ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICICLOR PRODUSULUI



V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kromeya 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Kromeya 40 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kromeya 40 mqg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumplutd, doza unica de 0,8 ml, contine adalimumab 40 mg.

Kromeya 40 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut, doza unica de 0,8 ml, contine adaliniimzpb 40 mg.

Adalimumab este un anticorp monoclonal uman recombinant produs pe ceiulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie incolord, limpede.

4. DATE CLINICE
4.1  Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoids

Kromeya in asociere cu metotrexat este indicat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele antireumatice modificatoare de boald, inclusiv metotrexat, a
fost inadecvat.

Ll tratamentul poliartritei reumatoide active, severa si progresiva, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Kromeya poate fi administrat in monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca adalimumabul reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiatd radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat in asociere cu metotrexat.

Artritd juvenila idiopatica

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara



Kromeya in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente antireumatice modificatoare de boalda (MARMB) a fost inadecvat. Kromeya poate fi
administrat in monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inadecvat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea in monoterapie). Nu a fost studiata
utilizarea adalimumabului la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Artritd asociata entezitei
Kromeya este indicat in tratamentul artritei asociata entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste,
care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest

tratament (vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

Kromeya este indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozaiie
Kromeya este indicat in tratamentul adultilor cu spondiloartrita axiald severa fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante, dar cu semne obiective de inflamatie 1narifestate prin valori crescute ale PCR

si/sau RMN, care au avut un raspuns inadecvat sau intolerazia-la antiinflamatoarele nesteroidiene.

Artritd psoriazica

Kromeya este indicat in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele antireumatic= modificatoare de boald administrate anterior a fost
inadecvat. La pacientii cu subtipul de boala voliarticulara simetrica s-a demonstrat ca adalimumabul
reduce rata de progresie a afectarii articuiatiilor periferice, In urma masurérii cu raze X (vezi pct. 5.1)
si imbunatateste activitatea fizica.

Psoriazis

Kromeya este indicat in tratrmentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti
adulti care sunt eligibilitontru tratamentul sistemic.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic, sever, la copii si adolescenti cu
varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.

Boalid Crohn

Kromeya este indicat in tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care nu au raspuns la un tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene
si/sau imunosupresoare; sau la pacientii care au intoleranta la acest tratament sau carora le este

contraindicat.

Boalad Crohn la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii si
adolescenti (de la varsta de 6 ani), atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la
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tratamentul nutritional initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la
pacientii care au intoleranta la aceste tratamente sau carora le sunt contraindicate.

Colita ulcerativa

Kromeya este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la
pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional, inclusiv la
corticosteroizi si 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprind (AZA) sau care au intoleranta la aceste
tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate.

Uveita

Kromeya este indicat pentru tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si al
panuveitei la pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi, la pacientii care
necesitd scaderea progresiva a dozelor de corticosteroizi sau pentru care nu este potrivit tratamentul cu

corticosteroizi.

Uveita la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cror ice la copii si
adolescenti cu varsta de la 2 ani care nu au avut un raspuns adecvat sau aw-ititolerantd la tratamentul
conventional sau pentru care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kromeya trebuie initiat si supravegheat de nyzdici specialisti cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este.indicat Kromeya. inainte de initierea
tratamentului cu Kromeya, medicii oftalmologi sunt sfi/uiti sd se consulte cu un medic specialist cu
experientd 1n aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii <ratati cu Kromeya trebuie sa primeasca un card de
reamintire al pacientului.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra telinicii de injectare, pacientii pot sa isi autoadministreze
Kromeya, daca medicul lor considera c¢a acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea
medicald, in functie de necesitati.

Tn timpul tratamentului cu Kro;i:aya, tratamentele concomitente (de exemplu, medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Doze
Poliartrita reumatoida

Doza de Kromeya recomandatd pentru pacientii adulfi cu poliartrita reumatoida este de 40 mg
adalimumab, administrata o data la doud saptdmani ca doza unicd, prin injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Kromeya.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Kromeya. Pentru administrarea in asociere cu
medicamente antireumatice modificatoare de boald, in afara de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti care prezintd o diminuare a raspunsului la
Kromeya 40 mg la doua saptamani, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg o data pe
sdptamana sau 80 mg la doud saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 sdptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament Tn cursul acestei perioade.



Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Intreruperea administrarii

Intreruperea administrarii dozei poate fi necesara, de exemplu Tnainte de interventii chirurgicale sau
dacad apare o infectie grava.

Datele disponibile sugereaza ca reintroducerea tratamentului cu adalimumab dupa o Intrerupere de 70
de zile sau mai lunga, determina un raspuns clinic de aceeasi amploare si un profil de siguranta similar
cu cel observat inainte de Intreruperea administrarii.

