%"" 25% 38%"
(CR-100)
[l-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull par ta’ proporzjonijiet ghal Humira kontra 1-
placebo
© p<0.001
¥ p<0.01

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

Fi studju CD III, £ Gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-
analizi primarja. Minn dawk 1i kellhom rispons kliniku f"Gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura
ohra ta’ antagonisti tat-TNF fil-passat. [z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati
f"Tabella 15. Ir-rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-

esponimenti ghal antagonist ta” TNF 1i kien hemm fil-passat.

In-numru ta’ kazijiet li kienu jehtiegu li jmorru l-isptar jew jigu operati nagas b’mod statistikament
sinifikanti meta adalimumab kien imgabbel mal-pla¢ebo f"Gimgha 56.

Tabella 15

I2-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons

(Persentagg ta’ Pazjenti)

sterojdi ghal >=90 gurnata®

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

%

placebo

p < 0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Humira kontra 1-

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

placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu 1-kortikosterojdi fil-linja bazi
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Mill-pazjenti li ma kellhomx rispons £ Gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Humira biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa Gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultati juru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa Gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa Gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara Gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara
sezzjoni 4.2).

117/276 pazjent minn studju CD I u 272/777 pazjent minn CD I u lll kienu segwiti ghal mill-anqas 3
snin ta’ terapija open-label ta’ adalimumab. 88 u 189 pazjent, rispettivament, komplew bil-fejqan

kliniku taghhom. Ir-rispons kliniku (CR-100) kien mantenut 102 u 233 pazjent, rispettivament.

Kwalita ta’Hajja

Fi studju CD I u studju CD 11, f"gimgha 4, gie milhuq rizultat totali li wera titjib i hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula b’ordni addoc¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Humira
meta mqabbel mal-pla¢ebo, u dan deher £ Gimghat 26 u 56 fi studju CD 111, kif ukoll fil-gruppi tal-
kura b’adalimumab meta mqabbla mal-grupp tal-placebo.

Kolite Ulcerattiva

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dozi multipli ta’ Humira gew stimati f* pazjenti adulti b’kolite ul¢erattiva
moderata sa severa (Puntegg Mayo 6 sa 12; Sottopuntegg 2 sa 3 bl-endoskopija) fi studji ikkontrollati
bi pla¢ebo, randomizzati u double-blind.

Fi studju UC-I, 390 pazjent li ma kienux hadu antagonisti tat-TNF kienu randomizzati biex jew
jircievu I-placebo fGimghat 0 u 2, 160 mg Humira £ Gimgha 0 u wara 80 mg > Gimgha 2, jew 80 mg
Humira f Gimgha 0 u wara 40 mg £°Gimgha 2. Wara Gimgha 2, pazjenti fiz-zewgt gruppi ta’
adalimumab ir¢evew 40 mg eow. It-titjib kliniku (definit bhala Puntegg Mayo < 2 bl-ebda
sottopuntegg > 1) gie evalwat f Gimgha 8.

Fi studju UC-II, 248 pazjent ircevew 160 mg ta’ Humira £"Gimgha 0, 80 mg £"Gimgha 2 u 40 mg eow
min hemm il-quddiem, filwaqt li 246 pazjent ircevew placebo. Ir-rizultati klini¢i gew evalwati fuq il-
bidu tat-titjib kliniku £ Gimgha 8 u jekk inzammx it-titjib kliniku f* Gimgha 52.

Pazjenti li nghataw 160/80 mg Humira kellhom titjib kliniku f’percentwali akbar li kienu
statistikament sinjifikanti meta mqabbla ma placebo £ Gimgha 8 fi studju UC-I (18% vs. 9%
rispettivament, p=0.031) u fi studju UC-II (17% vs. 9% rispettivament, p=0.019). Fi studju UC-II, min
dawk il-pazjenti ttrattati b’Humira u li kellhom titjib kliniku f Gimgha 8, 21/41 (51%) kellhom ukoll
titjib kliniku £ Gimgha 52.

Rizultati generali li hargu mill-popolazzjoni tal-istudju UC-II huma prezentati f"Tabella 16.
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Tabella 16
Rispons, Titjib kliniku u Fejqan tal-Mukoza fi Studju UC-IT
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Plac¢ebo Humira 40 mg
eow
Gimgha 52 N=246 N=248
Rispons kliniku 18% 30%*
Titjib kliniku 9% 17%*
Fejgan tal-Mukoza 15% 25%%*
Titjib tal-kundizzjoni mighajr sterojdi ghal > 90 6% 13% *
days*® (N=140) (N=150)
Gimgha 8 u 52
Rispons li nzamm 12% 24%**
Titjib 1i nzZamm 4% 8%*
Fejgan tal-Mukoza li nzamm 11% 19%*

Titjib kliniku hu I-puntegg Mayo < 2 bl-ebda sottopuntegg > 1;

Rispons kliniku huwa tnaqqis mill-linja bazi fil-puntegg Mayo ta’ >3 punti u >30%
flimkien ma’ tnaqqis fil-fsada rektali b’sottopuntegg [RBS] ta’ >1 jew RBS assolut ta’ 0
jew 1;

p<0.05 ghal Humira vs. placebo bil-proporzjonijiet imgabblin flimkien

**p<0.001 ghal Humira vs. placebo bil-proporzjonijiet imgabblin flimkien

* min dawk li réevew kortikosterojdi f’linja bazi

Mill-pazjenti li kellhom rispons f* Gimgha 8, 47% kienu fi stat tar-rispons, 29% kienu fi stat ta’ titjib,
41% kellhom fejqan tal-mukuza, u 20% kienu fl-istat ta’ titjib minghajr sterojdi ghal > 90 jum f°
Gimgha 52.

Bejn wiehed u iehor 40% tal-pazjenti fi studju UC-II kellhom trattament gabel b’ anti-TNF u li ma
hadimx. L-effikacja ta’ adalimumab f’dawk il-pazjenti kienet anqas min dik f’pazjenti li ma kienux
hadu anti-TNF gabel. Fost dawk il-pazjenti li ma hadimx trattament qabel b’ anti-TNF, it titjib
£*Gimgha 52 intlehaq fi 3% bi placebo u £10% b’adalimumab.

Pazjenti minn studji UC-I u UC-II kellhom I-ghazla li jaqilbu ghal estensjoni ta’ studju open-label fuq
tul ta’ zmien (UC III). Wara 3 snin ta’ terapija b’adalimumab, 75% (301/402) baqghu fi stat ta’ titjib
kliniku skont il-puntegg Mayo parzjali

Rati ta’ dhul fl-isptar

Wagqt it-52 gimgha ta’ studji UC-I u UC-II, rati aktar baxxi ta’ dhul fl-isptar minhabba kull kawza u
dhul fl-isptar relatat mal-UC kienu osservati fil-grupp ta’ pazjenti trattati b’adalimumab meta
kkumparati mal-grupp tal-placebo. Fil-grupp ta’ pazjenti trattati b’adalimumb in-numru ta’ dhul fl-
isptar minhabba kwalunkwe kawza kien 0.18 ghal kull sena ta’ pazjent vs. 0.26 ghal kull sena ta’
pazjent fil-grupp tal-placebo u I-figuri li jikkorispondu ghal dhul fl-isptar relatati ma’ UC kienu 0.12
ghal kull sena ta’ pazjent vs. 0.22 ghal kull sena ta’ pazjent.

Kwalita tal-hajja

Fl-istudju UC-II, trattament b’adalimumab irrizulta f’titjib fil-puntegg tal-Kwestjonarju tal-Marda tal-
Infjammazzjoni tal-Musrana (IBDQ).
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Uveite

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati f’pazjenti adulti bi intermedja, posterjuri u panuveite
mhux infettiva, eskluzi pazjenti b’uveite anterjuri izolati, f'zewg studji kazwali, double-masked,
ikkontrollati bi placebo (UV I u II). Il-pazjenti réevew placebo jew Humira b’doza inizjali ta’ 80 mg
segwita b’40 mg gimgha iva u gimgha le li tibda gimgha wara l-ewwel doza. Kienu permessi dozi
konkomitanti u stabbli ta’ immunosoppressant wiehed mhux bijologiku.

Studju UV I evalwa 217 pazjent b’uveite attiva minkejja t-trattament b’kortikosterojdi (prednisone
orali f’doza ta’10 sa 60 mg/kuljum). Il-pazjenti kollha r¢evew doza standardizzat ta’ gimghatejn ta’
prednisone 60mg/jum meta ddahlu fl-istudju segwit minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqqsa ftit
ftit, bi twaqqif komplut tal-kortikosterojdi sa Gimgha 15.

Studju UV II evalwa 226 pazjent b’uveite inattiv li jehtiegu trattament kroniku ta’ kortikosterojdi
(prednisone orali 10 sa 35 mg/kuljum) fil-linja bazi ghall-kontroll tal-marda taghhom. Pazjenti
sussegwentement ghaddew minn skeda obbligatorja li d-doza tigi mnaqgsa ftit ftit, bi twaqqif komplut
tal-kortikosterojdi sa Gimgha 19.

L-iskop primarju tal-effikacja fiz-zewg studji kien ‘zmien ghall-falliment tat-trattament’. Falliment tat-
trattament kien definit minn ezitu multi-komponent ibbazat fuq infjammazzjoni tal-chorioretinal uv/jew
inflammazzjoni tal-lezjonijiet vaskulari tar-retina, grad tac-celloli tal-kompartiment anterjuri (AC),
grad tac-cpar vitriju (VH) u l-aqwa akutezza kkoreguta tal-vista (BCVA).

Pazjenti li temmew I-Istudji UV [ u UV II kienu eligibli biex jinkitbu fi studju estiz ghal zmien fit-tul
mhux ikkontrollat b’ tul originarjament ippjanat ta’ 78 gimgha. Pazjenti thallew ikomplu il-kura tal-
istudju wara t-78 gimgha sakemm kellhom ac¢¢ess ghal Humira.

Rispons Kliniku

Rizultati minn zewg studji wrew tnaqqis statistikament sinifikanti tar-riskju tal-falliment tat-trattament
f’pazjenti ttrattati b’Humira kontra pazjenti li nghataw placebo (Ara t-Tabella 17). Iz-zewg studji
wrew effett kmieni u sostnut ta” Humira fuq ir-rata tal-falliment tat-trattament kontra 1-placebo (ara
Figura 1).

Tabella 17
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi Studji UV I and UV 11
Analizi N Falliment Zmien Medjan HR* CI95% Valur P
Trattament N (%) sal-Falliment ghall-HR"
(xhur)
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 6 fi Studju UV I
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 107 84 (78.5) 3.0 -- - -
Adalimumab 110 60(54.5) 5.6 0.50 0.36,0.70 <0.001
Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew wara Gimgha 2 fi Studju UV II
Analizi Primarja (ITT)
Placebo 111 61 (55.0)0 83 -- - -
Adalimumab 115 45 (39.1)  NE° 0.57 0.39,0.84 0.004

Nota: Il-falliment tat-trattament fi jew wara Gimgha 6 (Studju UV 1), jew fi jew wara Gimgha 2
(Studju UV II), kien maghdud bhala avveniment. Dawk li waqfu minhabba ragunijiet ohra ghajr il-
falliment tat-trattament kienu ¢ensurati fi zmien li waqfu.

« HR ta’ adalimumab vs pla¢ebo minn rigressjoni ta’ perikli li huma proporzjonali mat-trattament

bhala fattur.
»  2-nahat valur P minn test log rank.
¢ NE = mhux stmat. Angas minn nofs tas-suggetti li kellhom riskju kellhom avveniment.
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Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment tat-Trattament fi jew
wara Gimgha 6 (Studji UV I) jew Gimgha 2 (Studju UV II)
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Nota: P# = Placebo (Numru ta’ Avvenimenti/Numru fir-Riskju); A# = HUMIRA (Numru ta’
Avvenimenti/Numru fir-Riskju).

Fi Studju UV I kienu osservati differenzi statistikament sinifikanti favur l-adalimumab kontra placebo
ghal kull komponent tal-falliment tat-trattament. Fi Studju UV 1I, kienu osservati differenzi
statistikament sinifikanti ghal akutezza viziva biss, izda I-komponenti I-ohra kienu numerikament
favur adalimumab.

Mill-424 suggett inkluzi fl-estensjoni mhux ikkontrollata fit-tul tal-Istudji UV I u UV II, 60 individwu
kienu meqjusa ineligibbli (ez. minhabba devjazzjonijiet jew minhabba kumplikazzjonijiet zviluppati
sekondarji ghal retinopatija dijabetika, minhabba kirurgija tal-katarretti jew vitrectomy) u kienu
eskluzi mill-analizi primarja tal-effikacja . Mit-364 pazjent li fadal, 269 pazjent evalwabbli (74%)
lahqu 78 gimgha ta’ trattament b’adalimumab open-label. Ibbazat fuq l-approwc¢ tad-dejta osservat,
216 (80.3%) kienu f’sekwenza (I-ebda lezjoni infjammatorja attiva, grad ta’ ¢ellula AC < 0.5+, VH
grad < 0.5+) b’doza ta’ sterojdi konkomitanti < 7.5 mg kuljum, u 178 (66.2% ) kienu bla kwies¢enza
ta’ sterojdi. [I-BCVA ittjiebet jew inzammet (<5 ittri deterjorazzjoni) £*88.4% tal-ghajnejn f*gimgha
78. Data lil hinn minn Gimgha 78 kienu generalment konsistenti ma’ dawn ir-rizultati izda in-numru
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ta’ suggetti miktuba naqgas wara dan iz-zmien. B’kollox fost il-pazjenti li waqqfu I-istudju, 18% waqfu
minhabba avvenimenti avversi, u 8% minhabba rispons insuffi¢jenti ghal trattament b’adalimumab.

Kwalita tal-Hajja

Ezitu tar-rappurtar tal-pazjent rigward il-funzjoni relatati mal-vizjoni kienu mkejla fiz-zewg studji
klini¢i, bl-uzu ta’ NEI VFQ-25. Humira gie numerikament iffavorit ghall-maggoranza tal-
sottopuntegg b’differenzi med;i statistikament sinifikanti ghall-vizjoni generali, ugigh fl-ghajn, vizjoni
fil-grib, is-sahha mentali, u puntegg totali fi Studju UV I, u ghall-vizjoni generali u s-sahha mentali fI-
Istudju UV II. Effetti relatati mal-vizjoni ma kinux numerikament favur ta’ Humira ghall vizjoni tal-
kulur fi Studju UVI u ghal vizjoni tal-kulur, vista periferali u 1-vizjoni fil-qrib fi Studju UV II.
Immunogenicita

[l-formazzjoni ta’ anti-korpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab. Ma jidher 1i hemm l-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra
adalimumab u l-okkorrenza ta’ effetti avversi.

Pazjenti fi studji ta’ artrite rewmatika I, II u III gew ittestjati ghal anti-korpi ta’ kontra adalimumab
f’diversi hinijiet waqt il-perijodu ta’ mis-6 sat-12 -il xahar. Fil-provi pivitali, anti-korpi kontra
adalimumab kienu identifikati fi 5.5% (58/1053) tal-pazjenti ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’
0.5% (2/370) fuq il-placebo. F’pazjenti li ma nghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, 1-
in¢idenza kienet ta’ 12.4%, imgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn'’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati £°7/269 suggett (2.6%) u £19/487 suggett (3.9%) li ghandhom kolite ul¢erattiva.

F’pazjenti adulti li jbatu mill-psorijasi, gew identifikati anti-korpi ta’ kontra adalimumab {*77/920
suggett (8.4%) ikkurati b’adalimumab biss.

F’pazjenti adulti li jbatu minn psorijasi tat-tip li tikkawza qoxra mhux normali fuq il-gilda li kienu
geghdin jinghataw terapija fit-tul b’adalimumab biss u li pparte¢ipaw fi studju li fih titwaqqaf u terga’
tinbeda I-kura, ir-rata ta’ anti-korpi ghal adalimumab wara li regghet inbdiet il-kura (11 minn 482
suggett, 2.3%) kienet simili ghar-rata li giet osservata gabel ma twaqqfet il-kura (11 minn 590 suggett,
1.9%).

F’pazjenti bi hidradenitis suppurativa moderata sa severa, antikorpi ta’ anti-adalimumab gew
identifikati fil-10/99 suggetti (10.1%) ttrattati b’adalimumab.

F’pazjenti bill-marda Crohn (Crohn’s diease) fi tfal attiva minn moderata sa severa, ir-rata ta’ zvilupp
ta’ antikorpi ta’ anti-adalimumab f’pazjenti li qed jir¢ievu adalimumab kienet 3.3%.

F’pazjenti b’uveite mhux infettiva, antikorpi kontra adalimumab gew identifikati f1-4.8% (12/249) tal-
pazjenti ttrattati b’adalimumab.

F’pazjenti b’kolite ul¢erattiva pedjatrika attiva 1i hi minn moderata sa severa, ir-rata ta’ zvilupp ta’
antikorpi ta’ kontra adalimumab f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu adalimumab kienet 3%.

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

Popolazzjoni pedjatrika

Hidradenitis suppurativa fl-adolexxenti

M’hemm l-ebda provi klini¢i b’Humira f’pazjenti adolexxenti bi HS. Effikacja tal-adalimumab ghat-
trattament ta’ pazjenti adolexxenti bi HS hija mbassra bbazata fuq l-effikacja u r-relazzjoni ta’
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espozizzjoni u rispons murija f’pazjenti adulti bi HS u I-probabbilta li I-kors tal-marda, patofizjologija,
u l-effetti tal-medi¢ina huma sostanzjalment simili ghal dawk tal-adulti fl-istess livelli ta’ espozizzjoni.
Sigurta tad-doza rrakkomandata ta’ adalimumab fil-popolazzjoni adolexxenti bi HS hija bbazata fuq
cross-indication tal-profil tas-sigurta tal-adalimumab kemm f’adulti u f’pazjenti pedjatri¢ci b’dozi
simili jew izjed frekwenti (ara sezzjoni 5.2).

1l-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal

Humira kien ezaminat fi prova klinika multicentrali, kazwali, double-blind i saret biex tkun evalwata
l-effikac¢ja u s-sigurta fil-bidu tal-kura u waqt il-manteniment tal-kura b’dozi li jiddependu fuq il-piz
tal-gisem (< 40 kg or > 40 kg). Din il-prova saret {192 suggetti pedjatrici li ghandhom bejn 6 u 17
(inkluz) —il sena, bil-marda Crohn (CD) moderata sa severa definita bhala rizultat tal-Indici tal-
Attivita tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fit-tfal (PCDAI) > 30. F’dawn is-suggetti, ried ikun hemm
falliment tat-terapija konvenzjonali (inkluz kortikosterojde u/jew immunomodulatur) ghal CD. Is-
suggetti setghu wkoll tilfu r-rispons gabel jew ma kienux jittolleraw infliximab.

Is-suggetti kollha nghataw kura tal-bidu open-label b’doza fuq bazi tal-linja bazi tal-piz tal-gisem
taghhom: 160 mg £"Gimgha 0 u 80 mg f"Gimgha 2 ghal suggetti > 40 kg, u 80 mg u 40 mg,
rispettivament, ghal suggetti < 40 kg.

F’Gimgha 4, is-suggetti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom ta’ dak
iz-zmien ghal regim tad-dozagg ta’ manteniment b’Doza Baxxa jew b’ Doza Standard kif indikat
f"Tabella 18.

Tabella 18
Regim ta’ Manteniment
Piz tal- Doza baxxa | Doza
pazjent standard

<40 kg 10 mg eow 20 mg eow
>40 kg 20 mg eow 40 mg eow

Rizultati tal-Effikacja

Il-punt tat-tmiem primarju kien il-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku £"Gimgha 26, definit bhala rizultat
tal-PCDAI < 10.

Ir-rati tal-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons kliniku (definit bhala tnaqqis fir-rizultat tal-
PCDAI ta’ mill-inqas 15-il punt mill-linja bazi) huma prezentati fTabella 19. Ir-rati tat-twaqqif tal-
kortikosterojdi jew immunomodulaturi huma prezentati " Tabella 20.

Tabella 19
Studju ta’ CD fit-Tfal
Qlib ghall-ahjar fl-istat Kliniku u Rispons Kliniku tal-PCDAI
Doza Standard Doza Baxxa Valur P *
40/20 mg eow 20/10 mg eow
N=93 N=95
Gimgha 26
Qlib ghall-ahjar fl-istat
kliniku 38.7% 28.4% 0.075
Rispons kliniku 59.1% 48.4% 0.073
Gimgha 52
Qlib ghall-ahjar fl-istat
kliniku 33.3% 23.2% 0.100
Rispons kliniku 41.9% 28.4% 0.038
* valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.
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Tabella 20
Studju ta’ CD fit-Tfal
Twaqqif tal-Kortikosterojdi jew Immunomodulaturi u Fejqan tal-Fistla

Doza Standard Doza Baxxa Valur P!
40/20 mg eow 20/10 mg eow
Twagqqif tal-Kortikosterojdi N=33 N=38
Gimgha 26 84.8% 65.8% 0.066
Gimgha 52 69.7% 60.5% 0.420
Twaqqif tal-Immunimidulaturi’ N=60 N=57
Gimgha 52 30.0% 29.8% 0.983
Fejqan tal-fistla’ N=15 N=21
Gimgha 26 46.7% 38.1% 0.608
Gimgha 52, 40.0% 23.8% 0.303

! valur p li huwa paragun tad-Doza Standard kontra Doza Baxxa.

2 Kura bl-immunosuppressanti setghat tkun mwagqgfa biss f*Gimgha 26 jew wara skont id-
diskrezzjoni tal-investigatur jekk is-suggett lehaq il-kriterji tar-rispons kliniku

? definita bhala l-gheluq tal-fistuli kollha li kienu ged inixxu fil-linja bazi ghal mill-ingas 2
viztikonsekkutivi wara il-linja bazi

Zidiet statistikament sinifikanti (titjib) mill-linja bazi sa Gimgha 26 u 52 fl-Indi¢i tal-Massa tal-Gisem
u l-velocita tat-tul kienu osservati fiz-zewg gruppi tat-trattament.

Titjib statistikament u klinikament sinifikanti mill-linja bazi kien wkoll osservat fiz-zewg gruppi tat-
trattament ghal parametri tal-kwalita tal-hajja (inkluz IMPACT III).

Mitt pazjent (n=100) mill-Istudju Pedjatriku CD komplew fi studju ta’ estensjoni fit-tul u open-label.
Wara 5 snin ta’ terapija b’adalimumab, 74.0% (37/50) tal-50 pazjent li fadal fl-istudju kompla jkun fil
remissjoni klinika, u 92.0% (46/50) tal-pazjenti komplew ikollhom rispons kliniku ghal kull PCDAL.

Kolite ulcerattiva pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew evalwati fi prova multi¢entrika, randomized, double-blind

£°93 pazjent pedjatriku ta’ 5 sa 17-il sena b’kolite ul¢erattiva minn moderata sa severa (puntegg Mayo
ta’ 6 sa 12 b’sottopuntegg ta’ 2 sa 3 punti bl-endoskopju, ikkonfermat b’endoskopju li jinqara
¢entralment) li kellhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal terapija konvenzjonali. Bejn wiehed u
iehor 16% tal-pazjenti fl-istudju kellhom trattament qabel kontra t-TNF li ma hadimx. Il-pazjenti li
r¢ivew kortikosterojdi fir-registrazzjoni thallew inaqqsu ftit ftit it-terapija taghhom bil-kortikosterojdi
wara Gimgha 4.

Fil-perjodu ta’ induzzjoni tal-istudju, 77 pazjent intghazlu b’mod kazwali 3:2 biex jiréievu trattament
double-blind b’Humira b’doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0 u
Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) f"Gimgha 2; jew doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg
(massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo fGimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) f"Gimgha 2.
Iz-zewg gruppi réivew 0.6 mg/kg (massimu ta” 40 mg) £ Gimgha 4 u Gimgha 6. Wara emenda fid-
disinn tal-istudju, is-16-il pazjent li kien fadal li rregistraw fil-perjodu ta’ induzzjoni ré¢ivew trattament
open-label b’Humira bid-doza ta’ induzzjoni ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0 u
Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £ Gimgha 2.

F’Gimgha 8, 62 pazjent li wrew rispons kliniku skont il-Puntegg Mayo Parzjali (PMS; iddefinit bhala
tnaqqis fil-PMS ta’ > 2 punti u ta’ > 30% mil-Linja bazi) ntghazlu b’'mod kazwali ' numri ndags biex
jir¢ievu trattament ta’ manteniment double-blind b’Humira b’doza ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
kull gimgha (ew, every week), jew doza ta’ manteniment ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha
iva u gimgha le (eow, every other week). Qabel emenda fid-disinn tal-istudju, 12-il pazjent
addizzjonali li wrew rispons kliniku skont il-PMS intghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo izda
ma gewx inkluzi fl-analizi ta’ konferma tal-effikacja.
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Aggravar tal-marda kien iddefinit bhala zieda fil-PMS ta’ mill-inqas 3 punti (ghal pazjenti b’PMS ta’
0 sa 2 £°Gimgha 8), mill-inqas 2 punti (ghal pazjenti b’PMS ta’ 3 sa 4 £ Gimgha 8), jew mill-ingas
punt wiehed (ghal pazjenti b’PMS ta’ 5 sa 6 {’Gimgha 8).

Il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji ghal aggravar tal-marda f"Gimgha 12 jew warajha ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu doza ta’ induzzjoni mill-gdid ta’ 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) jew doza ta’
0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) u komplew jir¢ievu l-kors tad-doza ta’ manteniment rispettiv taghhom
wara.

Rizultati tal-Effikacja

[l-punti ahharin koprimarji tal-istudju kienu remissjoni klinika skont il-PMS (iddefinita bhala PMS < 2
u l-ebda sottopuntegg individwali > 1) fGimgha 8, u remissjoni klinika skont 1-FMS (il-Puntegg
Mayo Shih) (definita bhala Puntegg Mayo ta’ < 2 u l-ebda sottopuntegg individwali > 1) £ Gimgha 52
fpazjenti li kisbu rispons kliniku skont il-PMS " Gimgha 8.

Ir-rati ta’ remissjoni klinika skont il-PMS fGimgha 8 ghal pazjenti f’kull wiehed mill-gruppi ta’
induzzjoni ta’ Humira double-blind huma pprezentati f" Tabella 21.

Tabella 21: Remissjoni Klinika skont il-PMS wara 8 Gimghat

Humira® Humira®*
Massimu ta’ 160 mg .
.. . Massimu ta’ 160 mg

"Gimgha 0 / Pla¢ebo . ..

... f"Gimgha 0 u Gimgha 1

Gimgha 1 N=47
N=30
Remissjoni klinka 13/30 (43.3%) 28/47 (59.6%)

“ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo f"Gimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) "Gimgha 2

° Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) Gimgha 0 u Gimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) Gimgha 2

° Mhux inkluza d-doza ta’ induzzjoni open-label ta’ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’
160 mg) £"Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £"Gimgha 2
(Nota 1: [z-zewg gruppi ta’ induzzjoni ré¢ivew 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
*Gimgha 4 u Gimgha 6

Nota 2: Il-pazjenti b’valuri negsin £*Gimgha 8 kienu kkunsidrati li ma ssodisfawx il-
punt ahhari

F’Gimgha 52, ir-remissjoni klinika skont 1-FMS f’dawk li kellhom rispons f"Gimgha 8, ir-rispons
kliniku skont I-FMS (iddefinit bhala tnaqqis fil-Puntegg Mayo ta’ > 3 punti u ta’ > 30% mil-Linja
bazi) f"dawk li kellhom rispons f"Gimgha 8, il-fejqan tal-mukoza (iddefinit bhala subpuntegg Mayo
bl-endoskopju < 1) f"dawk li kellhom rispons £"Gimgha 8, remissjoni klinika skont 1-FMS fdawk li
rkadew f"Gimgha 8, u I-proporzjon ta’ individwi f’remissjoni minghajr kortikosterojdi skont 1-FMS
£>dawk 1i kellhom rispons £"Gimgha 8 kienu evalwati f’pazjenti li r¢ivew Humira b’dozi ta’
manteniment massimi double-blind ta’ 40 mg eow (0.6 mg/kg) u ta’ 40 mg ew (0.6 mg/kg), u ghall-
gruppi kkombinati tad-doza ta’ manteniment double-blind (Tabella 22).