Spondilita anchilozantd, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante i
artritd psoriazica

Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii adulti cu spondilitd anchilozanta, spondiloartrita
axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de
40 mg adalimumab, administratd o data la doud saptamani, ca doza unica, prin injeciie subcutanata.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in-eursul a 12 saptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reconsideratad in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament Tn cursul acestei perioade.

Psoriazis

Doza de Kromeya recomandata la pacientii adulti este de.80 mg administratd subcutanat ca doza
initiala, urmata de doze de 40 mg administrate subcutanar la fiecare doua saptimani, incepand cu
prima saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptaimani‘trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei pericade.

Dupa 16 saptdmani, pacientii care mi 2t avut un raspuns adecvat la Kromeya 40 mg la doua saptamani
pot beneficia de o crestere a dozeilla.40 mg saptimanal sau 80 mg la doua saptamani. Beneficiile si
riscurile continudrii tratamentuint cu 40 mg administrat saptamanal sau 80 mg la doud saptamani
trebuie reevaluate atent Tn_cazul unui pacient care nu raspunde adecvat dupa cresterea dozei (vezi pct.
5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la 40 mg sdptamanal sau 80 mg la doud saptaméani, doza poate
fi scazuta ulterior la £0+nz la doua saptamani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Boala Crohn

La initierea tratamentului, doza de Kromeya recomandata pentru pacientii adulti cu boald Crohn
moderata pani la severd este de 80 mg in siptimana 0, urmata de 40 mg in siptimana 2. In cazul n
care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg in saptimana 0
(administrata sub forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doud injectii a 40 mg pe zi, in doua zile
consecutive), 80 mg in saptamana 2 (administrata sub forma de doua injectii a 40 mg intr-0 zi), cu
atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare in timpul initierii tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg, administrata la doua saptamani, prin
injectie subcutanatd. Ca alternativa, daca un pacient a intrerupt tratamentul cu Kromeya iar semnele si
simptomele bolii au reaparut, Kromeya se poate administra din nou. Experienta privind administrarea
din nou dupa mai mult de 8 sdptadmani de la ultima doza este limitata.



In timpul tratamentului de intretinere, medicamentele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Kromeya 40 mg la doua saptdmani pot
beneficia de o crestere a dozei de Kromeya la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doud sdptamani.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana 1n saptdmana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere pana in saptimana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la
pacientii care nu au raspuns in timpul acestei perioade de timp.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Colita ulcerativa

Dozele de Kromeya recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colita ulcerativa forma
moderata pana la severa, este de 160 mg in sdptdmana 0 (administratd sub forma a patru injectii a 40
mg intr-o zi sau doua injectii a 40 mg pe zi, timp de doua zile consecutive) si 80 mg in saptdimana 2
(administratd sub forma a doua injectii a 40 mg intr-o zi). Dupa initierea tratamenitiui, doza
recomandata este de 40 mg la doud sdptdmani, prin injectii subcutanate.

In timpul tratamentului de mentinere, se poate reduce doza de corticostzraizi conform ghidurilor de
practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratamentul euKromeya 40 mg la doua saptdmani
pot beneficia de o crestere a dozei de Kromeya la 40 mg samiamanal sau 80 mg la doud saptamani.

Datele disponibile arata ca raspunsul clinic se obtine devicei in 2-8 sdptdmani de tratament.
Tratamentul cu Kromeya nu trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in timpul
acestei perioade.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte formme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Uveita

Doza de Kromeya initiala recomandata pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o
doza de 40 mg administreta)o data la doud saptamani, incepand cu prima saptdmand dupa doza initiala.
Experienta legatd de {niticrea tratamentului cu adalimumab in monoterapie este limitatd. Tratamentul
cu Kromeya poate 1:iizitiat in asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente nonbiologici
imunomodulatori. Doza de corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in
conformitate cu practica clinicd, dupa doud saptamani de la initierea tratamentului cu Kromeya.

Se recomanda ca beneficiul si riscul tratamentului de lunga durata sa fie evaluate anual (vezi pct. 5.1).

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renald si/sau hepatica



Administrarea adalimumabului nu a fost studiata in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Copii §i adolescenti

Artrita juvenild idiopatica

Artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara de la varsta de 2 ani
Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara, cu
varsta de la 2 ani, se stabileste in functie de greutate (Tabelul 1). Kromeya se administreaza la doua

sdptamani prin injectare subcutanata.

Tabelul 1. Doza de Kromeya la pacienti cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutate pacient Schema de tratament
10 kg pana la < 30 kg 20 mg la doua saptamani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in-cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament Tn timpul acestei perioade.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea"adalimumabului la pacienti cu
varsta mai mica de 2 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezeiitare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Artritd asociatd entezitei
Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii cu artritd asociata entezitei, cu varsta de la 6 ani, se
stabileste 1n functie de greutate (Tabclu! 2). Kromeya se administreaza la doud saptamani, prin

injectare subcutanata.

Tabelul 2.-‘D0za de Kromeya la pacienti cu artrita asociata entezitei

Greutate pacient Schema de tratament
15 kg pana la <30 kg 20 mg la doua saptamani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Administrarea adalimumabului nu a fost studiata la pacientii cu artrita asociatd entezitei cu varsta mai
mica de 6 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii cu psoriazis in placi, cu varsta intre 4 si 17 ani, se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 3). Kromeya se administreaza prin injectare subcutanata.



Tabelul 3. Doza de Kromeya la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Greutate pacient Schema de tratament

15 kg pana la < 30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmata
de doze a 20 mg administrate la
doua saptamani, Incepand cu prima
saptamand dupa doza initiald

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmata
de doze a 40 mg administrate la
doua saptamani, incepand cu prima
sdptamana dupa doza initiala

Continuarea tratamentului mai mult de 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund
la tratament in aceasta perioada.

Dacai este indicata reluarea tratamentului cu Kromeya, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumabului la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi’a fost evaluatd pentru o
perioada medie de 13 luni.

Pentru aceasta indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea adalitnumabului la copii cu varsta
mai mica de 4 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare iiv-functie de nevoile individuale de
tratament.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Kromeya recomandata la pacientii cu/toald Crohn, cu varsta intre 6 si 17 ani, se stabileste in
functie de greutatea pacientului (Tabelul 4)..Kromeya se administreaza prin injectare subcutanata.



Tabelul 4. Doza de Kromeya la copii si adolescenti cu boalid Crohn

Greutate Doza de inductie Doza de mentinere
pacient incepand cu
saptimina 4
<40Kkg | e 40 mg in sdptdmana 0 si 20 mg in saptdmana 2 20 mg la doua
saptamani

In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congtientizarea faptului ca riscul de reactii adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza de inductie mai mare, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:

¢ 80 mg in sdptdmana 0 si 40 mg 1n sdptamana 2

>40kg | o 80 mgin saptiména 0 si 40 mg saptamana 2 40 mg la doua
saptamani
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congstientizarea faptului ca riscul de reactii adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizatd urmatoarea doza: |

¢ 160 mg in saptdmana 0 si 80 mg in saptdmana 2 i

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea.dozei:
e <40 kg: 20 mg saptamanal
e > 40 kg: 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptamani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii-sare nu raspund la tratament pana in
saptamana 12.

Pentru aceasta indicatie nu existd date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta
mai mica de 6 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme.de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Uveitd la copii si adolescenti

Doza de Kromeya recomandat? ia pacientii copii i adolescenti cu uveitd, cu varsta de la 2 ani, se
stabileste 1n functie de gréuiatea pacientului (Tabelul 5). Kromeya se administreaza prin injectare
subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveita, nu exista date privind utilizarea tratamentului cu adalimumab fara
tratament concomitent cu metotrexat.

Tabelul 5. Doza de Kromeya la pacienti copii si adolescenti cu uveita

Greutate pacient Schema de tratament

<30 kg 20 mg la doua séptamani, in
asociere cu metotrexat

>30kg 40 mg la doua séptamani, in
asociere cu metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Kromeya, o doza de incarcare de 40 mg la pacientii cu greutate
<30 kg sau 80 mg la pacientii cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptamana inainte de
inceperea tratamentului de mentinere. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea unei doze de
incarcare cu Kromeya la copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 5.2).



Pentru aceasta indicatie, utilizarea Kromeya la copii cu varsta mai micé de 2 ani nu este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Colita ulcerativa la copii si adolecenti

Siguranta si eficacitatea adalimumabului la copii cu varsta intre 4 si 17 ani nu au fost Inca stabilite. Nu
sunt disponibile date. Pentru aceasta indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea Kromeya la
copii cu varsta mai mica de 4 ani.

Artrita psoriazica si spondiloartrita axiala inclusiv spondilita anchilozanta

Nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu spondilita anchilozanta si artrita
psoriazica.

Mod de administrare

Kromeya se administreaza prin injectare subcutanata. Instructiunile complete privind administrarea
sunt disponibile Tn prospect.

Kromeya este disponibil si sub alte forme de prezentare.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cumi sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiaca moderata pana la s¢vera (clasa III/IV NYHA) (vezi pet. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Denumirea comerciaid ;i aumarul lotului medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate in mod
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clar in vederea imbutictatirii trasabilitatii medicamentelor biologice.