144



Tabella 22: Rizultati tal-Effika¢ja  Gimgha 52

Humira® Humira®
Massimu ta’ 40 mg eow | Massimu ta’ 40 mg ew
N=31 N=31

Remissjoni klinika f’dawk
li kellhom rispons skont il- 9/31 (29.0%) 14/31 (45.2%)
PMS fGimgha 8
Rispons kliniku f’dawk li
kellhom rispons skont il- 19/31 (61.3%) 21/31 (67.7%)
PMS fGimgha 8

Fejgan tal-mukoza f"dawk li
kellhom rispons skont il- 12/31 (38.7%) 16/31 (51.6%)
PMS fGimgha 8
Remissjoni klinika f’dawk
li rkadew skont il-PMS 9/21 (42.9%) 10/22 (45.5%)
*Gimgha 8

Remissjoni minghajr
kortikosterojdi f’dawk li
kellhom rispons skont il-
PMS fGimgha §°

" Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u gimgha le

° Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha

° F’pazjenti li réivew kortikosterojdi fl-istess hin fil-linja bazi

Nota: Il-pazjenti b’valuri negsin £*Gimgha 52 jew li ntghazlu b’mod kazwali biex
jirCievu trattament ta’ induzzjoni mill-gdid jew ta’ manteniment kienu kkunsidrati
bhala 1i ma kellhomx rispons ghall-punti ahharin ta’ Gimgha 52

4/13 (30.8%) 5/16 (31.3%)

Il-punti ahharin esploratorji addizzjonali tal-effikacja kienu jinkludu r-rispons kliniku skont 1-Indi¢i
tal-Attivita tal-Kolite Ulcerattiva Pedjatrika (PUCAL, Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(definit bhala tnaqqis fil-PUCAI ta’ > 20 punt mil-Linja bazi) u remissjoni klinika skont il-PUCAI
(definit bhala PUCAI ta’ < 10) £ Gimgha 8 u Gimgha 52 (Tabella 23).
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Tabella 23: Rizultati tal-Punti Ahharin Esploratorji skont il-PUCAI

Gimgha 8
Humira® Humira"*
Massimu ta’ 160 mg Massimu ta’ 160 mg
£ Gimgha 0 / Placebo £Gimgha 0 u
Gimgha 1 £ Gimgha 1
N=30 N=47
Remissjoni klinika skont il- 10/30 (33.3%) 22/47 (46.8%)
PUCAI
Rispons kliniku skont il- 15/30 (50.0%) 32/47 (68.1%)
PUCAI
Gimgha 52
Humira® Humira®
Massimu ta’ 40 mg eow Massimu ta’ 40 mg ew
N=31 N=31

Remissjoni klinika skont il- 14/31 (45.2%) 18/31 (58.1%)
PUCAI f"dawk 1i kellhom
rispons skont il-PMS
£*Gimgha 8
Rispons kliniku skont il- 18/31 (58.1%) 16/31 (51.6%)
PUCAI f"dawk 1i kellhom
rispons skont il-PMS
£*Gimgha 8

* Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) £ Gimgha 0, placebo fGimgha 1, u

1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) "Gimgha 2

® Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’ 160 mg) " Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu
ta’ 80 mg) Gimgha 2

“ Mhux inkluza d-doza ta’ Induzzjoni open-label ta’ Humira 2.4 mg/kg (massimu ta’

160 mg) £"Gimgha 0 u Gimgha 1, u 1.2 mg/kg (massimu ta’ 80 mg) £"Gimgha 2

¢ Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) gimgha iva u gimgha le

¢ Humira 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha

Nota 1: Iz-zewg gruppi ta’ induzzjoni ré¢ivew 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) £ Gimgha 4 u
Gimgha 6

Nota 2: Il-pazjenti b’valuri negsin £ Gimgha 8 kienu kkunsidrati li ma ssodisfawx il-punti
ahharin

Nota 3: Il-pazjenti b’valuri negsin £’ Gimgha 52 jew li ntghazlu b’mod kazwali biex
jir¢ievu trattament ta’ induzzjoni mill-gdid jew ta’ manteniment kienu kkunsidrati bhala li
ma kellhomx rispons ghall-punti ahharin ta’ Gimgha 52

Mill-pazjenti ttrattati b’Humira li réivew trattament ta’ induzzjoni mill-gdid matul il-perjodu ta’
manteniment, 2/6 (33%) kisbu rispons kliniku skont I-FMS f"Gimgha 52.

Kwalita tal-hajja

Gie osservat titjib klinikament sinifikanti mil-Linja bazi fil-punteggi ta> IMPACT III u tal-
Indeboliment fil-Produttivita fix-Xoghol u fl-Attivitajiet (WPAIL, Work Productivity and Activity
Impairment) skont min jiehu hsieb il-pazjent ghall-gruppi ttrattati b’Humira.

Gew osservati zidiet klinikament sinifikanti (titjib) mil-Linja bazi fil-velo¢ita tat-tul ghall-gruppi
ttrattati b’adalimumab, u gew osservati zidiet klinikament sinifikanti (titjib) mil-Linja bazi fl-Indic¢i
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tal-Massa tal-Gisem ghal individwi fuq id-doZza ta’ manteniment l-gholja ta’ massimu ta’ 40 mg
(0.6 mg/kg) ew.

Uveite Pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Humira gew ivvalutati fi studju kkontrollat, b’mod kazwali, b’double
masked, studju ikkontrollat b’90 pazjent pedjatriku minn 2 sa <18-il sena b uveite anterjuri mhux
infettiva assocCjata ma’ JIA attiva li kienu refrattarji ghal mill-ingas 12-il gimgha bi trattament
ta’methotrexate. [l-pazjenti r¢ivew placebo jew 20 mg adalimumab (jekk <30 kg) jew 40 mg
adalimumab (jekk > 30 kg) gimgha iva u gimgha le flimkien mad-doza taghhom tal-linja bazi ta’
methotrexate.

[l-punt tat-tmiem primarju kien ‘iz-zmien ghall-falliment tat-trattament’. Il-kriterji li jiddeterminaw il-
falliment tat-trattament kienu infjammazzjoni okulari li aggravaw jew sostnew nuqqas ta’ titjib, titjib
parzjali bl-izvilupp ta’ ko-morbiditajiet okulari sostnuti jew deterjorament ta’ ko-morbidita okulari,
uzu mhux permess ta’ medi¢ini konkomitanti, u sospensjoni tal-kura b’perjodu ta’ estenzjoni ta’
Zmien.,

Rispons Kliniku

Adalimumab ittardja b’mod sinifikanti 1-hin ghall-falliment tat-trattament, meta mgabbel mal-pla¢ebo
(Ara Figura 1, P <0.0001 mit-test ta’ log rank). Il-hin medjan ghall-falliment ta’ trattament kien ta’
24.1 gimgha ghal individwi kkurati bi placebo, filwaqt li 1-hin medjan ghall-falliment fit-trattament ma
setax jigi stmat ghal individwi kkurati b’adalimumab ghax ingas minn nofshom kellhom falliment fit-
trattament. Adalimumab naqqas b’mod sinifikanti r-riskju ta’ falliment tat-trattament b’75% meta
mgqabbel mal-placebo, kif inhu muri mill-proporzjon ta’ periklu (HR = 0.25 [95% CI: 0.12, 0.49]).
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Figura 2: Kurvi ta’ Kaplan-Meier li Jigbru fil-Qosor iz-Zmien ghall-Falliment fl-Istudju
Pedjatriku tal-Uveite
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Nota: P = Placebo (Numru f’riskju); H = HUMIRA (Numru f’riskju).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiched. I1-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini li jvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-kon¢entrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0.5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u l-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u iehor gimaghtejn. I1-
kon¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hafna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ adalimumab 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti adulti li jbatu minn
artrite rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet ta’ bejn wiehed u ichor 5pug/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn 8 sa 9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiehed
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 u 80 mg dozagg ta’ injezzjoni taht il-gilda
gimgha iva u gimgha le u kull gimgha.
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F’pazjenti adulti li jbatu mill-psorijasi, il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa kienet ta’ 5 pg/ml
meta kienet qieghda tinghata kura b’adalimumab wahdu b’doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le.

F’pazjenti adulti bi hidradenitis suppurativa, doza ta’ 160 mg Humira £ Gimgha 0 segwita b’80 mg
£°Gimgha 2 kisbu koné¢entrazzjonijiet baxxi t’adalimumab fis-serum ta’ madwar 7-8 pug/ mL £Gimgha
2 u Gimgha 4. Livelli minimali medji fissi tal-konéentrazzjoni £Gimgha 12 sa Gimgha 36 kienu bejn
wiehed u iehor 8 sa 10 pg / mL matul trattament b’adalimumab 40 mg kull gimgha.

Espozizzjoni ta’ adalimumab f’pazjenti adolexxenti bi HS kienet prevista li juzaw mudellar u
simulazzjoni farmakokinetiku tal-popolazzjoni bbazata fuq cross-indication farmakokinetika f’pazjenti
pedjatrici ohra (psorjasi pedjatrika, artrite idjopatika govanili, marda Crohn pedjatrika u l-artrite
relatata mal-entesite). Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti bi HS hi ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Minhabba esposizzjoni ghal adalimumab tista’ tigi affettwata mid-dags tal-gisem, adolexxenti b’piz
tal-gisem oghla u rispons inadegwat jistghu jibbenefikaw milli jir¢ievu d-doza rakkomandata ghall-
adulti ta’ 40 mg kull gimgha.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), id-doza kbira ta’ 80 mg Humira £ Gimgha 0
segwita b’40 mg Humira £Gimgha 2 tilhaq konéentrazzjonijiet minimali tas-serum fadalimumab ta’
bejn wiehed u iehor 5.5 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. Doza kbira ta’ 160 mg Humira " Gimgha 0
segwita b’80 mg Humira £"Gimgha 2 tilhaq konéentrazzjonijiet minimali tas-serum fadalimumab ta’
bejn wiehed u ichor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease) li réevew doza ta’ 40 mg Humira gimgha iva u gimgha le biex imantnu 1-istat taghhom gew
osservati livelli minimali medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 7 pg/ml.

F’pazjenti pedjatri¢i li ghandhom CD moderata sa severa, d-doza tal-bidu ta’ adalimumab open-label
kienet 160/80 mg jew 80/40 mg f"Gimgha 0 u 2, rispettivament, li kienet tiddeppendi fuq il-punt ta’
qtugh tal-piz tal-gisem ta’ 40 kg. F’Gimgha 4, il-pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali 1:1 ghal
doza ta’ manteniment Standard (40/20 mg eow) jew Baxxa (20/10 mg eow) fil-grupp ta’ nies li ged
jiehdu I-kura fuq bazi tal-piz tal-gisem taghhom. L-aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi medji (=SD) ta’
adalimumab fis-serum milhuga f*Gimgha 4 kienu 15.7+6.6 pg/mL il-pazjenti > 40 kg (160/80 mg) u
10.6+6.1 pg/mL ghas-suggetti < 40 kg (80/40 mg).

Ghall-pazjenti i li baqghu jiehdu 1-kura kazwali taghhom, il-medja (£SD) tal-aktar konc¢entrazzjonijiet
baxxi ta’ adalimumab fis-serum £"Gimgha 52 kienet 9.5+5.6 ug/mL ghal grupp li ged jinghata Doza
Standard u 3.5+2.2 pg/mL ghal grupp li ged jinghata Doza Baxxa. [l-medja tal-aktar
kon¢entrazzjonijiet baxxi kienet mantenuta f’pazjenti li baqghu jirc¢ievu kura b’adalimumab eow ghal
52 gimgha. Ghal pazjenti li d-doza zdidet minn eow ghal regim ta’ kull gimgha, il-medja (+SD) tal-
aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ adalimumab £ Gimgha 52 kienet 15.3+11.4 pg/mL (40/20 mg, kull
gimgha) u 6.7£3.5 pg/mL (20/10 mg, kull gimgha).

F’pazjenti li ghandhom kolite uléerattiva, d-doza kbira ta’ 160 mg Humira fGimgha 0 segwita b’80
mg Humira £"Gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’ bejn wiehed u
iehor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu . F’pazjenti li jbatu mil-kolite ul¢cerattiva li r¢cevew doza ta’
40 mg Humira gimgha iva u gimgha le biex imantnu l-istat taghhom gew osservati livelli minimali
medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 8 pg/ml.

Wara l-ghoti taht il-gilda tad-dozagg ibbazat fuq il-piz tal-gisem ta’ 0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg)
gimgha iva u gimgha le lil pazjenti pedjatri¢i b’kolite ulcerattiva, il-kon¢entrazzjoni minima medja fi
stat fiss ta” adalimumab fis-serum kienet ta’ 5.01+3.28 ng/mL £ Gimgha 52. Ghall-pazjenti li réivew
0.6 mg/kg (massimu ta’ 40 mg) kull gimgha, il-konc¢entrazzjoni minima medja (=SD) fi stat fiss ta’
adalimumab fis-serum kienet ta’ 15.7+5.60 ug/mL £ Gimgha 52.

F’pazjenti adulti b’uveite, d-doza kbira ta’ 80 mg adalimumab £Gimgha 0 segwita b’40 mg

adalimumab gimgha iva u gimgha le li jibdew minn Gimgha 1, irrizulta medja ta’ konéentrazzjonijiet
fi stat fiss ta’ bejn wiehed u iehor 8 sa 10 pg/ml.
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L-espozizzjoni ta’ Adalimumab f’pazjenti pedjatrici b uveite kienet imbassra bl-uzu ta’ mudellar
farmakokinetiku tal-popolazzjoni u simulazzjoni bbazata fuq farmakokinetika ta’ indikazzjoni minn
pazjenti pedjatrici ohra (psorijasi pedjatrika, artrite idjopatika minorenni, marda ta’ Crohn pedjatrika u
artrite relatata mal-entesite). M’hemmx taghrif dwar 1-espozizzjoni klinika dwar l-uzu ta’ doza kbira fi
tfal <6 snin. L-esponimenti mbassra jindikaw li fin-nuqqas ta’ methotrexate, doza kbira tista’ twassal
ghal zieda inizjali fl-esponiment sistemiku.

L-immudellar u s-simulazzjoni farmakokinetiku tal-popolazzjoni u farmkokinetiku/farmakodinamiku
bassar espozizzjoni u effikacja ta’ adalimumab komparabbli f’pazjenti kkurati b’80 mg gimgha iva
gimgha le meta mqabbel ma’ 40 mg kull gimgha (inkluz pazjenti adulti b> RA, HS, UC, CD jew Ps,
pazjenti b’HS adolexxenti, u pazjenti pedjatrici > 40 kg b’CD u UC).

Relazzjoni bejn espozizzjoni u rispons fil-popolazzjoni pedjatrika

Fugq il-bazi tad-dejta tal-prova klinika f’pazjenti b’JIA (pJIA u ERA), giet stabbilita relazzjoni bejn 1-
espozizzjoni u r-rispons bejn il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u r-rispons PedAc 50. I1-
koncentrazzjoni apparenti ta’ adalimumab fil-plazma i tipproduci nofs il-probabbilta massima ta'
rispons PedAc 50 (EC50) kienet ta’ 3 ug / ml (95% CI: 1 6 ug / ml).

Relazzjonijiet bejn 1-espozizzjoni u r-rispons bejn il-koné¢entrazzjoni ta' adalimumab u I-effikacja
f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi kronika tal-plakka severa gew stabbiliti ghal PASI 75 u PGA ¢ari jew
minimi, rispettivament. PASI 75 u PGA ¢ari jew minimi zdiedu b’kon¢entrazzjonijiet gholjin ta’
adalimumab, it-tnejn b’EC50 apparenti simili ta’ madwar 4.5 pg/ml (95% CI 0.4-47.6 u 1.9-10.5,
rispettivament).

Eliminazzjoni

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

Indeboliment epatiku jew renali

Humira ma kienx studjat f* pazjenti b’ indeboliment epatiku jew renali.
5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

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

Sar studju fuq l-effett tat-tossicita waqt l-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-zmien immedjatament
gabel jew wara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. La saru studji kar¢inogenici, u
lanqgas stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u ghal-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol
Polysorbate 80
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[lma ghall-injezzjonijiet
6.2 Inkompatibilitajiet

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

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

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra sabiex tipprotegih
mid-dawl.

Siringa wahda mimlija ghal lest jew pinna mimlija ghal-lest b’ Humira tista’ tkun mahzuna
f’temperatura sa massimu ta’25°C ghal perjodu ta’ mhux aktar minn 14-il gurnata. Il-pinna jew is-
siringa ghandha tkun protetta mid-dawl, u titwarrab jekk ma tkunx uzata f’dawk 1-14-il gurnata.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest li tintuza darba biss (hgieg tip 1)
bi planger tapp (bromobutyl rubber) u labra bil-kappa (thermoplastic elastomer).

Pakketti ta’:
e Siringa wahda mimlija ghal-lest (0.8 ml soluzzjoni sterili) b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja.

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni li tintuza darba biss pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu tal-
pazjent i jkun fiha siringa mimlija ghal-lest. Is-siringa gewwa l-pinna hija maghmula minn hgieg tip 1
maghlugha bi planger (bromobutyl rubber) u labra bil-kappa (elastomer termoplastiku).

Pakketti ta’:
¢ Pinna wahda mimlija ghal-lest (0.8 ml soluzzjoni sterili), b’zewg kuxxinetti bl-alkohol f’folja.
e Tliet pinen mimlijin ghal-lest (0.8 ml soluzzjoni sterili), b’erbgha kuxxinetti bl-alkohol ffolja.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

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

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

8. NUMRI TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
EU/1/03/256/020

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
EU/1/03/256/021
EU/1/03/256/027

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

Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2003
Data ta’ 1-ahhar tigdid ta’ 1-awtorizzazzjoni: 08 Settembru 2008

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.cu
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA
ATTIVA U MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

AbbVie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

Stati Uniti ta’ 1-Amerika

Kif ukoll

AbbVie Biotechnology Ltd.
Road No. 2, Km. 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

Kif ukoll

Lonza Biologics Tuas PTE Ltd
35 Tuas South Ave 6

Singapor 637377

Kif ukoll

AbbVie Operations Singapore PTE Ltd
23 Tuas South Avenue 6
Singapor 637022

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

B. KONDIZZJONIJIET 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

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

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

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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. Pjan tal-immaniggar 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 maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

[I-Kartuniet ta’ Tfakkir ghall-Pazjent (adulti u pedjatrici) fihom l-elementi ewlenin li gejjin
- infezzjonijiet, inkluz tuberkulosi

- kancer

- problemi fis-sistema nervuza
- tilgim
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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

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 20mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.2 ml li fiha 20 mg adalimumab.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
2 siringi mimlija ghal-lest
2 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

Ghal uzu pedjatriku.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza.
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Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji ta’ hazna alternattiva.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

| 12. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/256/022

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Humira 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 20mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
adalimumab

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Ghall-kundizzjonijiet specjali ta’ kif jinhazen, ara 1- fuljett ta’ taghrif.
Ghal uzu ta’ darba biss.

Ghal uzu pedjatriku.

160



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

TIKKETTA TAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Humira 20mg injezzjoni
adalimumab

S

C

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

2

0Omg/0.2ml

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.4 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Siringa wahda mimlija ghal-lest
Kuxxinett wiehed bl-alkohol

2 siringi mimlijin ghal-lest
2 kuxxinetti bl-alkohol

4 siringi mimlijin ghal-lest
4 kuxxinetti bl-alkohol

6 siringi mimlijin ghal-lest
6 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu ta’ darba biss.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

162



| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Ara il-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji fuq hazna alternattiva.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

| 12. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/256/012
EU/1/03/256/013
EU/1/03/256/014
EU/1/03/256/015

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Humira 40 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Ghal-informazzjoni fuq kif jinhazen, ara il-fuljett ta’ taghrif.
Ghal uzu ta’ darba biss.

40 mg/0/4 ml
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Humira 40 mg injezzjoni
adalimumab

S

C

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

4

0 mg/0.4 ml

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.4 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Pinna wahda mimlija ghal-lest
2 kuxxinetti bl-alkohol

2 pinen mimlijin ghal-lest
2 kuxxinetti bl-alkohol

4 pinen mimlijin ghal-lest
4 kuxxinetti bl-alkohol

6 pinen mimlijin ghal-lest
6 kuxxinetti bl-alkohol

| 5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Ghal uzu ta’ darba biss

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Ara il-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji fuq hazna alternattiva.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

| 12. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/256/016
EU/1/03/256/017
EU/1/03/256/018
EU/1/03/256/019

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Humira 40 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Ghal-informazzjoni fuq kif jinhazen, ara il-fuljett ta’ taghrif.
Ghal uzu ta’ darba biss

40mg/0.4ml
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Humira 40 mg injezzjoni
adalimumab

S

C

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

4

0 mg/0.4 ml

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 80 mg adalimumab.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Siringa wahda mimlija
Kuxxinett wiehed bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu ta’ darba biss

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Ara il-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji fuq hazna alternattiva.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

| 12. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/256/020

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Humira 80 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija
adalimumab

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Ghal-informazzjoni fuq kif jinhazen, ara il-fuljett ta’ taghrif.

Ghal uzu ta’ darba biss
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Humira 80 mg injezzjoni
adalimumab
Uzu ghal taht il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

8

0 mg/0.8 ml

| 6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 80 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, polysorbate 80 u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar
informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Pinna wahda mimlija ghal-lest
2 kuxxinetti bl-alkohol

3 pinen mimlijin ghal-lest
4 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu ta’ darba biss.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Ara il-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji fuq hazna alternattiva.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

| 12. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/256/021
EU/1/03/256/027

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Humira 80 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
adalimumab

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Ghal-informazzjoni fuq kif jinhazen, ara il-fuljett ta’ taghrif.

Ghal uzu ta’ darba biss
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Humira 80 mg injezzjoni
adalimumab
Uzu ghal taht il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

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

8

0 mg/0.8ml

| 6.

OHRAJN
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KITBA TA’ TFAKKIR LI TWAHHAL FUQ IT-TIKETTA (inkluza fil-pakkett)

Humira

Immarka il-kalendarju bit-tiketti li twahhal provduti biex iffakruk fid-data ta’ meta ghandek tiehu d-
doza li jmiss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

181



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Humira 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
adalimumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel it-tifel jew it-tifla tieghek
jinghataw Humira u waqt il-kura b’Humira. Zomm il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent
fugek.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f*dan il-fuljett (ara sezzjoni 4).

X’fih dan il-fuljett:

X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira
Kif ghandek tuza Humira

Effetti sekondarji 1i jista’ jkollu

Kif tahzen Humira

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Injettar tal-Humira

RN S o e

1. X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
Humira fih is-sustanza attiva adalimumab.
Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ mard infjammatorju kif spjegati hawn taht:

Artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh
Artrite relatata mal-entesite

Psorijasi tal-plakka pedjatrika

Il-marda Crohn (Crohn’s Disease) fit-tfal

Uveite pedjatrika

L-ingredjent attiv f'Humira, adalimumab, huwa antikorp monoklonali uman. L-antikorpi monoklonali
huma proteini li jorbtu ma' mira specifika.

[l-mira ta' adalimumab hija proteina msejha fattur tan-nekrosi tat-tumur (TNFa), li hija involuta fis-
sistema immuni (difiza) u hija prezenti f'livelli oghla fil-mard infjammatorju elenkat hawn fuq. Billi

jinghagad ma' TNFa, Humira jnaqqas il-process ta' inffammazzjoni f'dawn il-mard.

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

L- artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh hija marda infjammatorja tal-gogi li s-soltu tidher I-
ewwel fit-tfulija.

Humira tintuza ghall-kura ta' artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh f'pazjenti minn sentejn ’l
fuq. It-tifel/it-tifla tieghek jista’ 1-ewwel jinghataw medic¢ini ohra li jimmodifikaw il-mard, bhal
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methotrexate. Jekk dawn il-medic¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, it-tifel/it-tifla tieghek jinghata
Humira biex jikkura l-artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh tieghu/taghha.

[t-tabib tieghek jiddeciedi jekk Humira ghandhiex tintuza flimkien ma' methotrexate jew wahidha.

Artrite relata mal-entesite

L- artrite relata mal-entesite hija marda infjammatorja tal- gogi u I-postijiet fejn I-gheruq jinghaqdu
ma' [-ghadam.

Humira huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite attiva relatata mal-entesite f’pazjenti, ta’ 6 snin jew akbar. It-
tifel/it-tifla tieghek jista’ 1-ewwel jinghataw medicini ohra li jimmodifikaw il-mard, bhal methotrexate.
Jekk dawn il-medic¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, it-tifel/it-tifla tieghek jinghata Humira biex jikkura
l-artrite relata mal-entesite tieghu/taghha.

Psorjasi tal-plakka pedjatrika

Psorjasi tal-plakka hija kundizzjoni tal-gilda li tikkawza hmura, qxur li jitfarfar, roqgha qxur fuq il-
gilda moghttija bi gxur kulur il-fidda. Psorjasi tal-plakka tista’ tafetwa wkoll id-dwiefer, li ggelghhom
jitfarku, jihxinu u jintrefaw minn mas-sodda tad-difer i tista’ tikkawza ugigh. Huwa mahsub li
Psorajisi tigi kkawzata minn problema fis-sistema immuni tal-gisem li twassal ghal produzzjoni akbar
ta’ ¢elluli tal-gilda.

Humira jintuza biex jittrata psorjasi tal-plakka severa fit-tfal u adoloxxenti b'eta minn 4 sa 17-il sena li
ghalihom terapija topika u fototerapiji jew ma hadmux tajjeb hafna jew mhumiex adattati.

Il-marda Crohn (Crohn’s diease) fit-tfal

Il-marda Crohn (Crohn'’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi 1-
ikel.

Humira huwa ndikat ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata jew qawwija fit-tfal u
zaghzagh minn 6 snin sa 17-il sena.

It-tifel/it-tifla tieghek jista’ 1-ewwel jinghataw medic¢ini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahdmux
tajjeb bizzejjed, it-tifel/it-tifla tieghek jinghata Humira biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda

tieghu/taghha.

Uveite pedjatrika

Uveite mhux infettiva hija marda infjammatorja li taffettwa certi partijiet tal-ghajn.

Humira jintuza biex jitratta tfal li ghandhom eta minn sentejn b’uveite kronika mhux infettiva
b’infjammazzjoni li taffettwa l-parti ta’ quddiem tal-ghajn.

Din l-infjammazzjoni tista’ twassal ghal tnaqqis ta’ vizjoni u/jew il-prezenza ta’ floaters fl-ghajnejn,
(tikek suwed jew sinjali méajprin li jic¢aqilqu min-naha ghall-ohra tal-kamp viziv). Humira jahdem
billi jnaqgas din I-inffammazzjoni.

It-tifel/it-tifla tieghek jistghu l-ewwel jinghataw medi¢ini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahdmux

tajjeb bizzejjed, it-tifel/it-tifla tieghek jinghata Humira biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda
tieghu/taghha .
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira

Tuzax Humira

. Jekk int allergiku ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
0).
. Jekk ghandhek infezzjoni severa, inkluz tuberkulosi attiva (ara “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni, ez. deni,
feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

. Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza Humira.

Reazzjonijiet allergici

. Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek jesperjenzaw reazzjonijiet allergic¢i b’sintomi bhal ghafis fis-

sider, tharhir, sturdament, nefha jew raxx, tinjettax aktar Humira, u kkuntatja lit-tabib tieghek
immedjatament peress li, fkazijiet rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu ta' theddida ghall-

hajja.
Infezzjonijiet
. Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ghandhom infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata

(per ezempju, ul¢era fir-rigel) kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Humira. Jekk ghandek xi
dubju, kellem lit-tabib tieghek.

. Jista’ jkun li waqt li t-tifel jew it-tifla tieghek ikunu geghdin jir¢ievu l-kura b’Humira, jagbduk
infezzjonijiet aktar facilment. Dan ir-riskju jista jizdied jekk ikollok indeboliment fil-funzjoni
tal-pulmun. Dawn l-infezzjonijiet jistghu jkunu serji u jinkludu:

e tuberkulosi
e infezzjonijiet ikkawzati minn virus, fungus, parassiti jew batterji
e infezzjonijiet opportunistici u sepsis ohra

F’kazi rari, jistghu ipoggu 1-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok
sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-snien. It-tabib jista’
jirrakkomandalek li twaqgaf Humira ghal ftit zmien.

. Gharraf lit-tabib tieghek jekk it-tifel jew it-tifla tieghek joqghodu jew ser jivvjaggaw
f’postijiet fejn infezzjonijiet fungali bhal histoplasmosis coccidioidomycosis jew blastomycosis huma
endemici.

. Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi t-tifel jew it-tifla tieghek ghandhom storja medika ta’
infezzjonijiet 1i jagbduhom minn zmien ghal Zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’
infezzjonijiet.

. It-tifel / tifla tieghek u t-tabib tieghu /taghha ghandhom jaghtu attenzjoni specjali ghal sinjali ta'
infezzjoni waqt li t-tifel / tifla tieghek qed jigi/ tigi kkurati b'Humira. Importanti li tinforma lit-
tabib tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek ikollhom sintomi ta’ infezzjonijiet bhal deni, feriti,
thossok ghajjien jew jekk ikollok xi problemi fis-snien.
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. Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Humira, qabel tibda Humira,
it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan jinkludi ezaminazzjoni
medika fid-dettal inkluz l-istorja medika tieghek u testijiet xierqa ghall-ic¢ekkjar (ezempju X-
ray tas-sider u test tat-tuberkolina). It-twettiq ta’ dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu
mnizzla fuq il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li
kellu t-tuberkulosi. It-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk inti réivejt trattament
ta’ prevenzjoni ghat-tuberkulosi. Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti,
tnaqqis fil-piz, telqa, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Tuberkulosi

e  Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Humira, qabel it-tifel jew
it-tifla tieghek jibdew Humira, it-tabib tieghek se jezaminhom ghal sinjali u sintomi tat-
tuberkulosi. Dan jinkludi ezaminazzjoni medika fid-dettal inkluz l-storja medika tat-tifel jew
tat-tifla tieghek u testijiet xierqa ghall-ic¢ekkjar (ezempju X-ray tas-sider u test tat-
tuberkolina). It-twettiq ta’ dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu mnizzla fuq il-Kartuna
ta’ Tfakkir ghall-Pazjent tat-tifel jew tat-tifla tieghek.

e Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel jew it-tifla tieghek
kellom xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellhom kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li kellu
t-tuberkulosi. Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ghandhom tuberkulosi attiva, tuzax
Humira.

e [t-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk it-tifel jew it-tifla tieghek
irCevew trattament ta’ prevenzjoni ghat-tuberkulosi.

o Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti, tnaqqis fil-piz, telqa, deni
hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Epatite B

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek iggorru il-virus ta’ l-epatite B (HBV), jekk ghandhom HBV
attiv jew jekk tahseb li ghandhom riskju li jagbadhom 1-HBV, gharraf lit-tabib tieghek.
o [t-tabib tat-tifel jew tifla tieghek ghandu jittestja t-tifel jew tifla tieghek ghal HBV.
Humira jista’ jikkaguna riattivazzjoni ta’ HBV f’pazjenti li jgorru dan il-virus.
o F’xi kazi rari, spe¢jalment jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ikunu qeghdin jiehdu
medicini ohra li jrazznu s-sistema immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’
tpoggilhom hajjithom fil-periklu.

Operazzjoni jew procedura dentali

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek se jaghmlu xi operazzjoni jew se jaghmlu xi intervent tas-
snien, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek li t-tifel jew it-tifla tieghek qeghdin jiehdu
Humira. It-tabib jista’ jirrakkomandalhom li jwaqqfu Humira ghal ftit zmien.

Mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ibatu minn jew jizviluppaw marda demyelinating (marda li
taffettwa s-saff izolanti madwar in-nervituri, bhal sklerozi multipla), it-tabib tieghek ghandu
jiddeciedi jekk ghandhomx jir¢ievu jew jkomplu jir¢ievu Humira. Ghid lit-tabib tieghek
immedjatament jekk it-tarbija tieghek esperjenzat sintomi simili bhal bidla fil-vista, dghjufija
fid-dirghajn jew riglejn jew tnemnim jew tingiz fi kwalunkwe parti tal-gisem.
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Tilgim

Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet u m’ghandhomx jinghataw wagqt li ikunu
geghdin jinghataw Humira.

e Iccekkja mat-tabib tieghek qabel ma t-tifel jew it-tifla tieghek jiehdu xi tilqim.

e Huwa rrakkomandat li t-tfal, jekk possibbli, jinghataw it-tilqim skedat kollu ghall-eta
taghhom gabel ma jibdew il-kura b'Humira.

e Jekk hadt Humira waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek jistgha ikollha risku akbar ghal-
infezzjoni ta’ dan it-tip sa hames xhur wara li réevejt l-ahhar doza waqt it-tqala.
Huwa mportanti li tghid lit-tabib tat-tarbija tieghek, u lil professjonisti ohra tas-sahha,
fuq I-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, sabiex ikunu jistghu jidde¢iedu meta it-
tarbija tieghek tkun tista tichu xi tilgim.

Insuffic¢jenza tal-qalb

Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek ibatu minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qeghdin
tinghataw I-kura b’Humira, I-istat ta’ l-insuffi¢jenza ta’ qalbhom ghandu jigi monitorjat mill-
grib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi tghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel jew it-tifla
tieghek kellhom jew ghandhom xi kundizzjoni serja tal-qalb.

Jekk it-tifel jew it-tifla jizviluppaw sintomi godda, jew jiggravawlhom is-sintomi prezenti ta’
insuffi¢jenza tal-qalb (ez. qtugh ta’ nifs, jew nefha fis-sagajn), inti ghandek tikkuntatja lit-
tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk it-tifel jew it-tifla
tieghek ghandhoms jiehdu Humira.

Deni, tbengil, johrogilhom id-demm jew ikunu pallidi

Kanéer

F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jghinu lill-gisem
jiggieled l-infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. It-tabib tieghek jista'
jiddeciedi li jwaqqaf il-kura. Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek jizviluppaw deni li ma
jehaddilhomx, jew jibdew jitbenglu facilment jew johrogilhom id-demm fac¢ilment, jew
ikunu pallidi hatna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament.

Kien hemm kazi rari hafna ta’ Certi tipi ta’ kancer f’pazjenti tfal u adulti li jiehdu Humira jew
medicini ohra li jimblukkaw t-TNF.

e Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha ghal zmien
twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom lymphoma, (kancer i
jaffetwa is-sistema limfatika) u lewkimja (kancer li jaffetwa id-demm u lI-mudullun).

o Jekk it-tifel jew it-tifla tieghek jiehdu Humira jista’ jikber r-riskju li jagbadhom
lymphoma, lewkimja jew tip ta’ kancer iehor. F’kazijiet rari, tip partikolari ta’
lymphoma ahrax, tfac¢ja f* pazjenti li kienu ged jiehdu Humira. Xi whud minn-dawn
il-pazjenti kienu wkoll ged jigu ttrattati b’ azathioprine jew 6- mercaptopurine.

e Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tarbija tieghek qed tiechu azathioprine jew 6-
mercaptopurine u Humira.

e Barra minn hekk, f’pazjenti li jiechdu Humira, gew osservati kazi ta’ kancer tal-gilda
mhux tat-tip melonoma.

e (hid lit-tabib tieghek fil-kaz li matul jew wara t-terapija, johorgulek feriti godda fil-
gilda jekk jekk xi feriti li inti diga ghandek jibdlu d-dehra taghhom.

Kien hemm kazijiet ta’ tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, f"pazjenti li jbatu minn marda
specifika tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku assoc¢jat ma’ imblukkar fis-sistema
respiratorja (COPD), u li jir¢ievu l-kura b’'medicina ohra li timblokka t-TNF. Jekk it-tifel jew
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it-tifla tieghek ibatu minn COPD, jew ipejpu hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek
fuq jekk il-kura b’medicina li timblokka t-TNF hijiex adattata ghalihom.

Processi awtoimmuni

e  F'okkazjonijiet rari, il-kura b'Humira tista' tirrizulta f'sindrome li tixbah il-lupus. Ikkuntattja
lit-tabib tieghek jekk isehhu sintomi bhal raxx, dwejjaq, ugigh fil-gogi jew gheja mhux
spjegati persistenti.

Medicini ohra u Humira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek gqeghedin jichdu, hadu dan l-ahhar
jew jistghu jiehdu xi medi¢ina ohra.

M’ghandekx tiechu Humira ma’ medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin minhabba riskju akbar ta'
infezzjoni serja:

e anakinra

e abatacept

Humira jista’ jittiched flimkien ma’:
e methotrexate
e Certi tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li jinghata b’ injezzjoni),
o sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, 1i jinkludu medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs).

Jekk ikollok xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
Tqala u Treddigh

o It-tifla tieghek ghandha tikkunsidra I-uzu ta’ kontra¢ezzjoni adegwata sabiex timpedixxi tqala
u tkompli bl-uzu taghha ghal mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar kura b’Humira.

o Jekk it-tifla tieghek tohrog tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollha tarbija,
stagsi lit-tabib taghha ghal parir dwar it-tehid ta’ din il-medi¢ina.

e Humira ghandu jintuza biss matul tqala jekk hemm bzonn.
Skont studju tat-tqaliet, ma kien hemm ebda riskju oghla ta’ difetti mat-twelid meta 1-omm
ir¢eviet Humira matul it-tqala meta mgabbla ma’ ommijiet bl-istess marda li ma réevewx
Humira.

e Humira jista’ jintuza matul it-treddigh.

o Jekk it-tifla tieghek tir¢ievi Humira waqt it-tqala taghha, it-tarbija jista’ jkollha riskju akbar ta’
infezzjoni.

e Huwa importanti li tghid lit-tabib tat-tarbija taghha, u lil professjonisti ohrajn tal-kura tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira wagqt it-tqala taghha, qabel mat-tarbija tircievi xi tilqim. Ghal aktar
informazzjoni dwar it-tilgim ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq, tuza r-rota jew thaddem magni. Jista jkun hemm
sensazzjoni li l-kamra ged iddur bik u disturbi fil-vista wara li tinghata Humira.

Humira fih il-polysorbates
Din il-medicina fiha 0.2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 20 mg. [l-polysorbates jistghu

jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha xi
allergiji maghrufa.
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3. Kif ghandek tuza Humira

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-dozi rakkomandati ghal Humira fkull wiehed mill-uzi approvati huma murija fit-tabella li gejja. It-
tabib tieghek jista' jippreskrivi sahha ohra ta' Humira jekk it-tifel / tifla tieghek jehtiegu doza

differenti.

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

tiechu?

Eta’ jew piz tal-pazjent Kemm u kemm ta’' spiss Noti
tiehu?
Tfal, zaghzagh u adulti minn 40 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
sentejn ‘1 fuq li jiznu 30kg jew
aktar
Tfal u zaghzagh minn sentejn ‘1 | 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
fuq li jiznu minn 10kg sa 30 kg
Artrite relata mal-entesite
Eta’ jew piz tal-pazjent Kemm u kemm ta' spiss Noti
tiehu?
Tfal, zaghzagh u adulti minn 40 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
sitt snin ‘1 fuq li jiznu 30kg jew
aktar
Tfal u zaghzagh minn sitt snin | 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
‘I fuq i jiznu minn 15 kg sa 30
kg
Psorjasi tal-plakka pedjatrika
Eta’ jew piz tal-pazjent Kemm u kemm ta' spiss Noti
tiehu?
Tfal u zaghzagh minn 4 sa 17-il | Doza inizjali ta’ 40 mg, Mhux applikabbli
sena li jiznu 30kg jew aktar segwita b’ 40mg wara gimgha
li tibda l-ewwel doza.
Wara, id- doza normali ta’ 40
mg gimgha iva u gimgha le.
Tfal u zaghzagh minn 4 sa 17-il | Doza inizjali ta’ 20 mg, Mhux applikabbli
sena li jiznu minn 15 kg sa 30 segwita b’ 20mg wara gimgha
kg li tibda l-ewwel doza.
Wara, id- doza normali ta’ 20
mg gimgha iva u gimgha le.
IlI-marda Crohn (Crohn’s Disease) fit-tfal
Eta’ jew piz tal-pazjent Kemm u kemm ta' spiss Noti

Tfal u zaghzagh minn 6 sa 17-il
sena li jiznu 40kg jew aktar

Doza inizjali ta’ 80 mg,
segwita b’40mg gimaghtejn
wara.

F’kaz li jkun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
tat-tifel/tifla tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’

It-tabib tat-tifel/tifla tieghek
jista' jzid id-dozagg ghal 40 mg
kull gimgha jew 80 mg gimgha
iva u gimgha le.
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160 mg, segwita b’80mg
gimaghtejn wara.

Wara, id- doza normali ta’ 40
mg gimgha iva u gimgha le.

Tfal u zaghzagh minn 6 sa 17-il | Doza inizjali ta’ 40 mg, It-tabib tat-tifel/tifla tieghek
sena li jiznu inqas minn 40 kg | segwita b’20mg gimaghtejn jista' jzid il-frekwenza tad-doza
wara. ghal 20 mg kull gimgha.

F’kaz li jkun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
jista’ jippreskrivi doza inizjali
ta’ 80 mg, segwita b’40mg
gimaghtejn wara.

Wara, id- doza normali ta’ 20
mg gimgha iva u gimgha le.

Uveite Pedjatrika
Eta’ jew piz tal-pazjent Kemm u kemm ta' spiss Noti
tiehu?

Tfal u zaghzagh minn sentejn ‘1 | 20 mg gimgha iva u gimgha le | It-tabib tieghek jista'

fuq 1i jiznu inqas minn 30kg jippreskrivi doza inizjali ta' 40
mg li ghandha tinghata gimgha
gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta' 20 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma'
methotrexate.

Tfal u zaghzagh minn sentejn ‘1 | 40 mg gimgha iva u gimgha le | It-tabib tieghek jista'

fuq i jiznu 30 kg jew aktar jippreskrivi doza inizjali ta' 80

mg li ghandha tinghata gimgha
gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta' 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma'
methotrexate.

Metodu u rotta ta’ amministrazzjoni
Humira jigi injettat taht il-gilda (injezzjoni ghal taht il-gilda).

Istruzzjonijiet dettaljati kif tinjetta il-Humira huma pprovduti fit-taqsima 7 ‘Injettar tal-
Humira’.

Jekk tuza Humira aktar milli suppost

Jekk inti ac¢identalment tinjetta ammont akbar ta’ likwidu ta’ Humira, jew jekk tinjetta Humira aktar
frekwentament milli ordnalek it-tabib tieghek, cempel lit-tabib/a tieghek u tghidlu li t-tifel jew it-tifla
tieghek hadu aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek il-kartuna ta’ barra jew il-kunjett tal-medicina,
anke jekk ikunu vojta.

Jekk tinsa tuza Humira:
Jekk tinsa tinjetta lit-tifel jew lit-tifla tieghek b’Humira, inti ghandek tinjetta d-doza ta’ Humira ezatt
kif tiftakar. Imbaghad ghati d-doza ta’ wara lit-tifel jew lit-tifla tieghek fil-hin li suppost johduwa

f’gurnata normali, dags li kieku ma’ nsejtx doza.
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Jekk it-tifel jew tifla tieghek tieqaf tuza Humira:

Id-decizjoni li jieqaf jintuza Humira ghandha tigi diskussa mat-tabib. Is-sintomi tat-tifel jew tifla
tieghek jistghu jergghu jigu wara li titwaqqaf.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom
jistghu jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 4 xhur wara I-
ahhar injezzjoni b’ Humira.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika;

nefha fil-wice, fl-idejn u fis-saqajn;

diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’;

gtugh ta’ nifs meta taghmel l-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqgajn.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

° sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok marid, feriti, problemi tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-
awrina;

thossok dghajjef jew ghajjien;

soghla;

tnemnim;

tirzih;

tara doppju;

dghufija fl-idejn jew fir-riglejn;

neftha jew ferita miftuha li ma tfiqlekx.

sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu.

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ 1-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li gew
osservati b’Humira:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

. reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni (li jinkludu ugigh, netha, hmura jew hakk).

. infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-sinus, pnewmonja);
. ugigh ta’ ras;

. ugigh addominali;
. nawseja u rimettar;

o raxx;

. ugigh muskolu-skeltrali.

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. infezzjonijiet serji (li jinkludu avvelenament tad-demm u influwenza);
. infezzjonijiet intestinali (inkluza gastroenterite);

. infezzjonijiet fil-gilda (li jinkludu i¢-cellulite u hruq ta’ Sant’ Antnin);
. infezzjonijiet fil-widnejn;
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infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu infezzjonijiet fis-snien u ponot fuq jew qrib ix-xufftejn li
jitilghu meta wiehed ikollu rih);

infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva;

infezzjoni fis-sistema urinarja;

infezzjonijiet tal-fungu;

infezzjonijiet fil-gogi;

tumuri beninni;

tumur tal-gilda;

reazzjonijiet allergi¢i (1i jinkludu allergija asso¢jata ma’ l-istaguni);
deidratazzjoni;

tibdil fil-burdata (li jinkludi depressjoni);

ansjeta;

diffikulta biex torqod;

disturbi ta’ sensazzjoni bhal tnemnim, tingiz jew tirzih;
emigranja;

taghfis fuq l-gherq tan-nerv (li tinkludi ugigh fuq in-naha ta’ isfel tad-dahar u ugigh fir-riglejn);
disturbi fil-vista;

infjammazzjoni fl-ghajnejn;

infjammazzjoni fl-ghotjien ta’ 1-ghajnejn u nefha fl-ghajnejn;
vertigo;

sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb b’rittmu mghaggel;

pressjoni gholja tad-demm;

fwawar;

ematoma;

soghla;

azzma,

gtugh ta’ nifs;

hrug ta’ demm gastro-intestinali;

dispepsja (indigestjoni, nefha, hruq ta’ stonku);

mard ta’ reflux actuz;

sindromu sikka (li jinkludi ghajnejn xotti u halq xott);

hakk;

raxx li jgabbdek il-hakk;

tbengil;

inflammazzjoni tal-gilda (bhall-ekzema);

ksur tad-dwiefer tas-swaba’ ta’ l-idejn u tas-saqajn;

zieda fil-hrug ta’ 1-gharaq;

telf tax-xaghar;

bidu jew aggravar ta’ psoriazi;

spazmi fil-muskoli;

demm fl-awrina;

problemi tal-kliewi;

ugigh fis-sider;

edima;

deni;

tnaqqis fil-plejtlits tad-demm li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil,
fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal.

Mhux komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 100)

infezzjonijiet opportunistic¢i (1i jinkludu tuberkulosi u infezzjonijiet ohra li jfeggu meta
r-rezistenza tal-gisem ghall-mard tkun baxxa);

infezzjonijiet newrologic¢i (li jinkludu meningite virali)

infezzjonijiet fl-ghajnejn;
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infezzjonijiet tal-batterji;

diverticulite (infjammazzjoni u infezzjoni tal-musrana I-kbira);

kancer;

kancer li jaffetwa s-sistema limfatika;

melanoma;

disturbi fl-immunita 1i jistghu jeffetwaw il-pulmun, gilda u in-nodi tal-limfa (ipprezentata l-aktar
komuni bhala sarcoidosis);

infjammazzjoni vaskulari (inffammazzjoni tal-vini u l-arterji);

treghid,

newropatija;

puplesija;

telf ta’ smigh, zanzin;

sensazzjoni ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal meta 1-qalb tieqaf ghal ftit;
problemi fil-qalb li jistghu jwasslu ghal qtugh ta’ nifs jew nefha fl-ghekiezi;
attakk tal-qalb;

borza fil-hajt ta’ arterja principali, inflammazzjoni u demm maghqud fil-vini, imblukkar ta’ vini
jew arterji;

mard tal-pulmun li jikkaguna qtugh ta’ nifs (li jinkludi infjammazzjoni);
embolizmu fil-pulmun (imblukkar f’arterja tal-pulmun);

effuzjoni plewrali (zamma mhux normali tal-ilma fl-ispazju plewrali);
infjammazzjoni tal-frixa li tista’ tikkawza ugigh qawwi fiz-zaqq u fid-dahar;
diffikulta biex tibla’;

edema fil-wicc;

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara, gebel fil-marrara;

xaham zejjed fil-fwied;

hrug ta’ gharaq bil-lejl;

marki fuq il-gilda;

deterjorazzjoni anormali tal-muskoli;

lupus erythematosus sistemiku (li tinkludi infjammazzjoni tal-gilda, tal-qalb, tal-pulmun,
tal-gogi u ta’ sistemi ta’ organi ohra)

ma torqodx raqda shiha;

impotenza;

infjammazzjonijiet.

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

lewkemija;

reazzjoni allergika qawwija b’xokk;

sklerosi multipla;

disturbi fin-nervituri (bhal infjammazzjoni tan-nerv tal-ghajn u s-sindromu ta’ Guillain-Barré li
jista’ jikkawza debolizza fil-muskoli, sensazzjonijiet mhux normali, themnim fl-idejn u l-parti
ta’ fuq tal-gisem;

il-qalb tieqaf thabbat;

fibrozi fil-pulmun (marki fil-pulmun)

perforazzjoni ta’ l-intestini;

epatite;

riattivazzjoni ta’ epatite B;

epatite awtoimmuni (inflammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja tal-istess
gisem)

vaskulite tal-gilda (infjammazzjoni tal-vini tal-gilda);

sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok 1-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx);

edima fil-wic¢ assocjata ma reazzjonijiet allergici;

erythema multiforme (raxx u infjammazzjoni fil-gilda);
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titlef ix-xaghar;

sindromu li jixbah lil dak tal-lupus

angjoedima (neftha lokalizzata tal-gilda)

reazzjoni tal-lichenoid tal-gilda (raxx tal-gilda hamrani bil-hakk)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stabbilita min informazzjoni li hemm):

. lifoma hepatosplenic T-cell (kancer tad-demm rari li hafna drabi huwa fatali);

. kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda);

. sarkoma ta’ Kaposi, kan¢er rari marbut mal-infezzjoni tal-virus 8 tal-herpes fil-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi tidher I-izjed bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda

. insuffi¢jenza fil-fwied

2

aggravar ta’ kundizzjoni msejjha dermatomijosite (li tidher bhala raxx fil-gilda flimkien ma
dghjufija fil-muskoli).
. Zieda fil-piz (ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira)

Xi effetti sekondarjili kienu osservati bi Humira m’ghandhomx sintomi u jistghu jirrizultaw biss minn
testijiet tad-demm. Dawn jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

ammont baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm;
ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm;
zieda fil-lipidi fid-demm;

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10):

ammont gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm;

ammont baxx ta’ plejtlits;

zieda fl-actu uriku fid-demm;

ammont anormali ta’ sodju fid-demm,;

ammont baxx ta’ kal¢ju fid-demm;

ammont baxx ta’ fosfat fid-demm;

zokkor gholi fid-demm;

ammont gholi ta’ lactate dehydrogenase fid-demm;

anti-korpi pproducuti mill-gisem ghall-kontrih stess fid-demm
potassju tad-demm baxx.

Mhux komuni (jista ‘jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

. kejl tal-bilirubin elevat (test tad-demm tal-fwied).

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

. numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollu/ha xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V.

Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medic¢ina.
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5. Kif tahzen Humira

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara JIS.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

Hazna Alternattiva:

Meta jkun hemm bZonn (e. z. meta tkun ged tivvjagga), siringa wahda mimlija ghal-lest b’Humira
tista’ tkun mahzuna f"temperatura normali (sa 25°C) ghal-perjodu massimu ta’ 14 —il gurnata— kun

cert li tipprotegiha mid-dawl. Meta tohrogha mill-frigg u tahzinha f* temperatura normali, is-siringa
trid tkun uzata fi zmien 14-il-gurnata jew inkella tkun imwarrba, anke jekk terga titpogga fil-

frigg.

Ghandek izzomm nota tad-data ta’ meta is-siringa tkun inharget 1-ewwel darba mill-frigg, kif ukoll id-
data ta’ meta ghandek twarrabha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Humira

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, polysorbate 80 u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra ta’ Humira u l-kontenuti tal-pakkett

Humira 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest ghal uzu pedjatriku hija fornuta
bhala soluzzjoni sterili ta’ 20 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.2 ml.

Is-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest hi siringa tal-hgieg li fiha soluzzjoni ta’ adalimumab.

Is-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest tista’ tinstab fpakkett li jkun fih 2 siringi mimlijin ghal-lest
ma’ 2 kuxxinetti bl-alkohol.

Humira tista’ tinxtara bhala kunjett, siringa mimlija ghal-lest u pinna mimlija ghal-lest.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja
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II-Manifattur

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur

ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35



Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

sland
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu.

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett f ‘<Braille>, <print kbir> jew <awdjo>, ikkuntattja

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

7. Injettar tal-Humira

e L-istruzzjonijiet segwenti jispjegaw kif taghti lit-tifel / tifla tieghek injezzjoni taht il-gilda ta'
Humira bl-uzu tas-siringa mimlija ghal-lest. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u
imxi pass, pass maghhom.

o Inti se tigi mghallem mit-tabib tieghek, mill-assistent tieghu/taghha jew mill-ispizjar dwar it-
teknika ta’ kif tinjetta .

e Tippruvax tinjetta lit-tifel / tifla tieghek qabel ma inti tkun ¢ert li thimt kif tipprepara ghall-, u

taghti l-injezzjoni.

e Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata mit-tifel / tifla tieghek jew minn persuna ohra, per
ezempju membru tal-familja jew xi habib/a.

e Uza kull siringa mimlija ghal- lest ghal injezzjoni wahda biss.

Humira pinna mimlija ghal-lest

Planger

Fejn tpoggi is-seba’ Ghatu tal-labra



Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest u sejjah lit-tabib jew spizjar tieghek jekk il-

e likwidu jkun imdardar, bla kulur, jew ghandu bic¢iet jew frak fih
e id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet

o likwidu jkun gie ffrizat jew thalla f’xemx diretta

e pinna mimlija ghal-lest twaqqghet jew tfarrket

Tnehhix l-ghatu tal-labra sa ftit biss qabel l-injezzjoni. Zomm Humira fejn ma jidhirx u ma
jintlahaqx mit-tfal.

STADJU 1
Ohrog Humira barra mill-frigg.
Halli Humira f’temperatura ambjentali ghal 15 sa 30 minuta gabel tinjetta.

e Tnehhix 1-ghatu tal-labra sakemm tkun ged taghati ¢ans li Humira jilhaq it-temperatura
ambjentali

e Issahhanx Humira f’kwalunkwe mod iehor. Per ezempju,issahhanx fil-microwave jew fl-ilma

jahraq
STADJU 2
Iecekkja d-data tal-iskadenza (JIS). Tuzax is-siringa mimlija
Siringa ghal-lest jekk id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet.

Poggi dawn li gejjin fuq superficje catt u nadif

e Kuxxinett wiehed tal-alkohol

Ahsel u nixxef idejk.

Kuxxinett

e Siringa wahda mimlija ghal-lest li tintuza darba biss u

STADJU 3
Aghzel post ghall-injezzjoni:

e Fuq il-wic¢ tal-koxox jew

e Fuq zaqqek (addome) mill-inqas 5 ¢m miz-zokra
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Zoni fejn tinjetta

B

Zoni fejn tinjetta

e Mill-ingas 3 ¢m mill-ahhar post tal-injezzjoni tieghek

Imsah il-post tal-injezzjoni b’mozzjoni ¢irkolari bil-
kuxxinett tal-alkohol.

e Tinjettax minn gol-hwejjeg

e Tinjettax fil-gilda li hija mwegga', imbengla, hamra,
iebsa, imgirfa, ghandha stretch marks, jew zoni bi
plakki tal-psorjasi

STADJU 4

-

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest £id wahda.
I¢cekkja il-likwidu fis- siringa mimlija ghal-lest.

e Kun zgur li I-likwidu jkun ¢ar u bla kulur

e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-likwidu hu
mcajpar jew ikollu 1-frak

e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk tkun giet
mwaqqa’ jew tghafget.

Igbed bil-mod f’daqqa 1-ghatu tal-labra bl-id 1-ohra. Armi 1-
ghatu. M'ghandekx terga tghalaq 1-ghatu.

e Tmissx il-labra mas-swaba' jew thalli 1-labra tmiss ma’
xejn

STADJU §

4

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest bil-labra tipponta ‘1 fug.

e Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-livell
ta’ghajnejk sabiex tkun tista’ tara l-arja fis-siringa
mimlija ghal-lest.

Bil-mod, imbotta l-planger il-gewwa sabiex timbotta l-arja
barra l-labra.

e Huwa normali li tara qatra tal-likwidu fuq il-ponta tal-
labra.

STADJU 6

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mil-parti tan-nofs, f’id
wahda bejn subghajk il-kbir u l-indi¢i, hekk kif izzomm
lapes.

Aghtfas il-gilda fis-sit tal-injezzjoni tieghek biex taghmel
zona mtella’ u zommbha sod.
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STADJU 7

.

45°>: - &
h, A

Dahhal il-labra kompletament fil-gilda bangolu ta’ 45 grad
b’moviment qasir u mghaggel

e Meta il-labra tkun gewwa, itlaq il-gilda li ged izzomm.

Imbotta bil-mod il-planger sa gewwa, sakemm il-likwidu
kollu ikun injettat u s-siringa tkun vojta.

-\\
= |
STADJU 8
Meta l-injezzjoni tkun tlestiet, igbed bil-mod il-labra barra
mill-gilda filwaqt li zzomm is-siringa mimlija ghal-lest fl-
istess angolu.
. Wara li titlesta l-injezzjoni, poggi tajjara jew bicca garza fuq
i o* il-gilda fuq il-post tal-injezzjoni.
L)
/é e M'ghandekx toghrok
¢ Fsada hafifa fil-post tal-injezzjoni hija normali
T

Ballun tat-tajjar

STADJU 9

Armi s-siringa mimlija ghal-lest fil-kontenitur ghar-rimi specjali kif jghidlek it-tabib, l-infermier jew I-
ispizjar tieghek. Qatt ma ghandek terga’ tlibbes il-kappa fuq il-labra.

e M’ghandekx tirricikla jew tarmi s-siringa mimlija ghal-lest fl-iskart domestiku
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e Dejjem zomm is-siringa mimlija ghal-lest u l-kontenitur ghar-rimi specjali fejn ma jidhirx u ma
jintlahagx mit-tfal

[l-kappa tal-labra, il-kuxxinett tal-alkohol, il-ballun tat-tajjar jew kuxxinett bil-garza, folja, u I-
ippakkjar jistghu jitgieghdu fl-iskart domestiku tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

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

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qgabel tibda tuza Humira u wagqt il-kura
b’Humira. Zomm din il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent fuqek.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett:

X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira
Kif ghandek tuza Humira

Effetti sekondarji 1i jista’ jkollu

Kif tahzen Humira

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Kif tinjetta Humira

Nk W=

1. X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
Humira fih is-sustanza attiva adalimumab.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ mard infjammatorju kif spjegati hawn taht:
Artrite rewmatika

Artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zghazagh

Artrite relatata mal-entesite

Ankylosing spondylitis

Axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis
Artrite psorjatika

Psorijasi

Hidradenitis suppurativa

Il-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Kolite ul¢erattiva

Uveite mhux infettiva

L-ingredjent attiv fHumira, adalimumab, huwa antikorp monoklonali uman. L-antikorpi monoklonali
huma proteini li jorbtu ma' mira specifika.

[l-mira ta' adalimumab hija proteina msejha fattur tan-nekrosi tat-tumur (TNFa), li hija involuta fis-
sistema immuni (difiza) u hija prezenti f'livelli oghla fil-mard infjammatorju elenkat hawn fuq. Billi

jinghagad ma' TNFa, Humira jnaqqgas il-process ta' infjammazzjoni f'dawn il-mard.

Artrite rewmatika

L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi.
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Humira jintuza biex jittratta artrite rewmatika fl-adulti. Ghall-ewwel tista’ tinghata medicini ohra li
jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira.

Humira jista’ ukoll jintuza wkoll ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika attiva u progressiva severa,
minghajr ma tkun inghatat kura b’methotrexate gabel.

Humira jista’ jittardja I-hsara fuq il-gogi, li tigi kkawzata mill-mard infjammatorju u jista' jghinhom
jiccaqalqu aktar liberament.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk Humira ghandhux jintuza ma’ methotrexate jew wahdu.

Artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zghazagh

L-artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zghazagh hija marda infjammatorja tal-gogi.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ l-artrite attiva idjopatika poliartikulari ta’ pazjenti minn
sentejn. Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate.
Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Humira.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk Humira ghandhux jintuza ma’ methotrexate jew wahdu.

Artrite relatata mal-entesite

L-artrite relatata mal-entesite hija marda infjammatorja tal- gogi u l-postijiet fejn I-gheruq jinghaqdu
ma' I-ghadam.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ l-artrite relatata mal-entesite ta’ pazjenti minn sitt snin ‘1 fuq.
Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate. Jekk ma
tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira.

Inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u axial
spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis

Ankylosing spondylitis u axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing
spondylitis,huma mard infjammatorju tal-ispina.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ ankylosing spondylitis u axial spondyloarthritis minghajr
evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis severi fl-adulti. Ghall-ewwel tista’ tinghata medic¢ini

ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija marda infjammatorja tal-gogi li normalment hi asso¢jata mal-psorijasi.
Humira jintuza ghall-kura ta’ artrite psorjatika fl-adulti. Humira jista’ jittardja l-hsara fuq il-gogi, li
tigi kkawzata mill-marda, u jista' jghinhom ji¢caqalqu aktar liberament. Tista’ ghall-ewwel tinghata

medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Humira.