Infectii

Pacientii care utilizeaza antagonisti-TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati
atent in vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu
Kromeya. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie
continuata pe tot parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Kromeya nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu
Kromeya, trebuie luate in considerare riscul si beneficiile tratamentului in cazul pacientilor care au
fost expusi la tuberculoza si pacientilor care au célatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau
micoze endemice, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi ,,Alte infectii
oportuniste™).
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Pacientii care dezvoltd o nouad infectie pe durata tratamentului cu Kromeya trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaludri complete a diagnosticului. Administrarea Kromeya trebuie intreruptd daca un
pacient prezinta o noua infectie grava sau sepsis si trebuie inceput un tratament adecvat antimicrobian
sau antimicotic, pand cand infectia este controlatd. Este necesard prudentd din partea medicilor atunci
cand trebuie sa se ia in considerare recomandarea tratamentului cu Kromeya la pacientii cu
antecedente de infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv
utilizarea concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii
micotice, parazitare si virale invazive sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si
pneomocistoza, la pacienti care primesc adalimumab.

Alte infectii grave, observate in studii clinice, sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si
septicemia. S-au raportat cazuri de spitalizare sau cu final letal asociate infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
primesc adalimumab. Raportarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara st extrapulmonara (de
exemplu, forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Kromeya, toti pacientii trebuvie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebnie sa includa un control medical detaliat
al pacientilor, care sa cuprinda antecedente privind tuberculcza sau un posibil contact anterior cu
persoane cu tuberculoza activa, precum si tratament imurosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate (de exemplu, intradermoreactia la-tubcrculing si radiografia toracica) trebuie
efectuate la toti pacientii (se pot aplica recomandari'lccale). Este recomandat ca efectuarea acestor
teste si rezultatele sa fie inregistrate in cardul de reamintire al pacientului. Se reaminteste medicilor
care prescriu acest medicament de riscul apariiiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculind, mai ales la pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza astiva, tratamentul cu Kromeya nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in cofitinuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al
tratamentului.

Daca este suspectata tucerculoza latenta, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul
tuberculozei.

Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Kromeya trebuie
inifiat un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa,
conform recomandarilor locale.

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie, de asemenea, luata in considerare inainte de
initierea tratamentului cu Kromeya la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la
pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza

reactivata la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti, care au fost tratati cu succes pentru
tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.
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Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Kromeya
apar semne/simptome care sugercaza infectia tuberculoasa (de exemplu, tuse persistenta,
astenie/scadere ponderald, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care primesc
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti-
TNF si acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat
decesul.

Trebuie suspectatd o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome
cum sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare,
sau alte boli sistemice severe insotite sau nu de soc si trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
Kromeya. La acesti pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice
trebuie sd se faca in urma consultului unui medic cu expertiza in Ingrijirea pacientilor cu infectii
micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii carora li se administreaza antageuisti-TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu, antigen de suprafata pozitiv).
Unele cazuri au avut o evolutie letald. Inaintea initierii tratamentuluiet-iKromeya, pacientii trebuie
testati din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu
virusul hepatitic B, se recomanda consultul unui medic specialist cu expertiza in tratamentul hepatitei
B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Kromeya trebivie atent monitorizati, in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB, 1n tinipul tratamentului si cateva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzétoare privind prevenirea reactivarii VHB la pacientii
purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti-TNF.
Administrarea Kromeya trebuie intrerupta ia'pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
initiat un tratament antiviral eficace Impntenna cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii-TNF (factor ¢e mecroza tumorald), inclusiv adalimumab, au fost asociati in situatii rare cu
debutul sau exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizanta
a sistemului nervos centi@l, inclusiv scleroza multipla si nevrita optica, si de boala demielinizanta
periferica, inclusiv sindromul Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu Kromeya trebuie sa
fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni demielinizante ale sistemului nervos central sau periferic,
preexistente sau cu debut recent; in cazul in care apare oricare dintre aceste afectiuni trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului cu Kromeya. Existd o asociere cunoscutd intre uveita
intermediara si bolile demielinizante ale sistemului nervos central. La pacientii cu uveitd intermediara
non-infectioasa, inainte de Inceperea tratamentului si, in mod regulat, in timpul tratamentului cu
Kromeya, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea detecta bolile demielinizante ale
sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumabului. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumabului, au
fost raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau alta
reactie alergica grava, administrarea de Kromeya trebuie Intreruptd imediat si trebuie initiat un
tratament corespunzator.
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Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 de pacienti cu poliartrita reumatoid, care au fost tratati