Psorjasi tal-plakka

Psorjasi tal-plakka hija kundizzjoni tal-gilda li tikkawza hmura, gxur li jitfarfar, roqgha gxur fuq il-
gilda moghttija bi qxur kulur il-fidda. Psorjasi tal-plakka tista’ tafetwa wkoll id-dwiefer, li ggelghhom
jitfarku, jihxinu u jintrefaw minn mas-sodda tad-difer li tista’ tikkawza ugigh.
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Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’
e psorijasi tal-plakka kronika moderata sa severa fl-adulti u
e psorjasi tal-plakka kronika severa fit-tfal u adoloxxenti b'eta minn 4 sa 17-il sena li ghalihom
terapija topika u fototerapiji jew ma hadmux tajjeb hafna jew mhumiex adattati.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (xi kultant imsejha akne inversa) hija marda kronika u spiss bl-ugigh
infjammatorja fil-gilda. Sintomi jistghu jinkludu noduli ratba (nefha) u axxessi (imsiemer fil-follikuli
tax-xaghar) li jistaw inixxu materja. Jistghu jaffettwaw b’mod komuni fiz-zoni specifici tal-gilda, bhal
taht is-sider, l-abt, koxox ta’ gewwa, fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq u warrani. Cikatri¢i jistghu
jsehhu wkoll fiz-zoni affettwati.

Humira jintuza biex jittratta
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adulti u
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adolexxenti minn 12-il sena sa 17-il sena.

Humira jista’ jnaqqas in-numru ta’ noduli u axxessi ikkawzati mill-marda, u l-ugigh li sikwit huwa
assocjat mal-marda. Inti tista’ ewwel tinghata medi¢ini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed

ghal dawn il-medicini, inti tinghata Humira.

Il-marda Crohn (Crohn’s disease)

[l-marda Crohn (Crohn'’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi 1-
ikel.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fl-adulti u
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom bejn
6 sa 17-il sena

Inti tista’ tinghata I-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira.

Kolite ul¢erattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-musrana l-kbira.
Humira jintuza ghall-kura ta’
e kolite ulcerattiva moderata sa severa fl-adulti u

e kolite ulcerattiva moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom minn 6 sa 17-il sena

Inti tista’ tinghata I-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx bizzejjed rispons ghal dawn il-medicini,
inti tinghata Humira.

Uveite mhux infettiva

Uveite mhux infettiva hija marda infjammatorja li taffettwa certi partijiet tal-ghajn.

Humira jintuza biex jitratta
o adulti b’uveite mhux infettiva bl-infjammazzjoni li jaffettwaw wara 1-ghajn
o tfal b’uveite kronika mhux infettiva li ghandhom iktar minn sentejn b’infjammazzjoni li
taffettwa l-parti ta’ quddiem tal-ghajn
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Din l-infjammazzjoni tista’ twassal ghal tnaqqis ta’ vizjoni u/jew il-prezenza ta’ floaters fl-ghajnejn,
(tikek suwed jew sinjali me¢ajprin li jiccaqilqu min-naha ghall-ohra tal-kamp viziv). Humira jahdem
billi jnaqqas din I-inffammazzjoni.

Inti tista’ tinghata 1-ewwel medic¢ini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medi¢ini, inti tinghata Humira.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira

Tuzax Humira:

e  Jekk int allergiku ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
6).

o  Jekk ghandhek tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet severi ohrajn (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’
infezzjoni, per ezempju, deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

e  Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza Humira.

Reazzjonijiet allergici

° Jekk inti ikollok reazzjonijiet allergi¢i b’sintomi bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, netha
jew raxx, tinjettax aktar Humira, u kkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament peress li, fkazijiet
rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Infezzjonijiet

. Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew infezzjoni f’parti wahda tal-gisem (per
ezempju, ulcera fir-rigel) kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Humira. Jekk ghandek xi dubju,
kellem lit-tabib tieghek.

. Jista’ jkun li waqt li tkun gieghed tir¢ievi l-kura b’Humira, jagbduk infezzjonijiet aktar
facilment. Dan ir-riskju jista jizdied jekk ikollok problemi tal-pulmun. Dawn l-infezzjonijiet
jistghu jkunu serji u jinkludu:

e tuberkulosi
e infezzjonijiet ikkawzati minn virus, fungus, parassiti jew batterji
e infezzjoni severa fid-demm (sepsis)

F’kazi rari, dawn l-infezzjonijiet jistghu jpoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid
lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-
snien. It-tabib jista’ jghidlek biex tieqaf tuza Humira ghal ftit zmien.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk tghix jew tivvjagga fregjuni fejn infezzjonijiet fungali (per ezempju,
histoplasmosis, coccidioidomycosis jew blastomikozi) huma komuni hafna.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek infezzjonijiet li ghadhom gejjin lura jew kundizzjonijiet ohra
li jzidu r-riskju ta' infezzjonijiet.
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. Jekk ghandek aktar minn 65 sena, tista' tkun aktar f’riskju li tichu infezzjonijiet waqt li tkun qed
tiechu Humira. Int u t-tabib tieghek ghandkom taghtu attenzjoni specjali lis-sinjali ta' infezzjoni
waqt li gqed tiehu kura b'Humira. Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi
ta' infezzjonijiet, bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew problemi tas-snien.

Tuberkulosi

. Huwa importanti hafna li tgharraf lit-tabib tieghek jekk gatt kellek tuberkulosi, jew jekk kont
fkuntatt mill-qrib ma' xi hadd 1i kellu t-tuberkolosi. Jekk ghandek tuberkulosi attiva, tuzax
Humira.

e Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Humira, gabel tibda
Humira, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan
jinkludi ezaminazzjoni medika fid-dettall inkluz l-istorja medika tieghek u testijiet
xierga ghall-iccekkjar (ezempju X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina). It-twettiq ta’
dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu mnizzla fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-
Pazjent.

e It-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk inti ré¢ivejt trattament ta’
prevenzjoni ghat-tuberkulosi.

e Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (per ezempju, soghla li ma tridx titlag, tnaqqis
fil-piz, nuqqas ta’ energija, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-
terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Epatite B

° Jekk int iggorr il-virus ta’ I-epatite B (HBV), jekk ghandek HBV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju 1i jagbdek I-HBV, gharraf lit-tabib tieghek.
e [t-tabib tieghek ghandu jittestjak ghal HBV. F’pazjenti li jgorru I-HBV, Humira jista’
jikkaguna riattivazzjoni ta’ dan il-virus.
e F’xi kazi rari, specjalment jekk tkun gieghed tichu medicini ohra li jrazznu s-sistema
immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’ tpoggilek hajtek fil-periklu.

Operazzjoni jew intervent tas-snien

. Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti qieghed tiehu Humira. It-tabib jista’ jirrakkomandalek li twaqgaf Humira
ghal ftit zmien.

Mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri

. Jekk inti tbati minn jew jizviluppalek mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (marda li
taffettwa l-kisja protettiva madwar in-nervituri, bhal sklerosi multipla), it-tabib tieghek ghandu
jiddeciedi jekk inti ghandekx tir¢ievi jew tkompli tir¢ievi Humira. Ghid lit-tabib tieghek
immedjatament jekk t’esperjenza sintomi simili bhal bidla fil-vista, dghjufija fid-dirghajn jew
riglejn jew tnemnim jew tingiz fi kwalunkwe parti tal-gisem.

Tilgim
. Certi tilgim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet u m’ghandhomx jinghataw wagqt li jkun gieghed

jinghata Humira.

e I¢cekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi tilgim.

e Hu rrakomandat li t-tfal, jekk hu possibli, jiehdu t-tilqim skedat kollu ghall-eta
taghhom gabel ma jibdew il-kura b’Humira.

e Jekk hadt Humira waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek jistgha ikollha riskju akbar ghal-
infezzjoni ta’ dan it-tip sa hames xhur wara li r¢evejt l-ahhar doza ta’ Humira waqt it-
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tqala. Huwa mportanti li tghid lit-tabib tat-tarbija tieghek, u lil professjonisti ohra tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, sabiex ikunu jistghu jidde¢iedu meta
it-tarbija tieghek tkun tista tiehu xi tilqgim.

Insuffi¢jenza tal-qalb

. Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata 1-kura b’Humira, l-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez.
gtugh ta’ nifs, jew nefha fis-sagajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.
It-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk ghandekx tiehu Humira

Deni, tbengil, johroglok id-demm fac¢ilment, jew tkun pallidu

. F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jiggieldu l-infezzjonijiet,
jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-kura.
Jekk tizviluppa deni li ma jghaddilekx, jew tizviluppa tbengil ¢ar jew johroglok id-demm
facilment, jew tkun pallidu hafna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament.

Kancer

° Kien hemm kazi rari hafna ta’ Certi tipi ta’ kancer f’pazjenti tfal u adulti Ii jichdu Humira jew
medi¢ini ohra li jimblukkaw t-TNF.

e Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha ghal Zmien
twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom lymphoma, (kancer i
jaffetwa is-sistema limfatika) u lewkimja (kancer li jaffetwa id-demm u I-mudullun).

e Jekk tichu Humira jista jikber r-riskju li jagbdek lymphoma, lewkimja jew tip ta’
kancer iehor. F’kazijiet rari, tip mhux komuni u harxa ta’ lymphoma, tfaccat f°
pazjenti li kienu ged jiehdu Humira. Xi whud minn-dawn il-pazjenti kienu wkoll ged
jigu ttrattati b’ azathioprine jew 6- mercaptopurine.

e Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu azathioprine jew 6- mercaptopurine u Humira.

e Barra minn hekk, f’pazjenti li jiehdu Humira, gew osservati kazi ta’ kancer tal-gilda
mhux tat-tip melonoma.

e Ghid lit-tabib tieghek fil-kaz li matul jew wara t-terapija, johorgulek feriti godda fil-
gilda jekk jekk xi feriti li inti diga ghandek jibdlu d-dehra taghhom.

. Kien hemm kazijiet ta’ tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, f’pazjenti li jbatu minn marda
specifika tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja
(COPD), u li jir¢ievu l-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD,
jew tpejjep hatna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li
timblokka t-TNF hijiex adattata ghalik.

Mard awtoimmuni

. F'okkazjonijiet rari, il-kura b'Humira tista' tirrizulta f'sindrome li tixbah il-lupus. Ikkuntattja lit-
tabib tieghek jekk isehhu sintomi bhal raxx, dwejjaq, ugigh fil-gogi jew gheja mhux spjegati
persistenti.

Tfal u adolexxenti
. Tilqim: jekk ikun possibbli, it-tifel jew tifla tieghek ghandhom ikunu aggornati mat-tilgim kollu

gabel ma juzaw Humira.
. Taghtix Humira lil tfal b'artrite idjopatika poliartikulari tal-minorenni taht 1-eta ta' sentejn.
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Medicini ohra u Humira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek qeghedin jiehdu, hadu dan l-ahhar
jew jistghu jiehdu xi medi¢ina ohra.

M’ghandekx tiehu Humira ma’ medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin minhabba riskju akbar ta'
infezzjoni serja:

anakinra
abatacept.

Humira jista’ jittieched flimkien ma’:

methotrexate

certi tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (per ezempju sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li jinghata b’ injezzjoni)
sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, 1i jinkludu medi¢ini anti-infjammatorji mhux
sterojdi (NSAIDs).

Jekk ikollok xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

Tqala u Treddigh

Ghandek tikkunsidra 1-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata sabiex timpedixxi tqala u tkompli bl-
uzu taghha ghal mill-ingas 5 xhur wara l-ahhar kura b’Humira.

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir dwar it-tehid ta’ din il-medi¢ina.

Humira ghandu jintuza biss matul tqala jekk hemm bZonn.

Skont studju tat-tqaliet, ma kien hemm ebda riskju oghla ta’ difetti mat-twelid meta 1-omm
ir¢eviet Humira matul it-tqala meta mgabbla ma’ ommijiet bl-istess marda li ma réevewx
Humira.

Humira jista’ jintuza matul it-treddigh.

Jekk inti tir¢ievi Humira wagqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar ta’
infezzjoni.

Huwa importanti li tghid lit-tabib tat-tarbija taghha, u lil professjonisti ohrajn tal-kura tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, qabel mat-tarbija tir¢ievi xi tilqim. Ghal
aktar informazzjoni dwar it-tilqim ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq, tuza r-rota jew thaddem magni. Jista jkun hemm
sensazzjoni li l-kamra ged iddur bik u disturbi fil-vista wara li tinghata Humira.

Humira fih is-sodju

Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta' sodium (23 mg) ghal kull doza ta' 0.8 ml, jigifieri
essenzjalment 'hieles mis-sodju’.

Humira fih il-polysorbates

Din il-medicina fiha 0.4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 40 mg. Il-polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha xi
allergiji maghrufa.
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3. Kif ghandek tuza Humira

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-dozi rrakkomandati ghal Humira f’kull wiehed mill-uzi approvati huma murija fit-tabella li gejja. It-
tabib tieghek jista' jippreskrivi sahha ohra ta' Humira jekk ghandek bZzonn doza differenti.

Artrite rewmatika, artrite psorjatika, ankylosing spondylitis jew axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

40mg gimgha iva u gimgha le

F’ kaz ta’ artrite rewmatika,
methotrexate jibga’ jintuza
wagqt li jkun gieghed jintuza
Humira. Jekk it-tabib tieghek
jiddeciedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Humira jista’
jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite
rewmatika u ma tkunx gieghed
tir¢ievi methotrexate flimkien
mat-terapija b’Humira, it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li
jaghtik Humira 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le.

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zghazagh

injezzjonijiet ta’ 40 mg

Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?
Tfal, adolexxenti u adulti minn | 40mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
sentejn il fuq li jiznu 30kg jew
aktar
Tfal u adolexxenti minn sentejn | 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
’il fuq li jiznu minn 10kg sa 30
kg
Artrite relatata mal-entesite
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?
Tfal, adolexxenti u adulti minn | 40 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
6 snin il fuq li jiznu 30kg jew
aktar
Tfal u adolexxenti minn 6 snin | 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
’il fuq li jiznu minn 15 kg sa
ingas minn 30 kg
Psorajisi tal-plakka
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?
Adulti Doza inizjali ta’ 80 mg (zewg Jekk ghandek rispons

inadegwat, it-tabib tieghek
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f’gurnata) segwit b’40 mg
gimgha iva u gimgha le li
jinbdew gimgha wara l-ewwel
doza.

jista’ jzid id-dozagg ghal 40
mg kull gimgha jew ghal
80 mg gimgha iva u gimgha le.

Tfal u adolexxenti minn 4 sa Doza inizjali ta’ 40 mg, Mhux applikabbli
17-il sena li jiznu 30kg jew segwita b’ 40mg wara gimgha
aktar wara.
Wara, id- doza normali ta’ 40
mg gimgha iva u gimgha le.
Tfal u adolexxenti minn 4 sa Doza inizjali ta’ 20 mg, Mhux applikabbli
17-il sena 1i jiznu minn 15 kg segwita b’20mg gimgha wara.
sa inqas minn 30 kg
Wara, id- doza normali ta’ 20
mg gimgha iva u gimgha le.
Hidradenitis suppurativa
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti

tiehu?

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (erba’
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda ) gimaghtejn
wara. Wara gimghatejn ohra,
kompli b’doza ta’ 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le, skont kif jghidlek
it-tabib tieghek.

Huwa rrakkomandat li tuza
likwidu antisettiku ghall-hasil
kuljum fuq iz-zoni affettwati.

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il
sena, li jiznu 30kg jew aktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala
zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita b’40
mg gimgha iva u gimgha le li
jibdew gimgha wara.

Jekk ghandek rispons mhux
adegwat ghal Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le, it-
tabib tieghek jista’ jzid id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew ghal 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Huwa rrakkomandat li tuza
antisettiku kuljum fuq iz-zoni
milquta.

Marda Crohn (Crohn’s disease)

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Tfal, adoloxxenti u adulti minn
6 snin li jiznu 40 kg jew iktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata) segwita minn 40 mg
gimghatejn wara.

Jekk ikun hemm bZzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
tieghek jista’ jaghti doza fil-
bidu ta’ 160 mg (erba’
injezzjonijiet ta’ 40 mg

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew ghal 80 mg gimgha iva u
gimgha le.
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f’gurnata wahda jew zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi)
segwita minn 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda) gimghatejn
wara.

Wara dan, d-doza tas-soltu hija
40 mg gimgha iva u gimgha le.

Tfal jew adoloxxenti minn 6 sa
17-il sena li jiznu inqas minn
40 kg

Doza inizjali ta’ 40 mg fil-bidu,
segwita minn 20 mg
gimghatejn wara.

Jekk ikun hemm bZonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
jista’ jaghti doza fil-bidu ta’ 80
mg (zewg injezzjonijiet ta’ 40
mg f’gurnata wahda) segwita
minn 40 mg gimghatejn wara.

Wara, d-doza li s-soltu tinghata
hija 20 mg gimgha iva u
gimgha le.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek il-
frekwenza tad-doza ghal 20 mg
kull gimgha.

Kolite ul¢cerattiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (erba’
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-istess
gurnata ) gimaghtejn wara.

Wara gimghatejn ohra, kompli
b’doza ta’ 40 mg kull gimgha.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew ghal 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu ingas minn 40 kg

L-ewwel doza ta’ 80 mg
(injezzjoni wahda ta’ 80 mg),
segwita b’40 mg (injezzjoni
wahda ta’ 40 mg) gimaghtejn
wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le.

Ghandek tkompli tiehu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu 40 kg jew aktar

L-ewwel doza ta’ 160 mg
(zewg injezzjonijiet ta’ 80 mg
f’gurnata wahda jew injezzjoni
wahda ta’ 80 mg kuljum ghal
jumejn konsekuttivi), segwita
bi 80 mg (injezzjoni wahda ta’
80 mg fl-istess gurnata)
gimaghtejn wara.

Ghandek tkompli tiehu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.
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Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 80 mg gimgha iva u gimgha
le.

Uveite mhux infettiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita minn
40 mg kull gimgha 1-ohra li
jibdew gimgha wara l-ewwel
doza

Kortikosterojdi jew medicini
ohra li jinfluwenzaw is-sistema
immunitarja tista’ titkompla
wagqt li tuza Humira. Humira
jista’ jinghata wkoll wahdu.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu angas minn 30
kg

20 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’
40 mg li ghandha tinghata
gimgha qabel il-bidu tad-doza
tas-soltu ta’ 20 mg gimgha iva
u gimgha le. Humira huwa
rrakkomandat ghall-uzu
flimkien ma’ methotrexate.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu tal-angas 30 kg

40 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’
80 mg li ghandha tinghata
gimgha gabel il-bidu tad-doza
tas-soltu ta’ 40 mg gimgha iva
u gimgha le. Humira huwa
rrakkomandat ghall-uzu
flimkien ma’ methotrexate.

Metodu u rotta ta’ amministrazzjoni

Humira jigi injettat taht il-gilda (b’injezzjoni ghal taht il-gilda).

Struzzjonijiet dettaljati dwar kif tinjetta Humira huma pprovduti f’sezzjoni 7 ‘Kif tinjetta

Humira’.

Jekk tuza Humira aktar milli suppost

Jekk inti a¢¢identalment tinjetta Humira aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek, cempel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek u ghidilhom li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu
mieghek il-kartuna ta’ barra jew il-kunjett tal-medicina, anke jekk ikunu vojta.

Jekk tinsa tuza Humira:7

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Humira, injetta d-doza ta’ Humira li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma nsejtx

doza.

Jekk tieqaf tuza Humira

Id-decizjoni li tieqaf tuza Humira ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek. Is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jigu jekk tieqaf tuza Humira.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom
jistghu jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 4 xhur wara 1-
ahhar injezzjoni b’ Humira.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

raxx sever, horriqija jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika

nefha fil-wice, fl-idejn u fis-sagajn

diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’

gtugh ta’ nifs meta taghmel 1-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

. sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok marid, feriti, problemi tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-
awrina

thossok dghajjef jew ghajjien

soghla

tnemnim

tirzih

tara doppju

dghufija fl-idejn jew fir-riglejn

nefha jew ferita miftuha 1i ma tfiglekx

sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ 1-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li gew
osservati b’Humira.

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni (li jinkludu ugigh, netha, hmura jew hakk)

infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-sinus, pnewmonja)
ugigh ta’ ras

ugigh addominali

nawseja u rimettar

raxx

ugigh muskolu-skeltrali

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. infezzjonijiet serji (li jinkludu avvelenament tad-demm u influwenza)
. infezzjonijiet intestinali (inkluza gastroenterite)

. infezzjonijiet fil-gilda (1i jinkludu i¢-cellulite u hruq ta’ Sant’ Antnin)
. infezzjonijiet fil-widnejn

. infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu infezzjonijiet fis-snien u ponot fuq jew qrib ix-xufftejn li
jitilghu meta wiehed ikollu rih)

infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva

infezzjoni fis-sistema urinarja

infezzjonijiet tal-fungu

infezzjonijiet fil-gogi

tumuri beninni
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kancer tal-gilda

reazzjonijiet allergici (li jinkludu allergija asso¢jata ma’ l-istaguni)

deidratazzjoni

tibdil fil-burdata (li jinkludi depressjoni)

ansjeta

diffikulta biex torqod

disturbi ta’ sensazzjoni bhal tnemnim, tingiz jew tirzih

emigranja

taghfis fuq l-gherq tan-nerv (li tinkludi ugigh fuq in-naha ta’ isfel tad-dahar u ugigh fir-riglejn)

disturbi fil-vista

infjammazzjoni fl-ghajnejn

infjammazzjoni fl-ghotjien ta’ 1-ghajnejn u nefha fl-ghajnejn
vertigo (sensazzjoni ta' sturdament jew ghazil)

sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb b’rittmu mghaggel

pressjoni gholja tad-demm

fwawar
ematoma (gbir ta’ demm barra mill-vini tad-demm)

soghla

azzma

gtugh ta’ nifs

hrug ta’ demm gastro-intestinali

dispepsja (indigestjoni, nefha, hruq ta’ stonku)

mard ta’ reflux actuz

sindromu sikka (li jinkludi ghajnejn xotti u halq xott)

hakk

raxx li jgabbdek il-hakk

tbengil

inflammazzjoni tal-gilda (bhall-ekzema)

ksur tad-dwiefer tas-swaba’ ta’ l-idejn u tas-saqajn

zieda fil-hrug ta’ 1-gharaq

telf tax-xaghar

bidu jew aggravar ta’ psoriazi

spazmi fil-muskoli

demm fl-awrina

problemi tal-kliewi

ugigh fis-sider

edima (nefha)

deni

tnaqqis fil-plejtlits tad-demm li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil

fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal

Mhux komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 100)

. infezzjonijiet opportunistic¢i (li jinkludu tuberkulosi u infezzjonijiet ohra li jfeggu meta
r-rezistenza tal-gisem ghall-mard tkun baxxa)

infezzjonijiet newrologici (li jinkludu meningite virali)

infezzjonijiet fl-ghajnejn

infezzjonijiet tal-batterji

diverticulite (infjammazzjoni u infezzjoni tal-musrana I-kbira)

kancer

kancer li jaffetwa s-sistema limfatika

melanoma

disturbi fl-immunita 1i jistghu jeffetwaw il-pulmun, gilda u in-nodi tal-limfa (ipprezentata l-aktar
komuni bhala sarcoidosis)
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infjammazzjoni vaskulari (inffammazzjoni tal-vini u l-arterji)

treghid (roghda)

newropatija (disturb tan-nervituri)

puplesija

telf ta’ smigh, zanzin

sensazzjoni ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal meta 1-qalb tieqaf ghal ftit
problemi fil-qalb li jistghu jwasslu ghal qtugh ta’ nifs jew netha fl-ghekiezi
attakk tal-qalb

borza fil-hajt ta’ arterja principali, infjammazzjoni u demm maghqud fil-vini, imblukkar ta’ vini
jew arterji

mard tal-pulmun li jikkaguna qtugh ta’ nifs (li jinkludi infjammazzjoni)
embolizmu fil-pulmun (imblukkar f’arterja tal-pulmun)

effuzjoni plewrali (zamma mhux normali tal-ilma fl-ispazju plewrali)
inflammazzjoni tal-frixa li tista’ tikkawza ugigh gawwi fiz-zaqq u fid-dahar
diffikulta biex tibla’

edema fil-wic¢ (nefha tal-wicc)

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara, gebel fil-marrara

xaham zejjed fil-fwied

hrug ta’ gharaq bil-lejl

marki fuq il-gilda

deterjorazzjoni anormali tal-muskoli

lupus erythematosus sistemiku (li tinkludi infjammazzjoni tal-gilda, tal-qalb, tal-pulmun,
tal-gogi u ta’ sistemi ta’ organi ohra)

ma torqodx raqda shiha

impotenza

infjammazzjonijiet

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

lewkemija (kancer li jaffettwa d-demm u 1-mudullun)

reazzjoni allergika qawwija b’xokk

sklerosi multipla

disturbi fin-nervituri (bhal infjammazzjoni tan-nerv tal-ghajn u s-sindromu ta’ Guillain-Barré li
jista’ jikkawza debolizza fil-muskoli, sensazzjonijiet mhux normali, tnemnim fl-idejn u l-parti
ta’ fuq tal-gisem)

il-qalb tieqaf thabbat

fibrozi fil-pulmun (marki fil-pulmun)

perforazzjoni ta’ I-intestini (togba fl-intestini)

epatite

riattivazzjoni ta’ epatite B

epatite awtoimmuni (infjammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja tal-istess
gisem)

vaskulite tal-gilda (inffammazzjoni tal-vini tal-gilda)

sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok 1-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

edima fil-wic¢ (nefha fil-wic¢) assocjata ma reazzjonijiet allergici

erythema multiforme (raxx u inflammazzjoni fil-gilda)

sindromu li jixbah lil dak tal-lupus

angjoedima (nefha lokalizzata tal-gilda)

reazzjoni tal-lichenoid tal-gilda (raxx tal-gilda hamrani bil-hakk)

216



Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stabbilita min informazzjoni li hemm):

. lifoma hepatosplenic T-cell (kancer tad-demm rari li hafna drabi huwa fatali)

. kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)

. sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari marbut mal-infezzjoni tal-virus 8 tal-herpes fil-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi tidher 1-izjed bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda;

. insuffi¢jenza fil-fwied

. aggravar ta’ kundizzjoni msejjha dermatomijosite (li tidher bhala raxx fil-gilda flimkien ma’

dghjufija fil-muskoli)
. Zieda fil-piz (ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira)

Xi effetti sekondarji i kienu osservati bi Humira m’ghandhomx sintomi u jistghu jirrizultaw biss minn
testijiet tad-demm. Dawn jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

ammont baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm
ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
zieda fil-lipidi fid-demm

zieda fl-enzimi tal-fwied

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10):

ammont gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm

ammont baxx ta’ plejtlits

zieda fl-actu uriku fid-demm

ammont anormali ta’ sodju fid-demm

ammont baxx ta’ kal¢ju fid-demm

ammont baxx ta’ fosfat fid-demm

zokkor gholi fid-demm

ammont gholi ta’ lactate dehydrogenase fid-demm

anti-korpi pproducuti mill-gisem ghall-kontrih stess fid-demm
potassju tad-demm baxx

Mhux komuni (jista ‘jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

. kejl tal-bilirubin elevat (test tad-demm tal-fwied)

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

. numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Humira

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara JIS.
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Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.
Hazna Alternattiva:

Meta jkun hemm bzonn (e. z. meta tkun qed tivvjagga), siringa wahda mimlija ghal-lest b>’Humira
tista’ tkun mahzuna f’temperatura normali (sa 25°C) ghal-perjodu massimu ta’ 14 —il gurnata— kun
cert li tipprotegiha mid-dawl. Meta tohrogha mill-frigg u tahzinha f* temperatura normali, is-siringa
trid tkun uzata fi zmien 14-il-gurnata jew inkella tkun imwarrba, anke jekk terga titpogga fil-

frigg.

Ghandek izzomm nota tad-data ta’ meta is-siringa tkun inharget 1-ewwel darba mill-frigg, kif ukoll id-
data ta’ meta ghandek twarrabha.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Humira

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tas-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest bil-labra mghottija awtomatika u I-kontenuti
tal-pakkett

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija awtomatika
hija fornuta bhala soluzzjoni sterili ta” 40 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.4 ml.

Is-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest hi siringa tal-hgieg li fiha soluzzjoni ta’ adalimumab.

Kull pakkett ikun fih 1, 2, jew 6 siringi mimlijin ghal-lest ghall-uzu mill-pazjent b’kuxxinett bl-
alkohol 1 (wiehed), 2, jew 6, rispettivament.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Humira tista’ tinxtara bhala kunjett, siringa mimlija ghal-lest u/jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

I1-Manifattur

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il- medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJL
Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH AE.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA.: +357 22 3474 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett f ‘<Braille>, <print kbir> jew <awdjo>, ikkuntattja lir-
rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

7. Kif tinjetta Humira
e L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta lilek innifsek taht il-gilda bi Humira bl-uzu tas-
siringa mimlija ghal-lest. L-ewwel aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u mbaghad segwihom

pass pass.

e Inti ser tkun mghallem mit-tabib, infermier jew spizjar tieghek dwar it-teknika ta’ kif tinjetta
lilek innifsek.

o Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm inti zgur 1i fhimt kif tipprepara u taghti I-injezzjoni.

e  Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek innisfek jew tinghata minn persuna
ohra, per ezempju, membru tal-familja jew habib/a.

. Uza kull siringa mimlija ghal-lest ghal injezzjoni wahda.
Humira Siringa Mimlija ghal-Lest

Planger Fejn tpoggi is-seba’ Ghatu tal-Labra

|

@ 0

Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest u sejjah lit-tabib jew spizjar tieghek jekk il-

likwidu jkun imdardar, bla kulur, jew ghandu bic¢iet jew frak fih
id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet

likwidu jkun gie ffrizat jew thalla f’xemx diretta

siringa mimlija ghal-lest twaqqghet jew tfarrket

Tnehhix l-ghatu tal-labra sa ftit biss qabel l-injezzjoni. Zomm Humira fejn ma jidhirx u ma
jintlahagqx mit-tfal.
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STADJU 1
Ohrog Humira barra mill-frigg.
Halli Humira f’temperatura ambjentali ghal 15 sa 30 minuta gabel tinjetta.

e Tnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkun ged taghati ¢ans li Humira jilhaq it-temperatura

ambjentali
o Issahhanx Humira f’kwalunkwe mod iehor. Per ezempju, issahhanx fil-microwave jew fl-ilma
jahraq
STADJU 2
I¢cekkja d-data tal-iskadenza (JIS). Tuzax is-siringa mimlija
Siringa ghal-lest jekk id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet.

Poggi dawn li gejjin fuq superficje catt u nadif

e Siringa wahda mimlija ghal-lest li tintuza darba biss u
o Kuxxinett wiehed tal-alkohol

Ahsel u nixxef idejk.

Kuxxinett

STADJU 3
_ Aghzel post ghall-injezzjoni:
Zoni fejn tinjetta

-8

e Fuq il-wic¢ tal-koxox jew

e Fuq zaqqek (addome) mill-inqas 5 ¢ém miz-zokra

e Mill-ingas 3 ¢m mill-ahhar post tal-injezzjoni tieghek

Imsah il-post tal-injezzjoni b’mozzjoni ¢irkolari bil-
kuxxinett tal-alkohol.

e Tinjettax minn gol-hwejjeg

o Tinjettax fil-gilda li hija mwegga', imbengla, hamra,
iebsa, imgirfa, ghandha stretch marks, jew zoni bi
plakki tal-psorjasi

Zoni fejn tinjetta
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STADJU 4

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest £id wahda.

Iecekkja il-likwidu fis- siringa mimlija ghal-lest.
i
= e Kun zgur li I-likwidu jkun ¢ar u bla kulur
U e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-likwidu hu
mcajpar jew ikollu 1-frak
e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk tkun giet
mwaqqa’ jew tghafget.
Igbed bil-mod f’daqqga I-ghatu tal-labra bl-id 1-ohra. Armi 1-
ghatu. M'ghandekx terga tghalaq 1-ghatu.
o Tmissx il-labra bis-swaba’ tieghek jew thallix il-labra
tmiss ma’ I-ebda wicc.
e Huwa normali li tara qatra ta’ likwidu fit-tard tal-labra
STADJU 5 Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mil-parti tan-nofs, ’id
wahda bejn subghajk il-kbir u l-indi¢i, hekk kif izzomm
lapes.
Aghtfas il-gilda fis-sit tal-injezzjoni tieghek biex taghmel
zona mtella’ u zommbha sod.
/
STADJU 6 Dahhal il-labra kompletament fil-gilda b’angolu ta’ 45 grad
b’moviment gasir u mghaggel
45 e Meta I-labra tkun gewwa, itlaq il-gilda li ged izzomm.
////" f 4 Imbotta bil-mod il-planger sa gewwa, sakemm il-likwidu
kollu ikun injettat u s-siringa mimlija ghal-lest tkun vojta.
T
o
45"’ﬁ N\
\
‘

STADJU 7

Meta l-injezzjoni tkun tlestiet, igbed bil-mod il-labra barra
mill-gilda filwaqt li zzomm is-siringa mimlija ghal-lest fl-
istess angolu.

Bil-mod nehhi subghajk il-kbir minn fuq il-planer. Il-labra
mbaghad ser titghatta bl-ghatu tal-labra awtomatiku.

. L-ghatu tal-labra awtomatiku mhux ser jigi attivat
sakemm il-likwidu kollu jigi injettat

222




. Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek
jekk tahseb li ma tajtx id-doza shiha

Wara li titlesta l-injezzjoni, poggi tajjara jew bicca garza fuq
il-gilda fuq il-post tal-injezzjoni.

e M'ghandekx toghrok

e Fsada hafifa fil-post tal-injezzjoni hija normali

STADJU 8

Armi s-siringa mimlija ghal-lest fil-kontenitur ghar-rimi specjali kif jghidlek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek. Qatt ma ghandek terga’ tlibbes il-kappa fuq il-labra.

e M’ghandekx tirricikla jew tarmi s-siringa mimlija ghal-lest fl-iskart domestiku
e Dejjem zomm is-siringa mimlija ghal-lest u l-kontenitur ghar-rimi spe¢jali fejn ma jidhirx u ma
jintlahagx mit-tfal

Il-kappa tal-labra, il-kuxxinett tal-alkohol, il-ballun tat-tajjar jew kuxxinett bil-garza, folja, u 1-
ippakkjar jistghu jitgieghdu fl-iskart domestiku tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest
adalimumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel ma tibda tuza Humira u waqt il-
kura b’Humira. Zomm il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent fugek.

Jekk ikollok xi mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett

Nk W=

1.

X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira
Kif ghandek tuza Humira

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Humira

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Biex tinjetta Humira

X’inhu Humira u ghalxiex jintuza

Humira fih is-sustanza attiva adalimumab.

Humira jintuza fit-trattament ta’

Artrite rewmatika

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

Artrite relatata mal-entesite

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

Axial spondyloarthrits minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis
Artrite psorjatika

Psorjasi tal-plakka

Hidradenitis suppurativa

[l-marda Crohn

Kolite ulcerattiva

Uveite mhux infettiva

Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati. L-
anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u jehlu ma’ proteini uni¢i ohra.

Adalimumab jehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur jew TNFa), li tinsab f’livelli
aktar gholja f"'mard infjammatorju elenkati hawn fuq. Hija medi¢ina li tnaqqas il-process ta’
infjammazzjoni ta’ dan il-mard. Billi titwahhal ma’ TNFo, Humira tnaqqas il-process ta’
infjammazzjoni ta’ dan il-mard.

Artrite rewmatika
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L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi.

Humira jintuza biex jittratta artrite rewmatika fl-adulti 1i hi minn moderta sa severa. Tista’ ghall-
ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Humira.

Humira jista’ ukoll jintuza ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika attiva u progressiva severa, minghajr ma
tkun inghatat kura b’methotrexate qabel.

Humira jista’ jittardja I-hsara fuq il-gogi, li tigi kkawzata mill-marda infjammatorja u jista’ jghinhom
jiccaqalqu aktar liberament.

Generalment, Humira jintuza ma’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate

ghandux jintuza flimkien ma’ methotrexate jew wahdu.

Artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

L-artrite attiva idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh hija marda infjammatorja tal-gogi.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ l-artrite attiva idjopatika poliartikulari f’pazjenti minn
sentejn. Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate.
Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Humira..

It-tabib tieghek se jichu decizzjoni jekk Humira ghandux jintuza flimkien ma’ methotrexate jew
wahdu.

Artrite relatata mal-entesite

Artrite relatata mal-entesite hija marda infjammatorja tal-gogi u l-postijiet fejn it-tendon jissichbu
mal-ghadam.

Humira jintuza biex jittrata artrite relatata mal-entesite f’pazjenti minn 6 snin. Inti tista’ ghall-ewwel
tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard, bhal methotrexate. Jekk ma jkollokx rispons
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Humira.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u
axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis

Ankylosing spondylitis u axial spondyloarthritis minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing
spondylitis,huma mard infjammatorju tal-ispina.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ ankylosing spondylitis severa u axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis fl-adulti. Ghall-ewwel tista’ tinghata
medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Humira.
Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija marda inflammatorja tal-gogi li normalment hi assocjata mal-psorijasi.
Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ artrite psorjatika fl-adulti. Humira jista’ jittardja 1-hsara fuq il-
gogi, li tigi kkawzata mill-marda, u jista’ jghinhom jic¢aqalqu aktar liberament. , u li jtejjeb il-funzjoni

fizika.Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira.
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Psorjasi tal-plakka

Psorjasi tal-plakka hija kundizzjoni tal-gilda li tikkawza hmura, qxur li jitfarfar, roqgha qxur fuq il-
gilda moghttija bi qxur kulur il-fidda. Psorjasi tal-plakka tista’ tafetwa wkoll id-dwiefer, li ggelghhom
jitfarku, jihxinu u jintrefaw minn mas-sodda tad-difer li tista’ tikkawza ugigh.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’
e psorijasi tal-plakka moderata sa severa fl-adulti u
e psorjasi kronika tal-plakka severa fit-tfal u adoloxxenti b’eta minn 4 sa 17-il sena li ghalihom
terapija topika u fototerapiji jew ma hadmux tajjeb hafna jew mhumiex adattati.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (xi kultant imsejha akne inversa) hija marda kronika u spiss bl-ugigh
infjammatorja fil-gilda. Sintomi jistghu jinkludu noduli ratba (nefha) u axxessi (imsiemer fil-follikuli
tax-xaghar) li jistaw inixxu materja. Jistaw jaffettwaw b’mod komuni fiz-zoni specific¢i tal-gilda, bhal
taht is-sider, l-abt, koxox ta’ gewwa, fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq u warrani. Cikatri¢i jistghu
jsehhu wkoll fiz-zoni affettwati.

Humira jintuza biex jittratta
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adulti u
o hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adolexxenti minn 12 sa 17-il sena.

Humira jista’ jnaqqas in-numru ta’ noduli u axxessi li kkawzati mill-marda,, u I-ugigh 1i sikwit huwa
assocjat mal-marda. Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed
ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

Il-marda Crohn (Crohn'’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi 1-
ikel.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fl-adulti
e u tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fi tfal u adolexxenti minn 6 sa 17-il
sena

Inti tista’ tinghata I-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira ghal-kura tal-Crohn (Crohn’s disease) tieghek.

Kolite ul¢erattiva
Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-musrana l-kbira.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’
e kolite ul¢erattiva moderata sa severa fl-adulti u

e kolite ulcerattiva minn moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom minn 6 sa
17-il sena

Jekk inti ghandek kolite ulcerattiva, inti tista’ tinghata l1-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx
bizzejjed rispons ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira.

Uveite mhux infettiva
Uveite mhux infettiva hija marda infjammatorja li taffettwa certi partijiet tal-ghajn.

Humira jintuza biex jitratta
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e Adulti b’uveite mhux infettiva bl-infjammazzjoni li jaffettwaw wara I-ghajn
e Tfal li ghandhom eta minn sentejn b’uveite kronika mhux infettiva b’inffammazzjoni li taffettwa
l-parti ta’ quddiem tal-ghajn

Din l-infjammazzjoni tista’ twassal ghal tnaqqis ta’ vizjoni u/jew il-prezenza ta’ floaters fl-ghajnejn,
(tikek suwed jew sinjali mé¢ajprin li jiccaqilqu min-naha ghall-ohra tal-kamp viziv). Humira jahdem
billi jnagqgas din l-infjammazzjoni. Inti tista’ I-ewwel tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, tinghata Humira.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira

Tuzax Humira

. jekk int allergiku ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni
6).
. Jekk ghandhek tuberkulosi attiva jew infezzjoni severa ohra, (ara “Twissijiet u

prekawzjonijiet”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’
infezzjoni, perezempju. Deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

. Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza Humira.

Reazzjonijiet allergici

° Jekk inti jkollok reazzjonijiet allergi¢i b’sintomi bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, netha
jew raxx, tinjettax aktar Humira, u kkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament peress li, f’kazijiet
rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Infezzjonijiet

. Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew infezzjoni f’parti wahda tal-gisem (per
ezempju, ulcera fir-rigel) kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Humira. Jekk ghandek xi dubju,
kellem lit-tabib tieghek.

. Jista’ jkun li waqt li tkun gieghed tir¢ievi I-kura b’Humira, jagbduk infezzjonijiet aktar
facilment. Dan ir-riskju jista jizdied jekk ikollok problemifil-pulmun. Dawn l-infezzjonijiet
jistghu jkunu serji u jinkludu:

e tuberkulosi

e infezzjonijiet ikkawzati minn virus, fungus, parassiti jew batterji

e Infezzjoni severa fid-demm (sepsis)

F’kazijiet rari, dawn l-infezzjonijiet jistghu ipoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti
tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok
problemi tas-snien. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tuza Humira ghal ftit Zzmien.
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. Gharraf lit-tabib tieghek jekk toqghod jew ser tivvjagga f’postijiet fejn infezzjonijiet fungali
(per ezempju histoplasmosis, coccidioidomycosis jew blastomycosis) huma komuni hatna.

. Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

. Jekk ghandek aktar minn 65 sena, jistghu jagbduk infezzjonijiet aktar facilment waqt li qed
tichu Humira. Int u it-tabib tieghek ghandkom toqghodu attenti b’mod specjali ghal sinjali ta’
infezzjoni waqt li qed tigi kkurat b’Humira. Importanti li tinforma lit-tabib tieghek jekk tara
sintomi ta’ infezzjonijiet bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew jekk ikollok xi problemi fis-
snien.

Tuberkulosi

*  Huwa importanti hafna li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek tuberkolozi, jew jekk gejt
f’kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd 1i kellu t-tuberkolozi. Jekk ghandek tuberkolozi attiva, tuzax
Humira.

e Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Humira, gabel tibda
Humira, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan
jinkludi ezaminazzjoni medika fid-dettal inkluz l-istorja medika tieghek u testijiet
xierga ghall-ic¢ekkjar (ezempju X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina). It-twettiq ta’
dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu mnizzla fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-
Pazjent.

e It-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk inti r¢ivejt trattament ta’
prevenzjoni ghat-tuberkulosi.

e Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (perezempju soghla li ma titlagx , tnaqqis fil-piz,
nuqqas ta’energija, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-
terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Epatite B

. Jekk int iggorr il-virus ta’ l-epatite B (HBV), jekk ghandek HBV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek I-HBV, gharraf lit-tabib tieghek.
e [t-tabib tieghek ghandu jittestjak ghal HBV. F’pazjenti li jgorru HBV, Humira jista’
jikkaguna l-attivazzjoni tal-virus mill-gdid
e F’xi kazi rari, specjalment jekk tkun qieghed tiehu medicini ohra li jrazznu s-sistema
immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’ tpoggilek hajtek fil-periklu.

Operazzjoni jew procedura dentali

. Jekk inti se jkollok xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti qieghed tiechu Humira. It-tabib jista’ jirrakkomandalek li twaqgaf Humira
ghal ftit zmien.

Mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri

. Jekk inti tbati minn jew jizviluppalek marda demyelinating (marda li taffettwa s-saff izolanti
madwar in-nervituri, bhal sklerozi multipla), it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti
ghandekx tir¢ievi Humira. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk t’esperjenza sintomi
simili bhal bidla fil-vista, dghjufija fid-dirghajn jew riglejn jew tnemnim jew tingiz fi
kwalunkwe parti tal-gisem.

Tilgim
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Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet u m’ghandhomx jinghataw wagqt li jkun gieghed
jinghata Humira.

e Iccekkja mat-tabib tieghek gabel ma tiehu xi tilgim.

e Huwa rrakkomandat li t-tfal, jekk possibbli, jinghataw it-tilqim skedat kollu ghall-eta
taghhom gabel ma jibdew il-kura b’Humira.

e Jekk hadt Humira waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek jistgha ikollha risku akbar ghal-
infezzjoni ta’ dan it-tip sa hames xhur wara li r¢evejt l-ahhar doza ta’ Humira waqt it-
tqala. Huwa mportanti li tghid lit-tabib tat-tarbija tieghek, u lil professjonisti ohra tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, sabiex ikunu jistghu jidde¢iedu meta
it-tarbija tieghek tkun tista tiehu xi tilgim.

Insuffi¢jenza tal-qalb

Jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qalb hafifa u qed tigi kkurat b’Humira, l-istat ta’ I-insuffi¢jenza
tal-qalb ghandha tigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti li tgharraf lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk tizviluppa sintomi godda jew
li sejrin ghall-aghar ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez. Qtugh ta’ nifs jew nefha tas-saqajn tieghek),
ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jiddeciedi jekk ghandekx
tichu Humira.

Deni, tbengil, johrogilhom id-demm jew ikunu pallidi

. F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm biex jiggieled 1-
infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jwaqgqaf il-kura. Jekk tizviluppa deni li ma jghaddilekx, jew tizviluppa tbengil hafif jew
johroglok id-demm fac¢ilment, jew tkun pallidu hafna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament.

Kancer

° Kien hemm kazi rari hafna ta’ Certi tipi ta’ kancer f’pazjenti tfal u adulti Ii jichdu Humira jew

medicini ohra li jimblukkaw t-TNF.

e Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha ghal zmien
twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom lymphoma, (kancer li
jaffetwa is-sistema limfatika); u lewkimja (kancer li jaffetwa id-demm u lI-mudullun).

o Jekk tiehu Humira jista jikber r-riskju li jagbdek lymphoma, lewkimja jew tip ta’
kancer iehor. F’kazijiet rari, tip mhux komuni ta’ lymphoma ahrax, tfac¢ja f* pazjenti
li kienu ged jiehdu Humira. Xi whud minn-dawn il-pazjenti kienu wkoll ged jigu
ttrattati b’ azathioprine jew 6- mercaptopurine.

e Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu azathioprine jew 6- mercaptopurine u Humira.
F’pazjenti li jiehdu Humira, gew osservati kazijiet ta’ kancer tal-gilda mhux tat-tip
melonoma.

e Ghid lit-tabib tieghek fil-kaz li matul jew wara t-terapija, johorgulek feriti godda fil-
gilda jekk jekk xi feriti li inti diga ghandek jibdlu d-dehra taghhom.

Kien hemm kazijiet ta’ tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, f’pazjenti li jbatu minn marda
specifika tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja
(COPD), u li jir¢ievu l-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD,
jew tpejjep hatna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li
timblokka t-TNF hijiex adattata ghalik.

Processi awtoimmuni

F’okkazjonijiet rari, il-kura b’Humira tista’ tirrizulta f’sindrome li tixbah il-lupus. Ikkuntattja
lit-tabib tieghek jekk isehhu sintomi bhal raxx, dwejjaq, ugigh fil-gogi jew gheja mhux spjegati
persistenti.
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Tfal u adolexxenti

. Tilqim: jekk ikun possibbli, it-tifel jew tifla tieghek ghandhom ikunu aggornati mat-tilgim kollu
gabel ma juzaw Humira.

Medicini ohra u Humira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek geghedin jiehdu, hadu dan l-ahhar
jew jistghu jiehdu xi medi¢ina ohra.

M’ghandekx tiechu Humira ma’ medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin minhabba riskju akbar ta’
infezzjoni serja:

e anakinra

e abatacept.

Humira jista’ jittieched flimkien ma’:

. Methotrexate

. certi tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (perezempju sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li jinghata b’ injezzjoni),
sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, i jinkludu medi¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi
(NSAIDs).

Jekk ikollok xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
Tqala u Treddigh

e Ghandek tikkunsidra l-uzu ta’ kontrac¢ezzjoni adegwata sabiex timpedixxi tqala u tkompli bl-
uzu taghha ghal mill-ingas 5 xhur wara l-ahhar kura b’Humira.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir dwar it-tehid ta’ din il-medicina.

e Humira ghandu jintuza biss matul tqala jekk hemm bzonn.
Skont studju tat-tqaliet, ma kien hemm ebda riskju oghla ta’ difetti mat-twelid meta 1-omm
ir¢eviet Humira matul it-tqala meta mgabbla ma’ ommijiet bl-istess marda li ma réevewx
Humira.
Humira jista’ jintuza matul it-treddigh.

o Jekk inti tir¢ievi Humira wagqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar ta’
infezzjoni.

e Huwa importanti li tghid lit-tabib tat-tarbija taghha, u lil professjonisti ohrajn tal-kura tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, qabel mat-tarbija tir¢ievi xi tilqim. Ghal
aktar informazzjoni dwar it-tilqim ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq, tuza r-rota jew thaddem magni. Jista jkun hemm
sensazzjoni li l-kamra ged iddur bik u disturbi fil-vista wara li tinghata Humira.

Humira fih il-polysorbates
Din il-medicina fiha 0.4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 40 mg. Il-polysorbates jistghu

jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha xi
allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Humira
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Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar xi istruzzjonijiet
jew jekk ghandek xi mistogsijiet.

Id-dozi rrakkomandati ghal Humira f’kull wiehed mill-uzi approvati huma murija fit-tabella li gejja. It-

tabib tieghek jista’ jippreskrivi sahha ohra ta’ Humira jekk ghandek bzonn doza differenti.

Artrite rewmatika, artrite psorjatika, ankylosing spondylitis jew axial spondyloarthritis
minghajr evidenza radjografika ta’ ankylosing spondylitis

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

40mg gimgha iva u gimgha le

F’kaz ta’ artrite rewmatika,
methotrexate jibga’ jintuza
wagqt li jkun gieghed jintuza
Humira. Jekk it-tabib tieghek
jiddeciedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Humira jista’
jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite
rewmatika u ma tkunx gieghed
tir¢ievi methotrexate flimkien
mal-kura b’Humira, it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li
jaghtik Humira 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le.

Artrite idjopatika poliartikulari taz-zaghzagh

tiehu?

Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti

tiehu?

Mhux applikabbli

Tfal, zaghzagh u adulti minn 40mg gimgha iva u gimgha le.
sentejn ‘I fuq 1i jiznu 30kg jew
aktar
Tfal, zaghzagh u adulti minn 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
sentejn ‘I fuq li jiznu minn
10kg sa 30 kg
Artrite relatata mal-entesite
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti

tiehu?

40 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
Tfal, zaghzagh u adulti minn 6
snin ‘1 fuq li jiznu 30kg jew
aktar
Tfal u zaghzagh minn sitt snin | 20 mg gimgha iva u gimgha le | Mhux applikabbli
‘1 fuq li jiznu minn 15 kg sa 30
kg
Psorajisi tal-plakka
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
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Adulti

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata) segwit b’40 mg
gimgha iva u gimgha le li
jinbdew gimgha wara l-ewwel
doza

Jekk ghandek rispons
inadegwat, it-tabib tieghek
jista’ jzid id-dozagg ghal 40 mg
kull gimgha jew ghal 80 mg
gimgha iva u gimgha le.

Tfal u zaghzagh minn 4 sa 17- | Doza inizjali ta’ 40 mg, Mhux applikabbli
il sena li jiznu 30kg jew aktar segwita b’40mg wara gimgha li
tibda l-ewwel doza.
Wara, id- doza normali ta’ 40
mg gimgha iva u gimgha le.
Tfal u zaghzagh minn 4 sa 17- | Doza inizjali ta’ 20 mg, Mhux applikabbli
il sena li jiznu minn 15 kg sa segwita b’20mg wara gimgha li
30 kg tibda l-ewwel doza.
Wara, id- doza normali ta’ 20
mg gimgha iva u gimgha le.
Hidradenitis suppurativa
Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti

tiehu?

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (bhala
4 injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (bhala
2 injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-
istess gurnata ) gimaghtejn
wara. Wara gimghatejn ohra,
kompli b’doza ta’ 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le, skont kif jghidlek
it-tabib tieghek.

Huwa rrakkomandat li tuza
likwidu antisettiku ghall-hasil
kuljum fuq iz-zoni affettwati.

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il
sena, li jiznu 30kg jew aktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala
zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita b’40
mg gimgha iva u gimgha le li
jibdew gimgha wara.

Jekk ghandek rispons mhux
adegwat ghal Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le, it-
tabib tieghek jista’ jzid id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Huwa rrakkomandat li tuza
antisettiku kuljum fuq iz-zoni
milquta.

Marda Crohn (Crohn’s disease)

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Tfal, adoloxxenti u adulti minn
6 snin 1i jiznu 40 kg jew iktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala 2
injezzjonijiet ta’ 40 f’gurnata)
segwit minn 40 mg gimghatejn
wara.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.
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Jekk ikun hemm bZonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
tieghek jista’ jaghti doza fil-
bidu ta’ 160 mg (bhala 4
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi)
segwita minn 80 mg (bhala 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda) gimghatejn
wara.

Wara dan, d-doza tas-soltu hija
40 mg gimgha iva u gimgha le.

Tfal jew adoloxxenti minn 6 sa
17-il sena li jiznu ingas minn
40 kg:

Doza inizjali ta’ 40 mg fil-bidu,
segwit minn 20 mg gimghatejn
wara.

Jekk ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
jista’ jaghti doza fil-bidu ta’ 80
mg (bhala 2 injezzjonijiet ta’
40 mg f"gurnata wahda)
segwita minn 40 mg
gimghatejn wara.

Wara, d-doza li s-soltu tinghata
hija 20 mg gimgha iva u
gimgha le.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek il-
frekwenza tad-doza ghal 20 mg
kull gimgha.

Kolite ul¢cerattiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (bhala
4 injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (bhala
2 injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-
istess gurnata ) gimaghtejn
wara.

Wara gimghatejn ohra, kompli
b’doza ta’ 40 mg kull gimgha.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu ingas minn 40 kg

L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita
b’40 mg (injezzjoni wahda ta’
40 mg) gimaghtejn wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le.

Ghandek tkompli tiehu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.
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Tfal u adolexxenti minn 6 snin | L-ewwel doza ta’ 160 mg Ghandek tkompli tichu d-doza
’il fuq 1i jiznu 40 kg jew aktar | (erba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg | tas-soltu tieghek ta’ Humira,
f’gurnata wahda jew zewg anki wara li taghlaq 18-il sena.
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwita bi 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-istess
gurnata) gimaghtejn wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 80 mg gimgha iva u gimgha

le.

Uveite mhux infettiva

Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?

Adulti L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg | Kortikosterojdi jew medi¢ini
injezzjonijiet ta’ 40 mg ohra li jinfluwenzaw is-sistema
f’gurnata wahda), segwita b’40 | immunitarja tista’ titkompla
mg kull gimgha l-ohra li wagqt li tuza Humira. Humira
jibdew gimgha wara l-ewwel jista’ jinghata wkoll wahdu.
doza

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’ | 20 mg gimgha iva u gimgha le | It-tabib tieghek jista’

sentejn li jiznu angas minn 30 jippreskrivi doza inizjali ta’ 40

kg mg li ghandha tinghata gimgha

gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta’ 20 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma’
methotrexate.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’ | 40 mg gimgha iva u gimgha le | It-tabib tieghek jista’

sentejn li jiznu mill-inqas 30 kg jippreskrivi doza inizjali ta’ 80

mg li ghandha tinghata gimgha
gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma’
methotrexate.

Metodu u rotta ta’ amministrazzjoni
Humira jigi injettat taht il-gilda (injezzjoni ghal taht il-gilda).

Struzzjonijiet dettaljati dwar kif tinjetta Humira huma pprovduti f’sezzjoni 7 ‘Biex Tinjetta
Humira’.

Jekk tuza Humira aktar milli suppost

Jekk inti ac¢identalment tinjetta Humira aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek,cempel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek u tghidlu li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek
il-kartuna ta’ barra jew il-kunjett tal-medic¢ina, anke jekk ikunu vojta.

Jekk tinsa tuza Humira
Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Humira, injetta d-doza ta’ Humira li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma’ nsejtx

doza.
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Jekk tieqaf tuza Humira

Id-decizjoni li tieqaf tuza Humira ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek. Is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jigu jekk tieqaf tuza Humira.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom
jistghu jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 4 xhur wara I-
ahhar injezzjoni b’ Humira.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika

nefha fil-wice, fl-idejn u fis-sagajn

diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’

gtugh ta’ nifs meta taghmel 1-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

° sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok marid, feriti, problemi tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-
awrina

dhossok dghajjef jew ghajjien

soghla

tnemnim

tirzih

tara doppju

dghufija fl-idejn jew fir-riglejn

neftha jew ferita miftuha li ma tfigqlekx

sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ 1-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li gew
osservati b’Humira.