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK efectoare, de monocite/macrofage si de
neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii-TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne, inclusiv limfom, in cazul pacientilor care au primit antagonisti-TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punere pe piata,
s-au raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti-TNF. Existd o crestere a riscului
inifial privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala inflamatorie foarte
activa si de lunga duratd, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor actuale, nu
poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu
antagonisti-TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adelescenti si tineri (cu
varsta de pana la 22 de ani) tratati cu antagonisti-TNF (tratament initiat la varsia-< 18 ani), inclusiv cu
adalimumab. Aproximativ jumadtate dintre aceste cazuri au fost limfoame < clelalte cazuri au
reprezentat o varietate de afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne.rare, de obicei asociate cu
imunosupresia. Nu poate fi exclus riscul aparitiei afectiunilor maligro. ia copii si adolescenti tratati cu
antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, au fost identificate cazuri rare de lirifon hepatosplenic cu celule T la pacienti
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule' T este o afectiune cu evolutie grava si de
obicei este letald. Unele dintre aceste limfoame cu celule'T, aparute in timpul tratamentului cu
adalimumab, s-au intélnit la pacientii tineri in urma‘asocierii tratamentului cu azatioprina sau 6-
mercaptopurind, administrate pentru afectiunile inflamatorii intestinale. Trebuie luat in considerare cu
atentie riscul potential in cazul utilizarii concemitente a azatioprinei sau a 6-mercaptopurinei cu
adalimumab. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu Kromeya (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice 2are sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau care
au continuat tratamentul cu adaiiniumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui tratament.
Astfel, trebuie luate precauti. siplimentare atunci cand se ia In considerare initierea tratamentului cu
Kromeya la acesti pacien(i (vezi pct. 4.8).

Inainte si pe parcursii tratamentului cu Kromeya, toti pacientii si mai ales pacientii cu antecedente
medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un tratament
PUVA, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-au
raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacienti care au utilizat un
tratament cu antagonisti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Tntr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui antagonist-TNF, infliximab, au fost raportate
la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare obstructive
cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la nivelul
plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea, trebuie
avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti-TNF la pacientii cu BPOC, precum si la pacientii cu
risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie a
displaziei sau a cancerului de colon. Toti pacientii cu colitd ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colita ulcerativa prezenta de un timp
indelungat sau colangita sclerozantd primara) sau care au avut anterior un istoric de displazie sau de
carcinom de colon, trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp inainte de tratament si
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pe durata bolii. Aceasta evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor
locale.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica, in cazul tratamentului cu
antagonisti-TNF. Au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului hematologic, inclusiv citopenie
semnificativa clinic (de exemplu, trombocitopenie, leucopenie) in timpul administrarii adalimumab.
Toti pacientii care primesc Kromeya trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar
semne $i simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu, febra persistenta, echimoze,
sangerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Kromeya trebuie luata in considerare in cazul
pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Tntr-un studiu la 226 subiecti adulti cu poliartritd reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara 2 infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii copii si adolescenti, daca este posibil, si fie adugila zi cu imunizarile, in
concordanta cu recomandarile actuale privind imunizarea, inainte de incenerea tratamentului cu
adalimumab.

Pacientii tratati cu adalimumab pot primi vaccinari concomitenie, cu exceptia vaccinurilor cu virus
viu. La sugarii, care au fost expusi in utero la adalimumab, i7u-cste recomandata administrarea de
vaccinuri cu virus viu (de exemplu, vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab
administratd mamei in timpul sarcinii.

Insuficientd cardiaca congestiva

Tntr-un studiu clinic, utilizand alt antagonist-TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii deternuitiate de insuficienta cardiacd congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuaficientei cardiace congestive la pacienti cdrora li s-a administrat
adalimumab. Kromeya trebuie utitizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara (clasa
/I NYHA). Kromeya este contraindicat in cazul insuficientei cardiace moderatd pana la severa

(vezi pct. 4.3). Tratamentui.cu '<romeya trebuie Tntrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Kromeya poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu adalimumab privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Daci la pacient
apar simptome sugestive pentru sindromul aseméanator lupusului ca urmare a tratamentului cu
Kromeya si este pozitiv pentru anticorpii anti-ADN dublu spiralat, nu trebuie continuat tratamentul cu
Kromeya (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF

Tn cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist-TNF, etanercept, au
fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii adverse intalnite in cazul
administrarii simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara poate rezulta si in cazul
administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist-TNF. Prin urmare, nu este recomandata
asocierea de adalimumab si anakinra (vezi pct. 4.5).
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Nu este recomandata administrarea simultand a adalimumabului cu medicamente MARMB biologice
(de exemplu, anakinra si abatacept) sau alti antagonisti-TNF, din cauza posibilei cresteri a riscului de
aparitie a infectiilor, inclusiv a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice (vezi
pct. 4.5).

Chirurgie

Exista experienta limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in
considerare timpul de injumatitire lung al adalimumab. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Kromeya, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Existd experientd limitata privind siguranta la
pacienti carora li se efectueaza artroplastie n timpul tratamentului cu adalimumab.

Ocluzia intestinului subtire

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita
tratament chirurgical. Datele disponibile pana acum arata ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza
sau nu determind aparitia stricturilor.