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

. reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni (li jinkludu ugigh, netha, hmura jew hakk)

. infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-sinus, pnewmonja)
. ugigh ta’ ras

. ugigh addominali
. nawseja u rimettar

o raxx

. ugigh muskolu-skeltrali

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. infezzjonijiet serji (li jinkludu avvelenament tad-demm u influwenza)
. infezzjonijiet intestinali (inkluza gastroenterite);

. infezzjonijiet fil-gilda (1i jinkludu i¢-cellulite u hruq ta’ Sant’ Antnin)
. infezzjonijiet fil-widnejn
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infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu infezzjonijiet fis-snien u ponot fuq jew qrib ix-xufftejn li
jitilghu meta wiehed ikollu rih)

infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva

infezzjoni fis-sistema urinarja

infezzjonijiet tal-fungu

infezzjonijiet fil-gogi

tumuri beninni

tumur tal-gilda

reazzjonijiet allergi¢i (1i jinkludu allergija asso¢jata ma’ l-istaguni)
deidratazzjoni

tibdil fil-burdata (li jinkludi depressjoni)

ansjeta

diffikulta biex torqod

disturbi ta’ sensazzjoni bhal tnemnim, tingiz jew tirzih
emigranja

taghfis fuq l-gherq tan-nerv (li tinkludi ugigh fuq in-naha ta’ isfel tad-dahar u ugigh fir-riglejn)
disturbi fil-vista

infjammazzjoni fl-ghajnejn

infjammazzjoni fl-ghotjien ta’ 1-ghajnejn u nefha fl-ghajnejn
vertigo (sensazzjoni ta’ sturdament jew ghazil)

sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb b’rittmu mghaggel

pressjoni gholja tad-demm

fwawar

ematoma (jingema id-demm li qieghed barra mill-vini)
soghla

azzma

gtugh ta’ nifs

hrug ta’ demm gastro-intestinali

dispepsja (indigestjoni, nefha, hruq ta’ stonku)

mard ta’ reflux actuz

sindromu sikka (li jinkludi ghajnejn xotti u halq xott)

hakk

raxx li jgabbdek il-hakk

tbengil

inflammazzjoni tal-gilda (bhall-ekzema)

ksur tad-dwiefer tas-swaba’ ta’ l-idejn u tas-saqajn

zieda fil-hrug ta’ l-gharaq

telf tax-xaghar

bidu jew aggravar ta’ psoriazi

spazmi fil-muskoli

demm fl-awrina

problemi tal-kliewi

ugigh fis-sider

edima (nefha)

deni

tnaqqis fil-plejtlits tad-demm li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil
fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal

Mhux komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 100)

infezzjonijiet opportunistic¢i (1i jinkludu tuberkulosi u infezzjonijiet ohra li jfeggu meta
r-rezistenza tal-gisem ghall-mard tkun baxxa)

infezzjonijiet newrologic¢i (li jinkludu meningite virali)

infezzjonijiet fl-ghajnejn
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infezzjonijiet tal-batterji

diverticulite (infjammazzjoni u infezzjoni tal-musrana I-kbira)

kancer;

kancer li jaffetwa s-sistema limfatika

melanoma

disturbi fl-immunita 1i jistghu jeffetwaw il-pulmun, gilda u in-nodi tal-limfa (ipprezentata l-aktar
komuni bhala sarcoidosis)

infjammazzjoni vaskulari (inffammazzjoni tal-vini u l-arterji)

treghid

newropatija (disturb tan-nervituri)

puplesija

telf ta’ smigh, zanzin

sensazzjoni ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal meta 1-qalb tieqaf ghal ftit
problemi fil-qalb li jistghu jwasslu ghal qtugh ta’ nifs jew netha fl-ghekiezi
attakk tal-qalb

borza fil-hajt ta’ arterja principali, inflammazzjoni u demm maghqud fil-vini, imblukkar ta’ vini
jew arterji

mard tal-pulmun li jikkaguna qtugh ta’ nifs (li jinkludi infjammazzjoni)
embolizmu fil-pulmun (imblukkar f’arterja tal-pulmun)

effuzjoni plewrali (zamma mhux normali tal-ilma fl-ispazju plewrali)
inflammazzjoni tal-frixa li tista’ tikkawza ugigh gawwi fiz-zaqq u fid-dahar
diffikulta biex tibla’

edema fil-wi¢¢ (nefha tal-wicc)

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara, gebel fil-marrara

xaham zejjed fil-fwied

hrug ta’ gharaq bil-lejl

marki fuq il-gilda

deterjorazzjoni anormali tal-muskoli

lupus erythematosus sistemiku (i tinkludi infjammazzjoni tal-gilda, tal-qalb, tal-pulmun,
tal-gogi u ta’ sistemi ta’ organi ohra)

ma torqodx raqda shiha

impotenza

inflammazzjonijiet

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

lewkemija

reazzjoni allergika qawwija b’xokk

sklerosi multipla

disturbi fin-nervituri (bhal infjammazzjoni tan-nerv tal-ghajn u s-sindromu ta’ Guillain-Barré li
jista’ jikkawza debolizza fil-muskoli, sensazzjonijiet mhux normali, themnim fl-idejn u l-parti
ta’ fuq tal-gisem

il-qalb tieqaf thabbat

fibrozi fil-pulmun (marki fil-pulmun)

perforazzjoni ta’ I-intestini (togba fl-intestini)

epatite

riattivazzjoni ta’ epatite B

epatite awtoimmuni (inflammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja tal-istess
gisem)

vaskulite tal-gilda (inffammazzjoni tal-vini tal-gilda)

sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok 1-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

edima fil-wic¢ (nefha fil-wic¢) assocjata ma reazzjonijiet allergici

erythema multiforme (raxx u infjammazzjoni fil-gilda)
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titlef ix-xaghar

sindromu li jixbah lil dak tal-lupus

angjoedima (nefha lokalizzata tal-gilda)

reazzjoni tal-lichenoid tal-gilda (raxx tal-gilda hamrani hamrani bil-hakk)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stabbilita min informazzjoni li hemm)

. lifoma hepatosplenic T-cell (kancer tad-demm rari li hafna drabi huwa fatali)

. kar¢inoma tac-Celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)

. sarkoma ta’ Kaposi, kan¢er rari marbut mal-infezzjoni tal-virus 8 tal-herpes fil-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi tidher I-izjed bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda

. insuffi¢jenza fil-fwied

2

aggravar ta’ kundizzjoni msejjha dermatomijosite (li tidher bhala raxx fil-gilda flimkien ma
dghjufija fil-muskoli)
. Zieda fil-piz (ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira)

Xi effetti sekondarji i kienu osservati bi Humira m’ghandhomx sintomi u jistghu jirrizultaw biss minn
testijiet tad-demm. Dawn jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

ammont baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm
ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
zieda fil-lipidi fid-demm

zieda fl-enzimi tal-fwied

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10)

ammont gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm

ammont baxx ta’ plejtlits

zieda fl-actu uriku fid-demm

ammont anormali ta’ sodju fid-demm

ammont baxx ta’ kal¢ju fid-demm

ammont baxx ta’ fosfat fid-demm

zokkor gholi fid-demm

ammont gholi ta’ lactate dehydrogenase fid-demm

anti-korpi pproducuti mill-gisem ghall-kontrih stess fid-demm
potassju tad-demm baxx.

Mhux komuni (jista ‘jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)
e kejl tal-bilirubin elevat (test tad-demm tal-fwied).
Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)
. numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits.
Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.
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5. Kif tahzen Humira

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

Hazna Alternattiva:

Meta jkun hemm bzonn (e. Z. Meta tkun ged tivvjagga), siringa wahda mimlija ghal-lest b’Humira
tista’ tkun mahzuna f"temperatura normali (sa 25°C) ghal-perjodu massimu ta’ 14 —il gurnata— kun
cert li tipprotegiha mid-dawl. Meta tohrogha mill-frigg u tahzinha f* temperatura normali, is-siringa
trid tkun uzata fi zmien 14-il-gurnata jew inkella tkun imwarrba, anke jekk terga titpogga fil-
frigg.

Ghandek izzomm nota tad-data ta’ meta is-siringa tkun inharget 1-ewwel darba mill-frigg, kif ukoll id-
data ta’ meta ghandek twarrabha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Humira

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tas-siringa ta> Humira mimlija ghal-lest u I-kontenuti tal-pakkett

Humira 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest hija fornuta bhala soluzzjoni
sterili ta’ 40 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.4 ml.

Il-pinna ta’ Humira mimlija ghal-lest hija pinna ta’ kulur griz u kulur l-ghanbagra, li tintuza darba biss,
li fiha siringa tal-hgieg b’Humira. Hemm zewg ghotjin — wiehed griz u mmarkat ‘1’ u l-iehor kulur 1-
ghanbaqra u mmarkat ‘2°. Hemm tieqa fuq kull genb tal-pinna, li minnha tista’ tara s-soluzzjoni ta’
Humira ta’ gos-siringa.

[l-pinna ta’ Humira mimlija ghal-lest tista’ tinxtara f’pakketti ta’ 1, 2, 4 jew 6 pinen mimlijin ghal-lest.
Is-siringa 1 mimlija ghal-lest tigi b’zewg (1 zejda) kuxxinetti bl-alkohol maghha. Ghall-pakketti ta’ 2,
4 jew 6 siringi mimlijin ghal-lest, kull siringa mimlija ghal-lest tigi b’kuxxinett 1 (wiehed), bl-alkohol.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Humira tista’ tinxtara bhala kunjett, siringa mimlija ghal-lest u/jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja
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II-Manifattur

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germany

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: 4372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060



island Slovenska republika

Vistor AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA.: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu.

Biex tisma’ jew trid din il-kopja ta’ dan il-fuljett '’ <Braille>, <tipa kbira> jew <awdjo>, jekk
joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni.
7. Biex Tinjetta Humira

e  L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta lilek innifsek taht il-gilda bi Humira bl-uzu tal-
pinna mimlija ghal-lest. L-ewwel aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u mbaghad segwihom pass
pass.

e Inti ser tkun mghallem mit-tabib, infermier jew spizjar tieghek dwar it-teknika ta’ kif tinjetta
lilek innifsek.

e Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm inti zgur li fhimt kif tipprepara u taghti l-injezzjoni.

e  Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek innisfek jew tinghata minn persuna ohra,
per ezempju, membru tal-familja jew habib/a.

. Uza kull pinna mimlija ghal-lest ghal injezzjoni wahda.
Humira pinna mimlija ghal-lest

1I-Bi¢éa 1-Bajda li
L-Ghatu L-Griz1 tghatti I-labra Vlegga Bajda L-Ghatu ta’ kulur l-ghanbaqra 2

Labbra Tieqa tal-Ispezzjoni Buttuna tal-Attivatur
kulur I-ghanbaqra
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Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest u sejjah lit-tabib jew spizjar tieghek jekk il-

likwidu jkun imdardar, bla kulur, jew ghandu bic¢iet jew frak fiha
id-data tal-iskadenza (EXP) tkun ghaddiet

likwidu jkun gie ffrizat jew thalla f’xemx diretta

pinna mimlija ghal-lest twaqqghet jew tfarrket

Tnehhix l-ghotjin sa ftit biss qabel I-injezzjoni. Zomm Humira fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx
mit-tfal.

STADJU 1
Ohrog Humira barra mill-frigg.
Halli Humira f’temperatura ambjentali ghal 15 sa 30 minuta gabel tinjetta.

o Tnehhix I-Ghatu I-Griz jew kulur 1-Ghanbagqra filwaqt ghati cans li Humira jilhaq it-temperatura
ambjentali

e Issahhanx Humira f’kwalunkwe mod iehor. Per ezempju,issahhanx fil-microwave jew fl-ilma
jahraq

242



STADJU 2

Pinna

Kuxxinett

Iecekkja d-data tal-iskadenza (EXP). Tuzax il-pinna mimlija
ghal-lest jekk id-data tal-iskadenza (EXP) tkun ghaddiet.

Poggi dawn li gejjin fuq superficje catt u nadif

e Siringa wahda mimlija ghal-lest li tintuza darba biss u
o Kuxxinett wiehed tal-alkohol

Ahsel u nixxef idejk.

STADJU 3

Zoni fejn tinjetta

-8

Zoni fejn tinjetta

Aghzel post ghall-injezzjoni:
e Fuq il-wic¢ tal-koxox jew
e Fuq Zzaqqek (addome) mill-inqas 5 ¢m miz-zokra
e Mill-ingas 3 ¢m mill-ahhar post tal-injezzjoni tieghek

Imsah il-post tal-injezzjoni b’mozzjoni ¢irkolari bil-
kuxxinett tal-alkohol.

¢ Tinjettax minn gol-hwejjeg

o Tinjettax fil-gilda i hija mwegga', imbengla, hamra,
iebsa, imgirfa, ghandha stretch marks, jew zoni bi
plakki psorjasi

STADJU 4

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest bl-Ghatu 1-Griz 1 jipponta
‘1 fuq.

Ieeekkja t-Tieqa tal-Ispezzjoni.
¢ Hija normali li tara buzzieqa jew bziezaq fit-tieqa
e Kun zgur li I-likwidu jkun ¢ar u bla kulur

e Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu hu
mcajpar jew ikollu 1-frak

e Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk tkun giet
mwaqqa’ jew tghafget.
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STADJU §

L-Ghatu 1

|
I

L-Ghatu 2

Igbed I-Ghatu 1-Griz 1. Armi l-ghatu. M'ghandekx terga
tghalaq 1-ghatu.

o Iccekkja li 1-bicca zghira u sewda li tghatti I-labra
tkun tnehhiet bl- ghatu.

e Huwa normali li tara ftit qtar ta’ likwidu johorgu mill-
labra

Igbed 1-Ghatu ta’ kulur 1-Ghanbagra 2. Armi 1-ghatu.
M'ghandekx terga tghalaq I-ghatu.

[I-pinna mimlija ghal-lest hija lesta biex tintuza.

Dawwar il-pinna mimlija ghal-lest sabiex il-vlegga l-bajda
tipponta lejn il-post tal-injezzjoni.

STADJU 6

Aghtfas il-gilda fis-sit tal-injezzjoni tieghek b’idek 1-ohra
biex taghmel zona mtella’ u zommbha sod sakemm 1-
injezzjoni tkun lesta.

Ipponta il-vlegga 1-bajda lejn il-post tal-injezzjoni (koxxa
jew fl-addome).

Poggi 1-bi¢ca 1-bajda 1i tghatti 1-labra dritta (90° angolu)
kontra I-injezzjoni.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest sabiex inti tista’ tara t-tieqa
tal-ispezzjoni.

M’ghandekx taghfas il-buttuna tal-attivatur kulur I-
ghajnbagra gabel ma tkun lest biex tinjetta.

STADJU 7

10 Sekondi

Imbotta ’l-isfel b’mod sod il-pinna mimlija ghal-lest
kontra I-post tal-injezzjoni qabel ma tibda l-injezzjoni.
Ibqa’ aghfas ’l isfel biex tevita li I-pinna mimlija ghal-lest
timxi ’l barra minn mal-gilda waqt I-injezzjoni.

Aghfas l-buttuna tal-attivatur kulur 1-ghanbaqra u ghodd bil-
mod ghal 10 sekondi.

o [l-hoss gholi ta’ ‘click’ ser ifisser il-bidu tal-injezzjoni
¢ Ibqa’ imbotta I-pinna mimlija ghal-lest ’l isfel b>’mod
sod kontra l-post tal-injezzjoni sakemm I-injezzjoni

tkun lesta.

L-injezzjoni tkun kompleta meta l-indikatur isfar ikun waqaf
jiccaqlaq.
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STADJU 8

Meta l-injezzjoni tkun tlestiet, igbed bil-mod il-pinna

mimlija ghal-lest mill-gilda. Il-bi¢ca 1-bajda li tghatti 1-labra

se tghatti -ponta tal-labra.

e  Ammont zghir ta’ likwidu fuq il-post tal-injezzjoni
huwa normali

Jekk ikun hemm aktar minn ftit qtar ta’ likwidu fuq il-post
tal-injezzjoni, ikkuntattja lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

[ 2 Wara li jitlestew l-injezzjoni, poggi tajjara jew bicca garza
- - fuq il-gilda fuq il-post tal-injezzjoni.

e M'ghandekx toghrok

e Fsada hafifa fuq il-post tal-injezzjoni hija normali

STADJU 9

Armi l-pinna mimlija ghal-lest 1i tkun uzata fil-kontenitur ghar-rimi specjali kif jghidlek it-tabib, 1-
infermier jew l-ispizjar tieghek.

e M’ghandekx tirricikla jew tarmi l-pinna mimlija ghal-lest fl-iskart domestiku

¢ Dejjem zomm il-pinna mimlija ghal-lest u I-kontenitur ghar-rimi spe¢jali fejn ma jidhirx u ma
jintlahagx mit-tfal

L-ghotjin, il-kuxxinett tal-alkohol, il-ballun tat-tajjar jew kuxxinett bil-garza, folja u l-ippakkjar jistghu
jitgieghdu fl-iskart domestiku tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
adalimumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qgabel tibda tuza Humira u wagqt il-kura
b’Humira. Zomm din il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent fugek.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett:

1. X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira
Kif ghandek tuza Humira

Effetti sekondarji 1i jista’ jkollu

Kif tahzen Humira

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Biex tinjetta Humira

AR A ol

1. X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
Humira fih is-sustanza attiva adalimumab.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ mard infjammatorju kif spjegati hawn taht:
Artrite rewmatojde

Psorjasi tal-plakka

Hidradenitis suppurativa

Il-marda Crohn (Crohn’s Disease)

Kolite ul¢erattiva

Uveite mhux infettiva

L-ingredjent attiv f'Humira, adalimumab, huwa antikorp monoklonali uman. L-antikorpi monoklonali
huma proteini li jorbtu ma' mira specifika.

[l-mira ta' adalimumab hija proteina msejha fattur tan-nekrosi tat-tumur (TNFa), li hija involuta fis-
sistema immuni (difiza) u hija prezenti f'livelli oghla fil-mard infjammatorju elenkat hawn fuq. Billi
jinghagad ma' TNFa, Humira jnaqqgas il-process ta' infjammazzjoni f'dawn il-mard.

Artrite rewmatojde

Artrite rewmatojde hija marda infjammatorja tal-gogi.

Humira jintuza biex jikkura artrite rewmatojde severa fl-adulti. Jista’ jkun li I-ewwel tinghata medicini
ohrajn li jimmodifikaw il-marda, bhal methotrexate. Jekk ma twegibx tajjeb bizzejjed ghal dawn il-

medicini, tinghata Humira.

Humira jista’ jintuza wkoll biex jikkura artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva minghajr kura
precedenti b’methotrexate.
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Humira jista’ jnaqqas il-velocita li biha tkun qed tizviluppa I-hsara fil-gogi kkawzata mill-marda
infjammatorja u jista’ jghinhom jiccaqilqu b’mod iktar liberu.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk Humira ghandux jintuza ma’ methotrexate jew wahdu.
Psorjasi tal-plakka

Psorjasi tal-plakka hija kundizzjoni tal-gilda li tikkawza hmura, qxur li jitfarfar, roqgha qxur fuq il-
gilda moghttija bi gxur kulur il-fidda. Psorjasi tal-plakka tista’ tafetwa wkoll id-dwiefer, li ggelghhom
jitfarku, jihxinu u jintrefaw minn mas-sodda tad-difer li tista’ tikkawza ugigh.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’ psorijasi tal-plakka kronika moderata sa severa fl-adulti.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (xi kultant imsejha akne inversa) hija marda kronika u spiss bl-ugigh
infjammatorja fil-gilda. Sintomi jistghu jinkludu noduli ratba (nefha) u axxessi (imsiemer fil-follikuli
tax-xaghar) li jistaw inixxu materja. Jistaw jaffettwaw b’mod komuni fiz-zoni spec¢ific¢i tal-gilda, bhal
taht is-sider, l-abt, koxox ta’ gewwa, fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq u warrani. Cikatri¢i jistghu
jsehhu wkoll fiz-zoni affettwati.

Humira jintuza biex jittratta
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adulti u
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adolexxenti minn 12-il sena sa 17-il sena.

Humira jista’ jnaqqas in-numru ta’ noduli u axxessi ikkawzati mill-marda, u l-ugigh 1i sikwit huwa
assocjat mal-marda. Inti tista’ ewwel tinghata medi¢ini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed
ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira.

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

Il-marda Crohn (Crohn'’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi 1-
ikel.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fl-adulti u
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom bejn
6 sa 17-il sena.

Inti tista’ tinghata I-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira.

Kolite ul¢erattiva
Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-musrana l-kbira.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’
e kolite ulcerattiva moderata sa severa fl-adulti u
e kolite ulcerattiva minn moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom minn 6 sa
17-il sena

Inti tista’ tinghata 1-ewwel medic¢ini ohra. Jekk ma jkollokx bizzejjed rispons ghal dawn il-medi¢ini,
inti tinghata Humira.

Uveite mhux infettiva

Uveite mhux infettiva hija marda infjammatorja li taffettwa certi partijiet tal-ghajn.
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Humira jintuza biex jitratta
e adulti b’uveite mhux infettiva bl-inffammazzjoni li jaffettwaw wara l-ghajn
o tfal b’uveite kronika mhux infettiva li ghandhom iktar minn sentejn b’infjammazzjoni li
taffettwa l-parti ta’ quddiem tal-ghajn

Din l-infjammazzjoni tista’ twassal ghal tnaqqis ta’ vizjoni u/jew il-prezenza ta’ floaters fl-ghajnejn,
(tikek suwed jew sinjali mé¢ajprin li jiccaqilqu min-naha ghall-ohra tal-kamp viziv). Humira jahdem
billi jnagqgas din l-inffammazzjoni. Inti tista’ tinghata l-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Humira.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira

Tuzax Humira:

. Jekk int allergiku ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
6).
° Jekk ghandhek tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet severi ohrajn (ara “Twissijiet u

prekawzjonijiet”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’
infezzjoni, per ezempju, deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

. Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza Humira.

Reazzjonijiet allergici

. Jekk inti ikollok reazzjonijiet allergic¢i b’sintomi bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, netha
jew raxx, tinjettax aktar Humira, u kkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament peress li, fkazijiet
rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Infezzjonijiet

. Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew infezzjoni f’parti wahda tal-gisem (per
ezempju, ulcera fir-rigel) kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Humira. Jekk ghandek xi dubju,
kellem lit-tabib tieghek.

. Jista’ jkun li waqt li tkun gieghed tir¢ievi l-kura b’Humira, jagbduk infezzjonijiet aktar
facilment. Dan ir-riskju jista jizdied jekk ikollok problemi tal-pulmun. Dawn l-infezzjonijiet
jistghu jkunu serji u jinkludu:

e tuberkulosi
e infezzjonijiet ikkawzati minn virus, fungus, parassiti jew batterji
e infezzjoni severa fid-demm (sepsis)

F’kazi rari, dawn l-infezzjonijiet jistghu ipoggu I-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid
lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-
snien. It-tabib jista’ jghidlek biex tieqaf tuza Humira ghal ftit zmien.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk tghix jew tivvjagga f'regjuni fejn infezzjonijiet fungali (per ezempju,
histoplasmosis, coccidioidomycosis jew blastomikozi) huma komuni hafna.
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. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek infezzjonijiet li ghadhom gejjin lura jew kundizzjonijiet ohra
li jzidu r-riskju ta' infezzjonijiet.

. Jekk ghandek aktar minn 65 sena, tista' tkun aktar f’riskju li tichu infezzjonijiet waqt li tkun qed
tiehu Humira. Int u t-tabib tieghek ghandkom taghtu attenzjoni specjali lis-sinjali ta' infezzjoni
wagqt li ged tiehu kura b'Humira. Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi
ta' infezzjonijiet, bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew problemi tas-snien.

Tuberkulosi

. Huwa importanti hafna li tgharraf lit-tabib tieghek jekk gatt kellek tuberkulosi, jew jekk kont
fkuntatt mill-qrib ma' xi hadd li kellu t-tuberkolozi. Jekk ghandek tuberkulosi attiva, tuzax
Humira.

e Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b>’Humira, gabel tibda
Humira, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan
jinkludi ezaminazzjoni medika fid-dettal inkluz l-istorja medika tieghek u testijiet
xierga ghall-iccekkjar (ezempju X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina). It-twettiq ta’
dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu mnizzla fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-
Pazjent.

e It-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk inti réivejt trattament ta’
prevenzjoni ghat-tuberkulosi.

e Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (per ezempju, soghla li ma tridx titlag, tnaqqis
fil-piz, nuqqas ta’ energija, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-
terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Epatite B

. Jekk int iggorr il-virus ta’ I-epatite B (HBV), jekk ghandek HBV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek I-HBV, gharraf lit-tabib tieghek.

e It-tabib tieghek ghandu jittestjak ghal HBV. F’pazjenti li jgorru I-HBV, Humira jista’
jikkaguna riattivazzjoni ta’ dan il-virus.

e F’xi kazi rari, specjalment jekk tkun gieghed tiehu medicini ohra li jrazznu s-sistema
immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’ tpoggilek hajtek fil-periklu.

Operazzjoni jew intervent tas-snien

. Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti qieghed tiechu Humira. It-tabib jista’ jirrakkomandalek li twaqgaf Humira
ghal ftit zmien.

Mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri

. Jekk inti tbati minn jew jizviluppalek mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (marda li
taffettwa l-kisja protettiva madwar in-nervituri, bhal sklerosi multipla), it-tabib tieghek ghandu
jiddeciedi jekk inti ghandekx tir¢ievi jew tkompli tir¢ievi Humira. Ghid lit-tabib tieghek
immedjatament jekk t’esperjenza sintomi simili bhal bidla fil-vista, dghjufija fid-dirghajn jew
riglejn jew tnemnim jew tingiz fi kwalunkwe parti tal-gisem.

Tilgim

. Certi tilqim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet u m’ghandhomx jinghataw wagqt li jkun gieghed
jinghata Humira.

e I¢cekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi tilgim.
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e Hu rrakomandat li t-tfal, jekk hu possibli, jiehdu t-tilqim skedat kollu ghall-eta
taghhom gabel ma jibdew il-kura b’Humira.

e Jekk hadt Humira waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek jistgha ikollha riskju akbar ghal-
infezzjoni ta’ dan it-tip sa hames xhur wara li r¢evejt l-ahhar doza ta’ Humira waqt it-
tqala. Huwa mportanti li tghid lit-tabib tat-tarbija tieghek, u lil professjonisti ohra tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, sabiex ikunu jistghu jidde¢iedu meta
it-tarbija tieghek tkun tista tiehu xi tilgim.

Insuffi¢jenza tal-qalb

. Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata l-kura b’Humira, l-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insuffi¢jenza tal-galb (ez.
gtugh ta’ nifs, jew nefha fis-saqgajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.
It-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk ghandekx tichu Humira.

Deni, tbengil, johroglok id-demm fac¢ilment, jew tkun pallidu

. F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jiggieldu l-infezzjonijiet,
jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-kura.
Jekk tizviluppa deni li ma jghaddilekx, jew tizviluppa tbengil ¢ar jew johroglok id-demm
facilment, jew tkun pallidu hafna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament.

Kancer

° Kien hemm kazi rari hafna ta’ Certi tipi ta’ kancer f’pazjenti tfal u adulti li jichdu Humira jew
medicini ohra li jimblukkaw t-TNF.

e Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha ghal zmien
twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom lymphoma, (kancer li
jaffetwa is-sistema limfatika) u lewkimja (kancer li jaffetwa id-demm u I-mudullun).

o Jekk tiehu Humira jista jikber r-riskju li jagbdek lymphoma, lewkimja jew tip ta’
kancer iehor. F’kazijiet rari, tip mhux komuni u harxa ta’ lymphoma, tfaccat
pazjenti li kienu ged jiehdu Humira. Xi whud minn-dawn il-pazjenti kienu wkoll qed
jigu ttrattati b’ azathioprine jew 6- mercaptopurine.

e Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu azathioprine jew 6- mercaptopurine u Humira.

e Barra minn hekk, f’pazjenti li jiehdu Humira, gew osservati kazi ta’ kancer tal-gilda
mhux tat-tip melonoma.

e Ghid lit-tabib tieghek fil-kaz li matul jew wara t-terapija, johorgulek feriti godda fil-
gilda jekk jekk xi feriti li inti diga ghandek jibdlu d-dehra taghhom.

. Kien hemm kazijiet ta’ tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, f’pazjenti li jbatu minn marda
specifika tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja
(COPD), u li jir¢ievu l-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD,
jew tpejjep hatna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li
timblokka t-TNF hijiex adattata ghalik.

Mard awtoimmuni

. F'okkazjonijiet rari, il-kura b'Humira tista' tirrizulta f'sindrome li tixbah il-lupus. Ikkuntattja lit-
tabib tieghek jekk isehhu sintomi bhal raxx, dwejjaq, ugigh fil-gogi jew gheja mhux spjegati
persistenti.
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Tfal u adolexxenti

. Tilqim: jekk ikun possibbli, it-tifel jew tifla tieghek ghandhom ikunu aggornati mat-tilgim kollu
gabel ma juzaw Humira.

Medicini ohra u Humira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek geghedin jiehdu, hadu dan l-ahhar
jew jistghu jiehdu xi medicina ohra.

M’ghandekx tiechu Humira ma’ medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin minhabba riskju akbar ta'
infezzjoni serja:

e anakinra

e abatacept.

Humira jista’ jittieched flimkien ma’:
e methotrexate
e Certi tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (per ezempju sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li jinghata b’ injezzjoni)
e sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-inffammatorji mhux
sterojdi (NSAIDs).

Jekk ikollok xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
Tqala u Treddigh

e Ghandek tikkunsidra l-uzu ta’ kontrac¢ezzjoni adegwata sabiex timpedixxi tqala u tkompli bl-
uzu taghha ghal mill-ingas 5 xhur wara l-ahhar kura b’Humira.

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir dwar it-tehid ta’ din il-medi¢ina.

e Humira ghandu jintuza biss matul tgala jekk hemm bzonn.
Skont studju tat-tqaliet, ma kien hemm ebda riskju oghla ta’ difetti mat-twelid meta 1-omm
ir¢eviet Humira matul it-tqala meta mgabbla ma’ ommijiet bl-istess marda li ma réevewx
Humira.
Humira jista’ jintuza matul it-treddigh.

o Jekk inti tir¢ievi Humira waqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar ta’
infezzjoni.

e Huwa importanti li tghid lit-tabib tat-tarbija taghha, u lil professjonisti ohrajn tal-kura tas-
sahha, fuq l-uzu ta” Humira waqt it-tqala tieghek, qabel mat-tarbija tir¢ievi xi tilqim. Ghal
aktar informazzjoni dwar it-tilqim ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq, tuza r-rota jew thaddem magni. Jista jkun hemm
sensazzjoni li l-kamra ged iddur bik u disturbi fil-vista wara li tinghata Humira.

Humira fih il-polysorbates
Din il-medicina fiha 0.8 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 80 mg. Il-polysorbates jistghu

jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha xi
allergiji maghrufa.
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3. Kif ghandek tuza Humira

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-dozi rrakkomandati ghal Humira f’kull wiehed mill-uzi approvati huma murija fit-tabella li gejja. It-
tabib tieghek jista' jippreskrivi sahha ohra ta' Humira jekk ghandek bzonn doza differenti.

Psorajisi tal-plakka

(injezzjoni wahda ta’ 80 mg)
segwita b’40 mg gimgha iva u
gimgha le li jinbdew gimgha
wara l-ewwel doza.

Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?
Adulti Doza inizjali ta’ 80 mg Jekk ghandek rispons

inadegwat, it-tabib tieghek
jista’ jzid id-dozagg ghal 40 mg
kull gimgha jew ghal 80 mg
gimgha iva u gimgha le.

Hidradenitis suppurativa

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 80 mg
f’gurnata wahda jew injezzjoni
wahda ta’’ 80 Mg kujum ghal
jumejn konsekuttivi), segwiti
b’doza ta’ 80 mg (injezzjoni
wahda ta’ 80 mg ) gimaghtejn
wara. Wara gimghatejn ohra,
kompli b’doza ta’ 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le.