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 65 de ani, tratati cu adalimumab, frecveria infectiilor severe a fost mai
mare (3,7%) decét la pacientii cu varsta sub 65 de ani (1,5%). Urele dintre cazuri au avut evolutie
letald. Este necesard atentie deosebitd in ceea ce priveste riscul de-infectie atunci cand se trateaza

varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. ,,Vaccinari” de mai sus.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament contine sodiu mai pxtin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studizt ia pacienti cu poliartritd reumatoida, artritd juvenila idiopaticd forma
poliarticulara si artriti.tsgriazica cdrora li s-a administrat adalimumab in monoterapie, cét si la
pacienti care luau cenicomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand
adalimumab a fost administrat impreund cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in
monoterapie. Administrarea adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi,
cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumab (vezi pct. 5.1).

Administrarea simultana de Kromeya cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF”).

Administrarea simultand de Kromeya cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeli cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa ia in considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate
pentru a preveni aparitia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni
de la Intreruperea tratamentului cu Kromeya.
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Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini la
gravide expuse la adalimumab si finalizate cu nasterea unui fat viu, incluzand mai mult de 1500 de
sarcini la gravide expuse in primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor
la nou-nascut.

Tntr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartriti reumatoida (PR)
sau boald Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin in perioada primului trimestru si 120 de femei
cu PR sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Obiectivul primar a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un
copil nascut viu cu o malformatie congenitald majora a fost de 6/69 (8,7%) la femeile cu PR tratate cu
adalimumab si de 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate (1,31 valoarea riscului relativ [RR] neajustat,
95% IT0,38-4,52), respectiv de 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si de 3/32
(9,4%) la femeile cu BC netratate (1,14 valoarea riscului relativ [RR] neajustat, 95% IT 0,31-4,16).
Valoarea RR ajustat (calculand diferentele fatd de momentul initial) a fost de 1,10 (95% I1 0,45-2,73)
pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru obiectivele secundare, avorturi spontane, malformatii
congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii gfav¢ sau oportuniste,
nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-au raportat
cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor peate 1i influentata de
limitéarile metodologice ale studiului, inclusiv dimensiunea mica a esantierialui si modelul non-
randomizat.

Tntr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza, Du-sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea adalimumabului in timpul sarcinii pcate afecta raspunsul imun normal al nou-
nascutului din cauza actiunii medicamentului de.itthibare a TNFao. In timpul sarcinii, adalimumab se
poate utiliza numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in plasma nou-nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarciniiz in consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de
infectii. La sugarii care au fost exjiugi In utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de

vaccinuri vii (de exemplu, vacciaul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab
administratd mamei 1n timpu! sarcinii.

Alaptarea

Informatii limitate din literatura publicata indica faptul cd adalimumab este excretat in laptele matern
in concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman in concentratii de 0,1% pana la
1% din concentratia plasmaticd materna. Administrate pe cale orald, proteinele imunoglobulinei G
sunt supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusa. Nu sunt anticipate efecte asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati la san. In consecinta, Kromeya poate fi utilizat pe durata alaptarii.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind efectele abalimumabului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kromeya poate influenta in micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Kromeya, pot sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
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Studiile clinice la pacientii cu hidradenitd supurativa sunt incluse in aceasta sectiune numai din motive
de siguranta publici. Cu toate acestea, va rugam va retineti cd Kromeya nu se administreaza si nici nu
este autorizat Tn tratamentul hidradenitei supurative.

Rezumatul profilului de siguranta

Adalimumab a fost studiat la 9506 pacienti in cadrul unor studii clinice pivot controlate si deschise, pe
o perioada de pana la 60 de luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita reumatoida
instalata recent sau cu evolutie de lunga durata, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artritd asociata entezitei), precum si pacienti cu spondiloartritd axiala
(spondilitd anchilozanta si spondiloartritd axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante),
artrita psoriazica, boala Crohn, colitd ulcerativa, psoriazis, hidradenitd supurativa si uveitd. In studiile
controlate pivot au fost implicati 6089 de pacienti care au primit adalimumab si 3801 pacienti care au
primit placebo sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit
adalimumab si 5,4% pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (precum rinofaringiti, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactii la locul de injectare (eritem, prurit, kemoragie, durere sau edem)
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonistii-FNF, precum adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze sistemul de andrare a organismului impotriva
infectiilor si a cancerului.

De asemenea, s-au raportat infectii care pun in pericol. viaia si letale (inclusiv sepsis, infectii
oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (VHB) si.malignitati variate [inclusiv leucemie, limfom si
limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)], inttimpul administrarii adalimumab.

De asemenea, s-au raportat reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ
cazuri rare de pancitopenie, anemie aplastica, evenimente de demielinizare centrala si periferica si

cazuri de lupus eritematos sistemic, rzanifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson.