Huwa rrakkomandat li tuza
likwidu antisettiku ghall-hasil
kuljum fuq iz-zoni affettwati.

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il
sena, li jiznu 30kg jew aktar

Doza inizjali ta’ 80 mg
(injezzjoni wahda ta’ 80 mg),
segwita b’40 mg gimgha iva u
gimgha le li jibdew gimgha
wara.

Jekk ghandek rispons mhux
adegwat ghal Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le, it-
tabib tieghek jista’ jzid il-
frekwenza tad-doza ghal 40 mg
kull gimgha jew 80 mg gimgha
iva u gimgha le

Huwa rrakkomandat li tuza
antisettiku kuljum fuq iz-zoni
milquta.

Marda Crohn (Crohn’s disease)

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Tfal, adoloxxenti u adulti minn
6 snin li jiznu 40 kg jew iktar

Doza inizjali ta’ 80 mg
(injezzjoni wahda ta’ 80 mg)
segwita minn 40 mg
gimghatejn wara.

Jekk ikun hemm bZzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
tieghek jista’ jaghti doza fil-
bidu ta’ 160 mg (zewg

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.
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injezzjonijiet ta’ 80 mg
f’gurnata wahda jew injezzjoni
wahda ta’ 80 mg kuljum ghal
jumejn konsekuttivi) segwita
minn 80 mg (injezzjoni wahda
ta’ 80 mg) gimghatejn wara.

Wara dan, d-doza tas-soltu hija
40 mg gimgha iva u gimgha le.

Tfal u adoloxxenti minn 6 sa
17-il sena li jiznu inqas minn
40 kg

Doza inizjali ta’ 40 mg fil-bidu,
segwita minn 20 mg
gimghatejn wara.

Jekk ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
jista’ jaghti doza fil-bidu ta’ 80
mg (injezzjoni wahda ta’

80 mg) segwita minn 40 mg
gimghatejn wara.

Wara, d-doza li s-soltu tinghata
hija 20 mg gimgha iva u
gimgha le.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek il-
frekwenza tad-doza ghal 20 mg
kull gimgha.

Kolite ulcerattiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 80 mg
f’gurnata wahda jew injezzjoni
wahda ta’ 80 mg kuljum ghal
jumejn konsekuttivi), segwiti
b’doza ta’ 80 mg (injezzjoni
wahda ta’ 80 mg) gimaghtejn
wara.

Wara gimghatejn ohra, kompli
b’doza ta’ 40 mg kull gimgha.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu ingas minn 40 kg

L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita
b’40 mg (injezzjoni wahda ta’
40 mg) gimaghtejn wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le.

Ghandek tkompli tiehu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu 40 kg jew aktar

L-ewwel doza ta’ 160 mg
(erba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwita bi 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg)
gimaghtejn wara.

Ghandek tkompli tiehu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.
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Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 80 mg gimgha iva u gimgha
le.

Uveite mhux infettiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

L-ewwel doza ta’ 80 mg
(injezzjoni wahda ta’ 80 m),
segwita b’40 mg kull gimgha 1-
ohra li jibdew gimgha wara I-
ewwel doza

Kortikosterojdi jew medicini
ohra li jinfluwenzaw is-sistema
immunitarja tista’ titkompla
wagqt li tuza Humira. Humira
jista’ jinghata wkoll wahdu.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu angas minn 30
kg

20 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’
40 mg li ghandha tinghata
gimgha qabel il-bidu tad-doza
tas-soltu ta’ 20 mg gimgha iva
u gimgha le. Humira huwa
rrakkomandat ghall-uzu
flimkien ma’ methotrexate.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu tal-angas 30 kg

40 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’
80 mg li ghandha tinghata
gimgha qgabel il-bidu tad-doza
tas-soltu ta’ 40 mg gimgha iva
u gimgha le. Humira huwa
rrakkomandat ghall-uzu
flimkien ma’ methotrexate.

Metodu u rotta ta’ amministrazzjoni

Humira jigi injettat taht il-gilda (b’injezzjoni ghal taht il-gilda).

Struzzjonijiet dettaljati dwar kif tinjetta Humira huma pprovduti f’sezzjoni 7 ‘Biex tinjetta

Humira’.

Jekk tuza Humira aktar milli suppost

Jekk inti a¢¢identalment tinjetta Humira aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek, cempel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek u ghidilhom li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu
mieghek il-kartuna ta’ barra jew il-kunjett tal-medic¢ina, anke jekk ikunu vojta.

Jekk tinsa tuza Humira

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Humira, injetta d-doza ta’ Humira li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma nsejtx

doza.

Jekk tieqaf tuza Humira

Id-decizjoni li tieqaf tuza Humira ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek. Is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jigu jekk tieqaf tuza Humira.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom
jistghu jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 4 xhur wara 1-
ahhar injezzjoni b’ Humira.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

raxx sever, horriqija jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika

nefha fil-wice, fl-idejn u fis-sagajn

diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’

gtugh ta’ nifs meta taghmel 1-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin

. sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok marid, feriti, problemi tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-
awrina

thossok dghajjef jew ghajjien

soghla

tnemnim

tirzih

tara doppju

dghufija fl-idejn jew fir-riglejn

nefha jew ferita miftuha li ma tfigqlekx

sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ 1-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, i gew
osservati b’Humira.

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni (li jinkludu ugigh, netha, hmura jew hakk)

infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-sinus, pnewmonja)
ugigh ta’ ras

ugigh addominali

nawseja u rimettar

raxx

ugigh muskolu-skeltrali

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. infezzjonijiet serji (li jinkludu avvelenament tad-demm u influwenza)

. infezzjonijiet intestinali (inkluza gastroenterite)

. infezzjonijiet fil-gilda (1i jinkludu i¢-cellulite u hruq ta’ Sant’ Antnin)

. infezzjonijiet fil-widnejn

. infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu infezzjonijiet fis-snien u ponot fuq jew qrib ix-xufftejn li
jitilghu meta wiehed ikollu rih)

. infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva

. infezzjoni fis-sistema urinarja

. infezzjonijiet tal-fungu

. infezzjonijiet fil-gogi

. tumuri beninni

. kancer tal-gilda

. reazzjonijiet allergici (li jinkludu allergija asso¢jata ma’ l-istaguni)
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deidratazzjoni
tibdil fil-burdata (li jinkludi depressjoni)
ansjeta
diffikulta biex torqod
disturbi ta’ sensazzjoni bhal tnemnim, tingiz jew tirzih
emigranja
taghfis fuq l-gherq tan-nerv (li tinkludi ugigh fuq in-naha ta’ isfel tad-dahar u ugigh fir-riglejn)
disturbi fil-vista
infjammazzjoni fl-ghajnejn
infjammazzjoni fl-ghotjien ta’ 1-ghajnejn u nefha fl-ghajnejn
vertigo (sensazzjoni ta' sturdament jew ghazil)
sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb b’rittmu mghaggel
pressjoni gholja tad-demm
fwawar
ematoma (gbir ta’ demm barra mill-vini tad-demm)
soghla
azzma
gtugh ta’ nifs
hrug ta’ demm gastro-intestinali
dispepsja (indigestjoni, nefha, hruq ta’ stonku)
mard ta’ reflux actuz
sindromu sikka (li jinkludi ghajnejn xotti u halq xott)
hakk
raxx li jgabbdek il-hakk
tbengil
inflammazzjoni tal-gilda (bhall-ekzema)
ksur tad-dwiefer tas-swaba’ ta’ l-idejn u tas-saqajn
zieda fil-hrug ta’ 1-gharaq
telf tax-xaghar
bidu jew aggravar ta’ psoriazi
spazmi fil-muskoli
demm fl-awrina
problemi tal-kliewi
ugigh fis-sider
edima (nefha)
deni
tnaqqis fil-plejtlits tad-demm li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil
fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal

Mhux komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 100)

. infezzjonijiet opportunistic¢i (li jinkludu tuberkulosi u infezzjonijiet ohra li jfeggu meta
r-rezistenza tal-gisem ghall-mard tkun baxxa)

infezzjonijiet newrologici (li jinkludu meningite virali)

infezzjonijiet fl-ghajnejn

infezzjonijiet tal-batterji

diverticulite (infjammazzjoni u infezzjoni tal-musrana I-kbira)

kancer

kancer li jaffetwa s-sistema limfatika

melanoma

disturbi fl-immunita 1i jistghu jeffetwaw il-pulmun, gilda u in-nodi tal-limfa (ipprezentata l-aktar
komuni bhala sarcoidosis)

infjammazzjoni vaskulari (inffammazzjoni tal-vini u l-arterji)

. treghid (roghda)
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newropatija (disturb tan-nervituri)

puplesija

telf ta’ smigh, zanzin

sensazzjoni ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal meta 1-qalb tieqaf ghal ftit
problemi fil-qalb li jistghu jwasslu ghal qtugh ta’ nifs jew nefha fl-ghekiezi
attakk tal-qalb

borza fil-hajt ta’ arterja principali, infjammazzjoni u demm maghqud fil-vini, imblukkar ta’ vini
jew arterji

mard tal-pulmun li jikkaguna qtugh ta’ nifs (li jinkludi infjammazzjoni)
embolizmu fil-pulmun (imblukkar f’arterja tal-pulmun)

effuzjoni plewrali (zamma mhux normali tal-ilma fl-ispazju plewrali)
inflammazzjoni tal-frixa li tista’ tikkawza ugigh gawwi fiz-zaqq u fid-dahar
diffikulta biex tibla’

edema fil-wic¢ (nefha tal-wicc)

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara, gebel fil-marrara

xaham zejjed fil-fwied

hrug ta’ gharaq bil-lejl

marki fuq il-gilda

deterjorazzjoni anormali tal-muskoli

lupus erythematosus sistemiku (li tinkludi infjammazzjoni tal-gilda, tal-qalb, tal-pulmun,
tal-gogi u ta’ sistemi ta’ organi ohra)

ma torqodx raqda shiha

impotenza

infjammazzjonijiet

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

lewkemija (kancer li jaffettwa d-demm u 1-mudullun)

reazzjoni allergika gawwija b’xokk

sklerosi multipla

disturbi fin-nervituri (bhal infjammazzjoni tan-nerv tal-ghajn u s-sindromu ta’ Guillain-Barré li
jista’ jikkawza debolizza fil-muskoli, sensazzjonijiet mhux normali, tnemnim fl-idejn u l-parti
ta’ fuq tal-gisem)

il-qalb tieqaf thabbat

fibrozi fil-pulmun (marki fil-pulmun)

perforazzjoni ta’ I-intestini (togba fl-intestini)

epatite

riattivazzjoni ta’ epatite B

epatite awtoimmuni (infjammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja tal-istess
gisem)

vaskulite tal-gilda (inffammazzjoni tal-vini tal-gilda)

sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok 1-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

edima fil-wic¢ (nefha fil-wic¢) assocjata ma reazzjonijiet allergici

erythema multiforme (raxx u inflammazzjoni fil-gilda)

sindromu li jixbah lil dak tal-lupus

angjoedima (nefha lokalizzata tal-gilda)

reazzjoni tal-lichenoid tal-gilda (raxx tal-gilda hamrani hamrani bil-hakk)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stabbilita min informazzjoni li hemm):

lifoma hepatosplenic T-cell (kancer tad-demm rari li hafna drabi huwa fatali)
kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)
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. sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari marbut mal-infezzjoni tal-virus 8 tal-herpes fil-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi tidher I-izjed bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda

. insuffi¢jenza fil-fwied

. aggravar ta’ kundizzjoni msejjha dermatomijosite (li tidher bhala raxx fil-gilda flimkien ma
dghjufija fil-muskoli)

. Zieda fil-piz (ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira)

B

Xi effetti sekondarji i kienu osservati bi Humira m’ghandhomx sintomi u jistghu jirrizultaw biss minn
testijiet tad-demm. Dawn jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

ammont baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm
ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
zieda fil-lipidi fid-demm

zieda fl-enzimi tal-fwied

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10):

ammont gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm

ammont baxx ta’ plejtlits

zieda fl-actu uriku fid-demm

ammont anormali ta’ sodju fid-demm

ammont baxx ta’ kal¢ju fid-demm

ammont baxx ta’ fosfat fid-demm

zokkor gholi fid-demm

ammont gholi ta’ lactate dehydrogenase fid-demm

anti-korpi pproduc¢uti mill-gisem ghall-kontrih stess fid-demm
potassju tad-demm baxx

Mhux komuni (jista jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

. kejl tal-bilirubin elevat (test tad-demm tal-fwied)

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

. numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen Humira

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

258


https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOjg4NjNiOWE2MjVjNWNhOWY3MTgxNDkwNmQ2YTc2Y2MwOjY6NzE2Mjo4OWM0NTM4Mjc1N2ZjOTNiY2E2NmFmZTA5YmFmNjk4YmY2ZjYwYmRmNGYxNDA4ZTM4YThmYTNlMDg3MDY4MzNmOnA6VDpO

Hazna Alternattiva:

Meta jkun hemm bzonn (e. z. meta tkun qed tivvjagga), siringa wahda mimlija ghal-lest b>’Humira
tista’ tkun mahzuna f’temperatura normali (sa 25°C) ghal-perjodu massimu ta’ 14 —il gurnata— kun
cert li tipprotegiha mid-dawl. Meta tohrogha mill-frigg u tahzinha f* temperatura normali, is-siringa
trid tkun uzata fi zmien 14-il-gurnata jew inkella tkun imwarrba, anke jekk terga titpogga fil-

frigg.

Ghandek izzomm nota tad-data ta’ meta is-siringa tkun inharget 1-ewwel darba mill-frigg, kif ukoll id-
data ta’ meta ghandek twarrabha.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Humira

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tas-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest bil-labra mghottija awtomatika u I-kontenuti
tal-pakkett

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija awtomatika
hija fornuta bhala soluzzjoni sterili ta’ 80 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

Is-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest hi siringa tal-hgieg li fiha soluzzjoni ta’ adalimumab.

Is-siringa ta’ Humira mimlija ghal-lest tigi f"pakkett 1i jkun fih siringa 1 mimlija ghal-lest ghall-uzu
mill-pazjent b’kuxxinett bl-alkohol 1 (wiehed).

Humira tista’ tinxtara bhala kunjett, siringa mimlija ghal-lest u/jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

II-Manifattur

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il- medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000
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Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméinia
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett f ‘<Braille>, <print kbir> jew <awdjo>, ikkuntattja lir-
rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

7. Biex tinjetta Humira

e L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta lilek innifsek bi Humira bl-uzu tas-siringa
mimlija ghal-lest. L-ewwel aqra I-istruzzjonijiet b’attenzjoni u mbaghad segwihom pass pass.

e Inti ser tkun mghallem mit-tabib, infermier jew spizjar tieghek dwar it-teknika ta’ kif tinjetta
lilek innifsek.

e  Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm inti zgur 1i fhimt kif tipprepara u taghti 1-injezzjoni.

e  Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek innisfek jew tinghata minn persuna
ohra, per ezempju, membru tal-familja jew habib/a.

. Uza kull siringa mimlija ghal-lest ghal injezzjoni wahda.
Humira Siringa Mimlija ghal-Lest

Planger Fejn tpoggi is-seba’ Ghatu tal-Labra

@ 0

Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest u sejjah lit-tabib jew spizjar tieghek jekk il-

e likwidu jkun imdardar, bla kulur, jew ghandu bic¢iet jew frak fih
e id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet

e likwidu jkun gie ffrizat jew thalla f"xemx diretta

e siringa mimlija ghal-lest twaqqghet jew tfarrket
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Tnehhix l-ghatu tal-labra sa ftit biss qabel l-injezzjoni. Zomm Humira fejn ma jidhirx u ma
jintlahagqx mit-tfal.

STADJU 1
Ohrog Humira barra mill-frigg.
Halli Humira f’temperatura ambjentali ghal 15 sa 30 minuta gabel tinjetta.

eTnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkun qed taghati ¢ans li Humira jilhaq it-temperatura

ambjentali
o Issahhanx Humira f’kwalunkwe mod iehor. Per ezempju, issahhanx fil-microwave jew fl-ilma
jahraq
STADJU 2
I¢cekkja d-data tal-iskadenza (JIS). Tuzax is-siringa mimlija
Siringa ghal-lest jekk id-data tal-iskadenza (JIS) tkun ghaddiet.

Poggi dawn li gejjin fuq superficje catt u nadif

e Siringa wahda mimlija ghal-lest li tintuza darba biss u
o Kuxxinett wiehed tal-alkohol

Ahsel u nixxef idejk.

Kuxxinett

STADJU 3
Aghzel post ghall-injezzjoni:
Zoni fejn tinjetta

—

e Fuq il-wic¢ tal-koxox jew

e Fuq zaqqek (addome) mill-inqas 5 ¢ém miz-zokra

e Mill-ingas 3 ¢m mill-ahhar post tal-injezzjoni tieghek

Imsah il-post tal-injezzjoni b’mozzjoni ¢irkolari bil-
kuxxinett tal-alkohol.

e Tinjettax minn gol-hwejjeg

o Tinjettax fil-gilda li hija mwegga', imbengla, hamra,
iebsa, imgirfa, ghandha stretch marks, jew zoni bi
plakki tal-psorjasi

Zoni fejn tinjetta

STADJU 4 Zomm is-siringa mimlija ghal-lest £id wahda.
Iecekkja il-likwidu fis- siringa mimlija ghal-lest.

e Kun zgur li I-likwidu jkun ¢ar u bla kulur
e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-likwidu hu

mcajpar jew ikollu 1-frak
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e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk tkun giet
mwaqqa’ jew tghafget.

Igbed bil-mod f’daqqa 1-ghatu tal-labra bl-id 1-ohra. Armi I-
ghatu. M'ghandekx terga tghalaq 1-ghatu.

o Tmissx il-labra bis-swaba’ tieghek jew thallix il-labra
tmiss ma’ I-ebda wicc.
e Huwa normali li tara qatra ta’ likwidu fit-tard tal-labra

STADJU §

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mil-parti tan-nofs, ’id
wahda bejn subghajk il-kbir u l-indi¢i, hekk kif izzomm
lapes.

Aghtfas il-gilda fis-sit tal-injezzjoni tieghek biex taghmel
zona mtella’ u zommbha sod.

STADJU 6 Dahhal il-labra kompletament fil-gilda bangolu ta’ 45 grad
b’moviment qasir u mghaggel
J;? e Meta il-labra tkun gewwa, itlaq il-gilda li ged izzomm.
//"A ) / 4 Imbotta bil-mod il-planger sa gewwa, sakemm il-likwidu
kollu ikun injettat u s-siringa mimlija ghal-lest tkun vojta.
T el

STADJU 7

Ballun tat-tajjar

Meta l-injezzjoni tkun tlestiet, igbed bil-mod il-labra barra
mill-gilda filwaqt li zzomm is-siringa mimlija ghal-lest fl-
istess angolu.

Bil-mod nehhi subghajk il-kbir minn fuq il-planer. Il-labra
mbaghad ser titghatta bl-ghatu tal-labra awtomatiku.

. L-ghatu tal-labra awtomatiku mhux ser jigi attivat
sakemm il-likwidu kollu jigi injettat

. Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek
jekk tahseb li ma tajtx id-doza shiha

Wara li titlesta l-injezzjoni, poggi tajjara jew bicca garza fuq
il-gilda fuq il-post tal-injezzjoni.
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e M'ghandekx toghrok

e Fsada hafifa fil-post tal-injezzjoni hija normali

STADJU 8

Armi s-siringa mimlija ghal-lest fil-kontenitur ghar-rimi specjali kif jghidlek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek. Qatt ma ghandek terga’ tlibbes il-kappa fuq il-labra.

e M’ghandekx tirricikla jew tarmi s-siringa mimlija ghal-lest fl-iskart domestiku
e Dejjem zomm is-siringa mimlija ghal-lest u l-kontenitur ghar-rimi specjali fejn ma jidhirx u ma
jintlahagx mit-tfal

Il-kappa tal-labra, il-kuxxinett tal-alkohol, il-ballun tat-tajjar jew kuxxinett bil-garza, folja, u 1-
ippakkjar jistghu jitgieghdu fl-iskart domestiku tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest
adalimumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik

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

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel ma tibda tuza Humira u wagqt il-kura
b’Humira. Zomm il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent fugek.

- Jekk ikollok xi mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Dinil-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett

X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira
Kif ghandek tuza Humira

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Humira

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Biex tinjetta Humira

Nk W=

1. X’inhu Humira u ghalxiex jintuza
Humira fih is-sustanza attiva adalimumab.

Humira jintuza fit-trattament ta’
e Artrite rewmatojde

e Psorjasi tal-plakka

e Hidradenitis suppurativa
e Il-marda Crohn

e Kolite ulcerattiva

e Uveite mhux infettiva

Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati. L-
anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u jehlu ma’ proteini uni¢i ohra.

Adalimumab jehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur jew TNFa), li tinsab f’livelli
aktar gholja f"'mard infjammatorju elenkati hawn fuq. Hija medicina li tnaqqas il-process ta’
inflfammazzjoni ta’ dan il-mard. Billi titwahhal ma' TNFa, Humira tnaqqas il-process ta’
infjammazzjoni ta’ dan il-mard.

Artrite rewmatojde

Artrite rewmatojde hija marda infjammatorja tal-gogi.

Humira jintuza biex jikkura artrite rewmatojde severa fl-adulti. Jista’ jkun li I-ewwel tinghata medicini
ohrajn li jimmodifikaw il-marda, bhal methotrexate. Jekk ma twegibx tajjeb bizzejjed ghal dawn il-

medicini, tinghata Humira.
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Humira jista’ jintuza wkoll biex jikkura artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva minghajr kura
precedenti b’methotrexate.

Humira jista’ jnaqqas il-velocita li biha tkun qed tizviluppa I-hsara fil-gogi kkawzata mill-marda
inflammatorja u jista’ jghinhom ji¢¢aqilqu b’mod iktar liberu.

[t-tabib tieghek jiddeciedi jekk Humira ghandux jintuza ma’ methotrexate jew wahdu.
Psorjasi tal-plakka

Psorjasi tal-plakka hija kundizzjoni tal-gilda li tikkawza hmura, qxur li jitfarfar, roqgha qxur fuq il-
gilda moghttija bi gxur kulur il-fidda. Psorjasi tal-plakka tista’ wkoll taffettwa I-imsiemer, li tikkawza
1i jitfarku, isiru maghqudin u jgholew ‘I boghod mid-difer li jistghu jkunu ta’ ugigh.

Humira jintuza biex jikkura
e psorjasi tal-plakka kronika moderata sa severa fl-adulti.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (xi kultant imsejha akne inversa) hija marda kronika u spiss bl-ugigh
infjammatorja fil-gilda. Sintomi jistghu jinkludu noduli ratba (nefha) u axxessi (imsiemer fil-follikuli
tax-xaghar) li jistaw inixxu materja. Jistaw jaffettwaw b’mod komuni fiz-zoni spec¢ific¢i tal-gilda, bhal
taht is-sider, l-abt, koxox ta’ gewwa, fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq u warrani. Cikatri¢i jistghu
jsehhu wkoll fiz-zoni affettwati.

Humira jintuza biex jittratta
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adulti u
e hidradenitis suppurativa moderata sa severa fl-adolexxenti minn 12 sa 17-il sena.

Humira jista’ jnaqqas in-numru ta’ noduli u axxessi li kkawzati mill-marda,, u lI-ugigh li sikwit huwa
assocjat mal-marda. Tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed
ghal dawn il-medic¢ini, inti tinghata Humira.

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

Il-marda Crohn (Crohn’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi I-
ikel.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura
e tal-marda Crohn (Crohn’s disease) fl-adulti

e utal-marda Crohn (Crohn’s disease) tfal u adolexxenti b’eta minn 6 sa 17-il sena

Inti tista’ tinghata I-ewwel medicini ohra. Jekk ma jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-
medicini, inti tinghata Humira.

Kolite ul¢erattiva
Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-musrana l-kbira.

Humira huwa intenzjonat ghall-kura ta’
e kolite ulcerattiva moderata sa severa fl-adulti u
e kolite ulcerattiva minn moderata sa severa fi tfal u adolexxenti li ghandhom minn 6 sa
17-il sena
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Inti tista’ I-ewwel tinghata medic¢ini ohra. Jekk ma jkollokx bizzejjed rispons ghal dawn il-medi¢ini,
inti tinghata Humira.

Uveite mhux infettiva
Uveite mhux infettiva hija marda infjammatorja li taffettwa certi partijiet tal-ghajn.
Humira jintuza biex jitratta
e  Adulti b’uveite mhux infettiva bl-infjammazzjoni li jaffettwaw wara l-ghajn
e Tfal li ghandhom eta minn sentejn b’uveite kronika mhux infettiva b’inffammazzjoni li taffettwa
l-parti ta’ quddiem tal-ghajn
Din l-infjammazzjoni tista’ twassal ghal tnaqqis ta’ vizjoni u/jew il-prezenza ta’ floaters fl-ghajnejn,
(tikek suwed jew sinjali m¢ajprin li jic¢aqilqu min-naha ghall-ohra tal-kamp viziv). Humira jahdem
billi jnaqqas din I-inffammazzjoni.
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Humira

Tuzax Humira

o jekkint allergiku ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni
0).

e Jekk ghandhek tuberkulosi attiva jew infezzjoni severa ohra, (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’
infezzjoni, perezempju. deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

e  Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-tabib
tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Twissijiet u
prekawzjonijiet”).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek gabel tuza Humira.

Reazzjonijiet allergi¢i

e  Jekk inti jkollok reazzjonijiet allergic¢i b’sintomi bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament,
nefha jew raxx, tinjettax aktar Humira, u kkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament peress li,
fkazijiet rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Infezzjonijiet

e Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew infezzjoni f’parti wahda tal-gisem (per
ezempju, ulcera fir-rigel) kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Humira. Jekk ghandek xi dubju,
kellem lit-tabib tieghek.

e Jista’ jkun li waqt li tkun qieghed tir¢ievi l-kura b’Humira, jagbduk infezzjonijiet aktar
facilment. Dan ir-riskju jista jizdied jekk ikollok problemifil-pulmun. Dawn l-infezzjonijiet
jistghu jkunu serji u jinkludu:

e tuberkulosi
e infezzjonijiet ikkawzati minn virus, fungus, parassiti jew batter;ji

267



e Infezzjoni severa fid-demm (sepsis)

F’kazijiet rari, dawn l-infezzjonijiet jistghu ipoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti
tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok
problemi tas-snien. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tuza Humira ghal ftit Zzmien.

o  Gharraf lit-tabib tieghek jekk togghod jew ser tivvjagga f’postijiet fejn infezzjonijiet fungali
(per ezempju histoplasmosis, coccidioidomycosis jew blastomycosis) huma komuni hafna.

e  Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

o  Jekk ghandek aktar minn 65 sena, jistghu jagbduk infezzjonijiet aktar facilment waqt li ged
tichu Humira. Int u it-tabib tieghek ghandkom toqghodu attenti b’mod specjali ghal sinjali ta’
infezzjoni waqt li qed tigi kkurat b’Humira. Importanti li tinforma lit-tabib tieghek jekk tara
sintomi ta’ infezzjonijiet bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew jekk ikollok xi problemi fis-
snien.

Tuberkulosi

e  Huwa importanti hafna li tghid lit-tabib tieghek jekk gatt kellek tuberkolozi, jew jekk gejt
f’kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd 1i kellu t-tuberkolozi. Jekk ghandek tuberkolozi attiva, tuzax
Humira.

e Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Humira, gabel tibda
Humira, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan
jinkludi ezaminazzjoni medika fid-dettal inkluz l-istorja medika tieghek u testijiet
xierqa ghall-iccekkjar (ezempju X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina). It-twettiq ta’
dawn it-testijiet u r-rizultati ghandhom jigu mnizzla fuq il-Kartuna ta’ Tfakkir ghall-
Pazjent.

e [t-tuberkulosi tista’ tizviluppa matul il-kura anke jekk inti r¢ivejt trattament ta’
prevenzjoni ghat-tuberkulosi.

o Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (perezempju soghla li ma titlagx , tnaqqis fil-piz,
nuqqgas ta’energija, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-
terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Epatite B

e  Jekk int iggorr il-virus ta’ I-epatite B (HBV), jekk ghandek HBV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek I-HBV, gharraf lit-tabib tieghek.
o [t-tabib tieghek ghandu jittestjak ghal HBV. F’pazjenti li jgorru HBV, Humira jista’
jikkaguna l-attivazzjoni tal-virus mill-gdid
e F’xi kazi rari, specjalment jekk tkun qgieghed tiehu medicini ohra li jrazznu s-sistema
immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’ tpoggilek hajtek fil-periklu.

Operazzjoni jew procedura dentali

e Jekk inti se jkollok xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti qieghed tichu Humira. It-tabib jista’ jirrakkomandalek li twaqqaf
Humira ghal ftit Zmien.
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Mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri

Jekk inti tbati minn jew jizviluppalek marda demyelinating (marda li taffettwa s-saff izolanti madwar
in-nervituri, bhal sklerozi multipla, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti ghandekx tir¢ievi
Humira. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk t’esperjenza sintomi simili bhal bidla fil-vista,
dghjufija fid-dirghajn jew riglejn jew tnemnim jew tingiz fi kwalunkwe parti tal-gisem.

Tilgim

e Certi tilgim jistghu jikkawzaw infezzjonijiet u m’ghandhomx jinghataw wagqt li jkun qieghed
jinghata Humira.

I¢cekkja mat-tabib tieghek gabel ma tichu xi tilgqim.

Huwa rrakkomandat li t-tfal, jekk possibbli, jinghataw it-tilqgim skedat kollu ghall-eta
taghhom gabel ma jibdew il-kura b'Humira.

Jekk hadt Humira waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek jistgha ikollha risku akbar ghal-
infezzjoni ta’ dan it-tip sa hames xhur wara li r¢evejt 1-ahhar doza ta’ Humira waqt it-
tqala. Huwa mportanti li tghid lit-tabib tat-tarbija tieghek, u lil professjonisti ohra tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira wagqt it-tqala tieghek, sabiex ikunu jistghu jidde¢iedu meta
it-tarbija tieghek tkun tista tiehu xi tilgim.

Insuffi¢jenza tal-galb

o  Jekk ghandek insuffi¢jenza tal-qgalb hafifa u ged tigi kkurat b'Humira, 1-istat ta’ l-insuffi¢jenza
tal-qalb ghandha tigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti li tgharraf lit-
tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk tizviluppa sintomi
godda jew li sejrin ghall-aghar ta' insuffi¢jenza tal-qalb (ez. Qtugh ta' nifs jew nefha tas-saqajn
tieghek), ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk
ghandekx tiechu Humira.

Deni, tbengil, johrogilhom id-demm jew ikunu pallidi

e  F’certi pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed celluli tad-demm biex jiggieled I-
infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
jwaqgqaf il-kura. Jekk tizviluppa deni li ma jghaddilekx, jew tizviluppa tbengil hafif jew
johroglok id-demm fac¢ilment, jew tkun pallidu hatna, ¢cempel lit-tabib tieghek immedjatament.

Kanéer

e  Kien hemm kazi rari hafna ta’ certi tipi ta’ kancer f’pazjenti tfal u adulti li jichdu Humira jew
medicini ohra li jimblukkaw t-TNF.

Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha ghal Zzmien
twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom lymphoma, (kancer li
jaffetwa is-sistema limfatika) u lewkimja (kancer li jaffetwa id-demm u I-mudullun).
Jekk tiehu Humira jista jikber r-riskju li jagbdek lymphoma, lewkimja jew tip ta’
kancer iehor. F’kazijiet rari, tip mhux komuni ta’ lymphoma ahrax, tfac¢ja f* pazjenti
li kienu ged jiehdu Humira. Xi whud minn-dawn il-pazjenti kienu wkoll ged jigu
ttrattati b’ azathioprine jew 6- mercaptopurine.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu azathioprine jew 6- mercaptopurine u Humira.
Barra minn hekk, fpazjenti li jiehdu Humira, gew osservati kazi ta’ kancer tal-gilda
mhux tat-tip melonoma.
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e Ghid lit-tabib tieghek fil-kaz li matul jew wara t-terapija, johorgulek feriti godda fil-
gilda jekk jekk xi feriti li inti diga ghandek jibdlu d-dehra taghhom.

o  Kien hemm kazijiet ta’ tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, f’pazjenti li jbatu minn marda
specifika tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku assoc¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja
(COPD), u li jir¢ievu l-kura b’medic¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD,
jew tpejjep hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li
timblokka t-TNF hijiex adattata ghalik.

Processi awtoimmuni

e  F'okkazjonijiet rari, il-kura b'Humira tista' tirrizulta f'sindrome li tixbah il-lupus. Ikkuntattja
lit-tabib tieghek jekk isehhu sintomi bhal raxx, dwejjaq, ugigh fil-gogi jew gheja mhux
spjegati persistenti.

Tfal u adolexxenti

o  Tilgim: jekk ikun possibbli, it-tifel jew tifla tieghek ghandhom ikunu aggornati mat-tilqim
kollu gabel ma juzaw Humira.

Medicini ohra u Humira

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel jew tifla tieghek geghedin jiehdu, hadu dan l-ahhar
jew jistghu jiehdu xi medi¢ina ohra.

M’ghandekx tiehu Humira ma’ medicini li fihom is-sustanzi attivi li gejjin minhabba riskju akbar ta'
infezzjoni serja:

e anakinra

e abatacept.

Humira jista’ jittiehed flimkien ma’:
e  Methotrexate
e  cCerti tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard (perezempju sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li jinghata b’ injezzjoni),
e sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-infjammatorji mhux
sterojdi (NSAIDs).

Jekk ikollok xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
Tqala u Treddigh

e Ghandek tikkunsidra 1-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata sabiex timpedixxi tqala u tkompli bl-
uzu taghha ghal mill-ingas 5 xhur wara l-ahhar kura b’Humira.

e Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir dwar it-tehid ta’ din il-medicina.

e Humira ghandu jintuza biss matul tqala jekk hemm bzonn.

e Skont studju tat-tqaliet, ma kien hemm ebda riskju oghla ta’ difetti mat-twelid meta 1-omm
ir¢eviet Humira matul it-tqala meta mqabbla ma’ ommijiet bl-istess marda li ma réevewx
Humira.

e Humira jista’ jintuza matul it-treddigh.

e Jekk inti tir¢ievi Humira wagqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar ta’
infezzjoni.
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e Huwa importanti li tghid lit-tabib tat-tarbija taghha, u lil professjonisti ohrajn tal-kura tas-
sahha, fuq l-uzu ta’ Humira waqt it-tqala tieghek, qabel mat-tarbija tir¢ievi xi tilgim. Ghal
aktar informazzjoni dwar it-tilqim ara s-sezzjoni “Twissijiet u prekawzjonijiet”.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Humira jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq, tuza r-rota jew thaddem magni. Jista jkun hemm
sensazzjoni li I-kamra ged iddur bik u disturbi fil-vista wara li tinghata Humira.

Humira fih il-polysorbates

Din il-medi¢ina fiha 0.8 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 80 mg. [l-polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha xi
allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Humira

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem

ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar xi istruzzjonijiet
jew jekk ghandek xi mistogsijiet.

Id-dozi rrakkomandati ghal Humira f’kull wiehed mill-uzi approvati huma murija fit-tabella Ii gejja.

Artrite rewmatojde

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

40 mg gimgha iva u gimgha le

F’artrite rewmatojde, methotrexate
jitkompla waqt li tkun ged tuza
Humira. Jekk it-tabib tieghek
jiddeciedi li methotrexate
mhuwiex adegwat, Humira jista’
jinghata wahdu.

Jekk ghandek artrite rewmatojde u
ma tir¢evix methotrexate mat-
terapija b’Humira tieghek, it-tabib
tieghek jista’ jiddeciedi li jaghti
Humira 40 mg kull gimgha jew 80
mg gimgha iva u gimgha le.

Psorajisi tal-plakka

injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata) segwit b’40 mg
gimgha iva u gimgha le li
jinbdew gimgha wara l-ewwel
doza

Eta jew piz tal-gisem Kemm u kemm ta’ spiss Noti
tiehu?
Adulti Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala 2 | Jekk ghandek rispons

inadegwat, it-tabib tieghek
jista’ jzid id-dozagg ghal 40 mg
kull gimgha jew 80 mg gimgha
iva u gimgha le.

Hidradenitis suppurativa

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (bhala
4 injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2

Huwa rrakkomandat li tuza
likwidu antisettiku ghall-hasil
kuljum fuq iz-zoni affettwati.
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injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (bhala
2 injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-
istess gurnata ) gimaghtejn
wara. Wara gimghatejn ohra,
kompli b’doza ta’ 40 mg kull
gimgha jew 80 mg gimgha iva
u gimgha le, skont kif jghidlek
it-tabib tieghek.

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il
sena, li jiznu 30kg jew aktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala
zewg injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita b’40
mg gimgha iva u gimgha le li
jibdew gimgha wara.

Jekk ghandek rispons mhux
adegwat ghal Humira 40 mg
gimgha iva u gimgha le, it-
tabib tieghek jista’ jzid id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Huwa rrakkomandat li tuza
antisettiku kuljum fuq iz-zoni
milquta.

Marda Crohn (Crohn’s disease)

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Tfal, adoloxxenti u adulti minn
6 snin li jiznu 40 kg jew iktar

Doza inizjali ta’ 80 mg (bhala 2
injezzjonijiet ta’ 40 fgurnata)
segwit minn 40 mg gimghatejn
wara.

Jekk ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
tieghek jista’ jaghti doza fil-
bidu ta’ 160 mg (bhala 4
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi)
segwita minn 80 mg (bhala 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda) gimghatejn
wara.

Wara dan, d-doza tas-soltu hija
40 mg gimgha iva u gimgha le.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Tfal u adoloxxenti minn 6 snin
sa 17-il sena li jiznu ingas minn
40 kg:

Doza inizjali ta’ 40 mg fil-bidu,
segwit minn 20 mg gimghatejn
wara.

Jekk ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib
jista’ jaghti doza fil-bidu ta’ 80
mg (bhala 2 injezzjonijiet ta’
40 mg f’gurnata wahda)
segwita minn 40 mg
gimghatejn wara.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek il-
frekwenza tad-doza ghal 20 mg
kull gimgha.
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Wara, d-doza li s-soltu tinghata
hija 20 mg gimgha iva u
gimgha le.

Kolite ulcerattiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

Doza inizjali ta’ 160 mg (bhala
4 injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew 2
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwiti b’doza ta’ 80 mg (bhala
2 injezzjonijiet ta’ 40 mg fl-
istess gurnata ) gimaghtejn
wara.

Wara gimghatejn ohra, kompli
b’doza ta’ 40 mg kull gimgha.

It-tabib tieghek jista’ jzidlek id-
dozagg ghal 40 mg kull gimgha
jew 80 mg gimgha iva u
gimgha le.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq 1i jiznu inqas minn 40 kg

L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita
b’40 mg (injezzjoni wahda ta’
40 mg) gimaghtejn wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le.

Ghandek tkompli tichu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.

Tfal u adolexxenti minn 6 snin
’il fuq li jiznu 40 kg jew aktar

L-ewwel doza ta’ 160 mg
(erba’ injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda jew zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg kuljum
ghal jumejn konsekuttivi),
segwita bi 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg)
gimaghtejn wara.

Wara dan, id-doza tas-soltu hija
ta’ 80 mg gimgha iva u gimgha
le.

Ghandek tkompli tichu d-doza
tas-soltu tieghek ta’ Humira,
anki wara li taghlaq 18-il sena.s

Uveite mhux infettiva

Eta jew piz tal-gisem

Kemm u kemm ta’ spiss
tiehu?

Noti

Adulti

L-ewwel doza ta’ 80 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 40 mg
f’gurnata wahda), segwita b’40
mg kull gimgha 1-ohra li
jibdew gimgha wara l-ewwel
doza

Kortikosterojdi jew medic¢ini
ohra li jinfluwenzaw is-sistema
immunitarja tista’ titkompla
wagqt li tuza Humira. Humira
jista’ jinghata wkoll wahdu.
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Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu angas minn 30
kg

20 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’ 40
mg li ghandha tinghata gimgha
gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta’ 20 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma’
methotrexate.

Tfal u adoloxxenti minn eta ta’
sentejn li jiznu 30 kg jew aktar

40 mg gimgha iva u gimgha le

It-tabib tieghek jista’
jippreskrivi doza inizjali ta’ 80
mg li ghandha tinghata gimgha
gabel il-bidu tad-doza tas-soltu
ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Humira huwa rrakkomandat
ghall-uzu flimkien ma’
methotrexate.

Metodu u rotta ta’ amministrazzjoni

Humira jigi injettat taht il-gilda (injezzjoni ghal taht il-gilda).

Struzzjonijiet dettaljati dwar Kif tinjetta Humira huma pprovduti f’sezzjoni 7 ‘Biex tinjetta

Humira’.

Jekk tuza Humira aktar milli suppost

Jekk inti a¢¢identalment tinjetta Humira aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib jew l-ispizjar
tieghek, cempel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek u tghidlu li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek

il-kartuna ta’ barra jew il-kunjett tal-medi¢ina, anke jekk ikunu vojta.

JekKk tinsa tuza Humira

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Humira, injetta d-doza ta’ Humira li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma’ nsejtx

doza.

Jekk tieqaf tuza Humira

Id-decizjoni li tieqaf tuza Humira ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek. Is-sintomi tieghek jistghu
jergghu jigu jekk tieqaf tuza Humira.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom
jistghu jkunu serji u jirrikjedu I-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 4 xhur wara I-

ahhar injezzjoni b> Humira.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

. Raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika

. Nefha fil-wice, fl-idejn u fis-saqajn
. Diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’
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Qtugh ta’ nifs meta taghmel l-ezec¢izzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, thossok marid, feriti, problemi tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-
awrina

Thossok dghajjef jew ghajjien

Soghla

Tnemnim

Tirzih

Tara doppju

Dghufija fl-idejn jew fir-riglejn

Netha jew ferita miftuha li ma tfiglekx

Sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ 1-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, li gew
osservati b’Humira:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni (li jinkludu ugigh, netha, hmura jew hakk)

infezzjonijiet fis-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-sinus, pnewmonja)
ugigh ta’ ras

ugigh addominali

nawseja u rimettar

raxx

ugigh muskolu-skeltrali

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10)

infezzjonijiet serji (li jinkludu avvelenament tad-demm u influwenza)
infezzjonijiet intestinali (inkluza gastroenterite);

infezzjonijiet fil-gilda (li jinkludu i¢-cellulite u hruq ta’ Sant’ Antnin)
infezzjonijiet fil-widnejn

infezzjonijiet fil-halq (li jinkludu infezzjonijiet fis-snien u ponot fuq jew qrib ix-xufftejn li
jitilghu meta wiehed ikollu rih)

infezzjonijiet fis-sistema riproduttiva

infezzjoni fis-sistema urinarja

infezzjonijiet tal-fungu

infezzjonijiet fil-gogi

tumuri beninni

tumur tal-gilda

reazzjonijiet allergici (li jinkludu allergija asso¢jata ma’ l-istaguni)
deidratazzjoni

tibdil fil-burdata (li jinkludi depressjoni)

ansjeta

diffikulta biex torqod

disturbi ta’ sensazzjoni bhal tnemnim, tingiz jew tirzih
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emigranja

taghfis fuq l-gherq tan-nerv (li tinkludi ugigh fuq in-naha ta’ isfel tad-dahar u ugigh fir-riglejn)
disturbi fil-vista

infjammazzjoni fl-ghajnejn

infjammazzjoni fl-ghotjien ta’ 1-ghajnejn u nefha fl-ghajnejn
vertigo (sensazzjoni ta’ sturdament jew ghazil)
sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb b’rittmu mghaggel
pressjoni gholja tad-demm

fwawar

ematoma (jingema id-demm li qieghed barra mill-vini)
soghla

azzma

gtugh ta’ nifs

hrug ta’ demm gastro-intestinali

dispepsja (indigestjoni, nefha, hruq ta’ stonku)

mard ta’ reflux actuz

sindromu sikka (li jinkludi ghajnejn xotti u halq xott)
hakk

raxx li jgabbdek il-hakk

tbengil

infjammazzjoni tal-gilda (bhall-ekzema)

ksur tad-dwiefer tas-swaba’ ta’ l-idejn u tas-saqajn
zieda fil-hrug ta’ 1-gharaq

telf tax-xaghar

bidu jew aggravar ta’ psoriazi

spazmi fil-muskoli

demm fl-awrina

problemi tal-kliewi

ugigh fis-sider

edima (nefha)

deni

tnaqqis fil-plejtlits tad-demm li jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm jew tbengil
fejgan li jiehu izjed fit-tul min-normal

Mhux komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 100)

infezzjonijiet opportunistic¢i (li jinkludu tuberkulosi u infezzjonijiet ohra li jfeggu meta
r-rezistenza tal-gisem ghall-mard tkun baxxa)

infezzjonijiet newrologici (li jinkludu meningite virali)

infezzjonijiet fl-ghajnejn

infezzjonijiet tal-batterji

diverticulite (infjammazzjoni u infezzjoni tal-musrana I-kbira)

kancer;

kancer li jaffetwa s-sistema limfatika

melanoma

disturbi fl-immunita 1i jistghu jeffetwaw il-pulmun, gilda u in-nodi tal-limfa (ipprezentata l-aktar
komuni bhala sarcoidosis)

infjammazzjoni vaskulari (inffammazzjoni tal-vini u l-arterji)
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treghid

newropatija (disturb tan-nervituri)

puplesija

telf ta’ smigh, zanzin

sensazzjoni ta’ tahbit irregolari tal-qalb bhal meta 1-qalb tieqaf ghal ftit
problemi fil-qalb li jistghu jwasslu ghal qtugh ta’ nifs jew netha fl-ghekiezi
attakk tal-qalb

borza fil-hajt ta’ arterja principali, inffammazzjoni u demm maghqud fil-vini, imblukkar ta’ vini
jew arterji

mard tal-pulmun li jikkaguna qtugh ta’ nifs (li jinkludi infjammazzjoni)
embolizmu fil-pulmun (imblukkar f’arterja tal-pulmun)

effuzjoni plewrali (zamma mhux normali tal-ilma fl-ispazju plewrali)
inflammazzjoni tal-frixa li tista’ tikkawza ugigh gawwi fiz-zaqq u fid-dahar
diffikulta biex tibla’

edema fil-wic¢ (nefha tal-wicc)

infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara, gebel fil-marrara

xaham zejjed fil-fwied

hrug ta’ gharaq bil-lejl

marki fuq il-gilda

deterjorazzjoni anormali tal-muskoli

lupus erythematosus sistemiku (li tinkludi infjammazzjoni tal-gilda, tal-qalb, tal-pulmun,
tal-gogi u ta’ sistemi ta’ organi ohra)

ma torqodx raqda shiha

impotenza

infjammazzjonijiet

Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

lewkemija

reazzjoni allergika qawwija b’xokk

sklerosi multipla

disturbi fin-nervituri (bhal infjammazzjoni tan-nerv tal-ghajn u s-sindromu ta’ Guillain-Barré li
jista’ jikkawza debolizza fil-muskoli, sensazzjonijiet mhux normali, themnim fl-idejn u l-parti
ta’ fuq tal-gisem

il-galb tieqaf thabbat

fibrozi fil-pulmun (marki fil-pulmun)

perforazzjoni ta’ I-intestini (togba fl-intestini)

epatite

riattivazzjoni ta’ epatite B

epatite awtoimmuni (inflammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja tal-istess
gisem)

vaskulite tal-gilda (inffammazzjoni tal-vini tal-gilda)

sindromu Stevens-Johnson (is-sintomi bikrija jinkludu sensazzjoni fejn ma thossokx tajjeb
minghajr ma jkollok 1-ebda sintomi ta’ mard, deni, ugigh ta’ ras u raxx)

edima fil-wic¢ (nefha fil-wic¢) assocjata ma reazzjonijiet allergici

erythema multiforme (raxx u infjammazzjoni fil-gilda)

titlef ix-xaghar

sindromu li jixbah lil dak tal-lupus
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. angjoedima (neftha lokalizzata tal-gilda)
. reazzjoni tal-lichenoid tal-gilda (raxx tal-gilda hamrani bil-hakk)

Mhux maghruf (frekwenza ma tistax tigi stabbilita min informazzjoni li hemm)

. lifoma hepatosplenic T-cell (kancer tad-demm rari li hafna drabi huwa fatali)

. kar¢inoma tac-celloli Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)

. sarkoma ta’ Kaposi, kan¢er rari marbut mal-infezzjoni tal-virus 8 tal-herpes fil-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi tidher I-izjed bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda

. insuffi¢jenza fil-fwied

. aggravar ta’ kundizzjoni msejjha dermatomijosite (li tidher bhala raxx fil-gilda flimkien ma’

dghjufija fil-muskoli)
. Zieda fil-piz (ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira)

Xi effetti sekondarji i kienu osservati bi Humira m’ghandhomx sintomi u jistghu jirrizultaw biss minn
testijiet tad-demm. Dawn jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

° ammont baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm
° ammont baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
. zieda fil-lipidi fid-demm
. zieda fl-enzimi tal-fwied

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. ammont gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm
° ammont baxx ta’ plejtlits

. zieda fl-actu uriku fid-demm

. ammont anormali ta’ sodju fid-demm

. ammont baxx ta’ kal¢ju fid-demm

. ammont baxx ta’ fosfat fid-demm

. zokkor gholi fid-demm

. ammont gholi ta’ lactate dehydrogenase fid-demm
. anti-korpi pproducuti mill-gisem ghall-kontrih stess fid-demm
. potassju tad-demm baxx.

Mhux komuni (jista ‘jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)
. kejl tal-bilirubin elevat (test tad-demm tal-fwied)
Rari (jistghu jaffetwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)
. numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm u ta’ plejtlits.
Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.
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5. Kif tahzen Humira

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara JIS.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegih mid-dawl.

Hazna Alternattiva:

Meta jkun hemm bZonn (e. z. meta tkun ged tivvjagga), siringa wahda mimlija ghal-lest b’Humira
tista’ tkun mahzuna f"temperatura normali (sa 25°C) ghal-perjodu massimu ta’ 14 —il gurnata— kun
cert li tipprotegiha mid-dawl. Meta tohrogha mill-frigg u tahzinha f* temperatura normali, is-siringa
trid tkun uzata fi zmien 14-il-gurnata jew inkella tkun imwarrba, anke jekk terga titpogga fil-
frigg.

Ghandek izzomm nota tad-data ta’ meta is-siringa tkun inharget 1-ewwel darba mill-frigg, kif ukoll id-
data ta’ meta ghandek twarrabha.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Humira

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tal-pinna ta’ Humira mimlija ghal-lest u I-kontenuti tal-pakkett

Humira 80 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest hija fornuta bhala soluzzjoni sterili
ta’ 80 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

[l-pinna mimlija ghal-lest ta’ Humira hija pinna kkulurita griza u kulur 1-ghanbagqar li tintuza darba li
fiha siringa tal-hgieg bi Humira. Hemm zewg tappijiet - wiehed huwa griz u ttikkettjat ‘1’ u l-iehor
huwa kulur 1-ghanbagqar u ttikkettjat ‘2°. Hemm tieqa fuq kull naha tal-pinna li permezz taghha tista’
tara s-soluzzjoni ta’ Humira gewwa s-siringa.

[l-pinna mimlija ghal-lest ta’ Humira hija disponibbli f’pakketti li fihom
e Pinna wahda mimlija ghal-lest ghall-uzu tal-pazjent b’zewg kuxxinetti tal-alkohol (wahda
zejda)
o Tliet pinen mimlijin ghal-lest ghall-uzu tal-pazjent b’erbgha kuxxinetti tal-alkohol (wahda
zejda).
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Humira tista’ tinxtara bhala kunjett, siringa mimlija ghal-lest u/jew pinna mimlija ghal-lest.

279



Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germanja

II-Manifattur

AbbVie Biotechnology GmbH
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Germany

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten.:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel.:+36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

TIf.: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti Norge

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

E\\aoa Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z o.0.

Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00

France Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400

Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.
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Tel + 385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35

Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika

Vistor AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA.: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu.

Biex tisma’ jew trid din il-kopja ta’ dan il-fuljett ’<Braille>, <tipa kbira> jew <awdjo>, jekk
joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni.

7. Biex tinjetta Humira

e L-istruzzjonijiet li gejjin jispjegaw kif tinjetta lilek innifsek bi Humira bl-uzu tal-pinna mimlija
ghal-lest. L-ewwel aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u mbaghad segwihom pass pass.

e Inti ser tkun mghallem mit-tabib, infermier jew spizjar tieghek dwar it-teknika ta’ kif tinjetta
lilek innifsek.

. Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm inti zgur li thimt kif tipprepara u taghti 1-injezzjoni.

e  Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek innisfek jew tinghata minn persuna ohra,
per ezempju, membru tal-familja jew habib/a.

Uza kull pinna mimlija ghal-lest ghal injezzjoni wahda.
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Humira Pinna Mimlija Ghal-Lest

II-Bi¢éa 1-Bajda li
L-Ghatu L-Griz 1 tghatti I-labra Vlegga Bajda L-Ghatu ta’ kulur I-ghanbaqra 2

|

Labbra Tieqa tal-Ispezzjoni Buttuna tal-Attivatur
kulur 1-ghanbaqra

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest u sejjah lit-tabib jew spizjar tieghek jekk il-

likwidu jkun imdardar, bla kulur, jew ghandu bié¢iet jew frak fih
id-data tal-iskadenza (EXP) tkun ghaddiet

likwidu jkun gie ffrizat jew thalla f’xemx diretta

pinna mimlija ghal-lest twaqqghet jew tfarrket

Tnehhix l-ghatu tal-labra sa ftit biss qabel l-injezzjoni. Zomm Humira fejn ma jidhirx u ma
jintlahaqx mit-tfal.

STADJU 1
Ohrog Humira barra mill-frigg.
Halli Humira f’temperatura ambjentali ghal 15 sa 30 minuta gabel tinjetta.

e Tnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkun ged taghati ¢ans li Humira jilhaq it-temperatura
ambjentali

e Issahhanx Humira f’kwalunkwe mod iehor. Per ezempju,issahhanx fil-microwave jew fl-ilma

jahraq
STADJU 2
I¢cekkja d-data tal-iskadenza (EXP). Tuzax il-pinna mimlija
Pinna ghal-lest jekk id-data tal-iskadenza (EXP) tkun ghaddiet.

Poggi dawn li gejjin fuq superficje catt u nadif

e Pinna wahda mimlija ghal-lest li tintuza darba biss u
o Kuxxinett wiehed tal-alkohol

Ahsel u nixxef idejk.

282



Kuxxinett

STADJU 3
‘ Aghzel post ghall-injezzjoni:
Zoni fejn tinjetta

-8

e Fuq il-wic¢ tal-koxox jew
e Fuq zaqqek (addome) mill-inqas 5 ¢m miz-zokra
e Mill-ingas 3 ¢m mill-ahhar post tal-injezzjoni tieghek

Imsah il-post tal-injezzjoni b’mozzjoni ¢irkolari bil-
kuxxinett tal-alkohol.

¢ Tinjettax minn gol-hwejjeg

o Tinjettax fil-gilda li hija mwegga', imbengla, hamra,
iebsa, imgirfa, ghandha stretch marks, jew zoni bi
plakki tal-psorjasi

Zoni fejn tinjetta

STADJU 4 Zomm il-pinna mimlija ghal-lest bl- L-Ghatu L-Griz 1
jipponta ’1 fuq

I¢cekkja t-tiega tal-ispezzjoni.

e Huwa normali li tara buzzieqa wahda jew aktar fit-tieqa

e Kun zgur li I-likwidu jkun ¢ar u bla kulur

e Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu hu
mcéajpar jew ikollu 1-frak

e Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk tkun giet
mwaqqa’ jew tghafget.

STADJU 5
Igbed 1-Ghatu 1-Griz 1. Armi I-ghatu. M’ghandekx terga
L-Ghatu 1 tghalaq 1-ghatu.
| o Iccekkja li 1-bicca zghira u sewda li tghatti 1-labra
l Gl tkun tnehhiet bl- ghatu.
o e Huwa normali li tara ftit qtar ta’ likwidu johorgu mill-
~ labra

Igbed I-Ghatu ta’ kulur 1-Ghanbaqra 2. Armi 1-ghatu.
‘ T M’ghandekx terga tghalaq I-ghatu.

II-pinna mimlija ghal-lest hija lesta biex tintuza.

L-Ghatu 2 Dawwar il-pinna mimlija ghal-lest sabiex il-vlegga l-bajda
tipponta lejn il-post tal-injezzjoni.
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STADJU 6

Aghtfas il-gilda fis-sit tal-injezzjoni tieghek b’idek l-ohra
biex taghmel zona mtella’ u Zzommha sod sakemm I-
injezzjoni tkun lesta.

Ipponta il-vlegga 1-bajda lejn il-post tal-injezzjoni (koxxa
jew fl-addome).

Poggi 1-bicca 1-bajda i tghatti I-labra dritta (90° angolu)
kontra l-injezzjoni.

Zomm il-pinna mimlija ghal-lest sabiex inti tista’ tara t-tieqa
tal-ispezzjoni.

M’ghandekx taghfas il-buttuna tal-attivatur kulur 1-
ghajnbagra gabel ma tkun lest biex tinjetta.

STADJU 7

15 Sekondi

Imbotta ’l isfel b’mod sod il-pinna mimlija ghal-lest
kontra 1-post tal-injezzjoni gabel ma tibda l-injezzjoni.
Ibqa’ aghfas ’l isfel biex tevita li 1-pinna mimlija ghal-lest
timxi ’1 barra minn mal-gilda waqt I-injezzjoni.

Aghfas l-buttuna tal-attivatur kulur 1-ghanbaqra u ghodd bil-
mod ghal 15-il sekonda.

o [l-hoss gholi ta’ “click’ ser ifisser il-bidu tal-injezzjoni

e Ibqa’ imbotta ’1isfel b>’mod sod il-pinna mimlija
ghal-lest kontra I-post tal-injezzjoni sakemm 1-
injezzjoni tkun lesta.

L-injezzjoni tkun kompleta meta 1-indikatur isfar ikun waqaf
jiccaqlaq.

STADJU 8

Meta l-injezzjoni tkun tlestiet, igbed bil-mod il-pinna
mimlija ghal-lest mill-gilda. Il-bi¢ca 1-bajda li tghatti 1-labra
se tghatti l-ponta tal-labra.
e  Ammont zghir ta’ likwidu fuq il-post tal-injezzjoni
huwa normali

Jekk ikun hemm aktar minn ftit qtar ta’ likwidu fuq il-post
tal-injezzjoni, ikkuntattja lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

Wara li jitlestew l-injezzjoni, poggi tajjara jew bicca garza
fuq il-gilda fuq il-post tal-injezzjoni.

e M'ghandekx toghrok
e Fsada hafifa fuq il-post tal-injezzjoni hija normali
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STADJU 9

Armi l-pinna mimlija ghal-lest li tkun uzata fil-kontenitur ghar-rimi specjali kif jghidlek it-tabib, 1-
infermier jew l-ispizjar tieghek.

e M’ghandekx tirricikla jew tarmi l-pinna mimlija ghal-lest fl-iskart domestiku

e Dejjem zomm il-pinna mimlija ghal-lest u l-kontenitur ghar-rimi specjali fejn ma jidhirx u ma

jintlahagx mit-tfal

L-ghotjin, il-kuxxinett tal-alkohol, il-ballun tat-tajjar jew kuxxinett bil-garza, folja u l-ippakkjar jistghu
jitgieghdu fl-iskart domestiku tieghek.
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