Conpii si adolescenti

In general, reactiile adverse)la pacientii copii si adolescenti au fost asemanatoare, ca frecventa si tip,
cu cele Intalnite la aduly

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarea listd cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe
piata, si este prezentata in functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa in Tabelul
6, de mai jos: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100), rare ( > 1/10000 si < 1/1000) si cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt mentionate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in
timpul utilizarii medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana numita clasificare pe aparate,
sisteme si organe (ASQO) apare un asterisc (*) daca se gasesc informatii suplimentare si 1n capitolele
4.3,445514.8.
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Tabelul 6 Reactii adverse

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii g1 infestari™

Foarte frecvente

Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii
ale tractului respirator inferior si superior,
pneumonie, sinuzitd, faringita, rinofaringita si
pneumonie cu virusul herpetic)

Frecvente Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
s1 gripd),
infectii intestinale (inclusiv gastroenterita
virald),
infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulitd, impetigo, fasciita
necrozanta si herpes zoster),
infectii ale urechii,
infectii ale cavitatii bucale.(inclusiv herpes
simplex, herpes buca! si“infectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginita mieotica),
infectii ale tactului urinar (inclusiv
pielonefriid),
infectii micotice,
infeeiiivarticulare
Mai putin [nfectii neurologice (inclusiv meningité virala),
frecvente infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),
infectii bacteriene,
infectii oculare,
diverticulita”
Tumori maligne, benigne si Frecvente Cancer cutanat cu exceptia melanomului
nespecificate (inclusiv ch:istuii (inclusiv carcinom cu celule bazale si carcinom
si polipi)* cu celule scuamoase),
tumori benigne
Mai putin Limfom**,
frecvente tumori maligne solide ale organelor (inclusiv
cancer de san, cancer pulmonar si cancer
tiroidian),
melanom**
Rare Leucemie”
Necunoscuti Limfom hepatosplenic cu celule T

carcinom cu celule Merkel (carcinom
neuroendocrin cutanat) ”
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Leucopenie, (inclusiv neutropenie si
limfatice* agranulocitozd),
anemie
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
Mai putin Purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente
Rare Pancitopenie
Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate,
imunitar* alergii (inclusiv alergie sezoniera)
Mai putin Sarcoidoza”,
frecvente vasculita
Rare Anafilaxie”

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Cresterea-lipidelor serice

Frecvente

Hiponotasemie,

ctesterea acidului uric,

iodificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,

hiperglicemie,

hipofosfatemie,

deshidratare

Tulburari psihice

Frasvente

Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,
insomnie

Tulburiri ale sistemului
nervos*

Foarte frecvente

Cefalee

Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,
compresie radiculara
Mai putin Accident vascular cerebral”,
frecvente tremor,
neuropatie
Rare Scleroza multipla,

tulburari de demielinizare (de exemplu, nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)
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Clasificare pe aparate,

. ) Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere,
conjunctivita,
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin Diplopie
frecvente
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare
Mai putin Surditate,
frecvente tinitus
Tulburéri cardiace™ Frecvente Tahicardie
Mai putin Infarct miocardic”,
frecvente aritmie,
insuficientd cardiaci congestiva
Rare Stop cardiac
Tulburéri vasculare Frecvente Hiperte acwune arteriald,
hiperciiie faciala,
neniaom
. . L - - -
Mai putin Anevrism aortic,
frecvente obstructii arteriale,

tromboflebita

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale*

Frecvalite

Astm bronsic,
dispnee,
tuse

Mai putin
frecvente

Embolism pulmonar?,

pneumonie interstitiala,
bronhopneumonie cronica obstructiva,
pneumonie,

revarsat pleural”

Rare

Fibroza pulmonara®

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greata si varsaturi

Frecvente

Hemoragie gastrointestinala,
dispepsie,

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom ,,sicca”

Mai putin
frecvente

Pancreatita,
disfagie,
edem facial
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Rare

Perforatie intestinala®

Tulburari hepato-biliare*

Foarte frecvente

Cresterea enzimelor hepatice serice

Mai putin Colecistita si colelitiaza,
frecvente steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice
Rare Hepatita,
reactivare a hepatitei BY,
hepatita autoimuna®
Necunoscuta Insuficientd hepatica®

Tulburéri cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv.cruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de lezinninoi sau agravarea
psoriazisului-{inclusiv psoriazis pustulos
palmoplantary?,

urticario.

vanatat(inclusiv purpurd),

dermatita (inclusiv eczema),
onicoclazie,

hiperhidroza,

alopecie?,

prurit

Mai-nutin

Transpiratii nocturne,

frecvente rani
L - - 1
Rare Eritem polimorf?,

sindrom Stevens-Johnson?,
edem angioneurotic?,
vasculitd cutanati?

reactie cutanata de tip lichenoid”

Cu frecventa
necunoscuta

Agravare a simptomelor dermatomiozitei”

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculo-scheletice

Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)

Mai putin Rabdomioliza,

frecvente lupus eritematos sistemic

Rare Sindrom asemanitor lupusului”
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Insuficienta renala,
urinare hematurie
Mai putin Nicturie
frecvente
Tulburéri ale aparatului genital | Mai putin Tulburéri de erectie
si sanului frecvente

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactie la locul injectarii (inclusiv eritem la

locului de administrare* locul injectarii)
Frecvente Dureri la nivelul toracelui,
edem,
pirexie?
Mai putin Inflamatie (o3
frecvente
Investigatii diagnostice* Frecvente Tulburari ale coagularii si ale singerarii

(inclusiv prélingirea timpului de tromboplastina
partial.a¢tivata),

test poziuiv pentru autoanticorpi (inclusiv
antizorpi anti-ADN dublu catenar),

etesterea lactat dehidrogenazei serice

Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburari ale vindecarii
complicatii legate de procedura

* informatii suplimentare se gasesc si la pcu. 43,44 si4.8
** inclusiv studii deschise extinse
Y inclusiv datele din raportarile spontaaé

Hidradenita supurativa

Profilul de sigurantd pentra pacientii cu HS cu tratament sdptdmanal cu adalimumab a fost in
concordanta cu profilul/esigurantd cunoscut al adalimumab.

Uveitd

Profilul de sigurantd pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab o data la doud saptdmani a fost
in concordantad cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot controlate la adulti, copii si adolescenti, 12,9% dintre pacientii tratati cu
adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau
tumefactie), comparativ cu 7,2% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ. In

general, reactiile la locul injectarii nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii
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In studiile clinice pivot controlate adulti, copii si adolescenti, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-
pacient la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient la pacientii tratati cu placebo si
comparator activ. Infectiile au fost reprezentate, in primul rand, de infectii ale rinofaringelui, infectii
ale tractului respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu
adalimumab dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la adulti, copii si adolescenti n care s-a folosit adalimumab,
au fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand cazuri de
tuberculoza (inclusiv tuberculoza miliara si localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive
(de exemplu, histoplasmoza diseminata sau extrapulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza,
pneumocistoza, candidoza, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au apérut in
primele opt luni dupa inceperea tratamentului si pot reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab a4 249 de pacienti
copii si adolescenti cu artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenild idiepatica forma
poliarticulari si artritd asociata entezitei), cu o expunere de 655,6 ani-pacienii. In plus, in studiile cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observai nicio afectiune maligna la
192 de pacienti copii si adolescenti, cu o expunere de 498,1 ani-pacicaii. Intr-un studiu cu adalimumab
la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis cronic 1n placi nu s-a shservat nicio afectiune maligna la
cei 77 de pacienti copii si adolescenti, cu o expunere de 80,0 arii-pacienti. In timpul unui studiu cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu uveitd, nu s-aobservat nicio afectine maligna la 60 de
pacienti copii si adolescenti, cu o expunere de 58,4 ani-pacienti.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la'adulti cu adalimumab la pacientii cu poliartrita
reumatoida activad moderata pana la severa, spordilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazis, hidradenita supurativa, boala
Crohn, colita ulcerativa si cu uveita, cu o durata de cel putin 12 saptdmani, s-au observat afectiunile
maligne altele decat limfomul si canceruicutanat de tip non-melanom in proportie (interval de
incredere 95%) de 6,8 (4,4-10,5) per 2690 ani—pacienti dintre 5291 de pacienti tratati cu adalimumab
versus o proportie de 6,3 (3,4-11,2) per 1000 ani-pacienti dintre 3444 de pacienti din grupul control
(durata medie de tratament a fost de 4,0 luni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului
control). Proportia (interval de incredere 95%) de cancer cutanat de tip non-melanom a fost de 8,8
(6,0-13,0) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 3,2 (1,3-7,6) per 1000 ani-
pacienti dintre pacierisii@iupului control. Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule
scuamoase au avut ¢ proportie (interval de incredere 95%) de 2,7 (1,4-5,4) per 1000 ani-pacienti dintre
pacientii tratati cu adalimumab si 0,6 (0,1-4,5) per 1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control.
Procentul (interval de incredere 95%) limfoamelor a fost de 0,7 (0,2-2,7) per 1000 ani-pacienti dintre
pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1-4,5) per 1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului
control.

Combinénd etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfasurare si
finalizate cu o durata medie de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 de pacienti si peste 26439 ani-
pacienti de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si
cancer cutanat de tip non-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitic a
cancerului cutanat de tip non-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie
a limfomului este de aproximativ 1,3 per 1000 ani-pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piati, incepand cu ianuarie 2003 si pana in decembrie 2010, mai ales
la pacientii cu poliartritd reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1000 ani-pacienti de tratament. Rata raportatd pentru cancerul cutanat de tip non-melanom si cea
pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani-pacienti de tratament (vezi pct.
4.4).
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Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

Tn cadrul studiilor 1-V, pacientilor li s-au prelevat probe de singe pentru testare repetati in vederea
depistarii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. in cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu adalimumab si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii antinucleari, s-au semnalat titruri pozitive in saptamana 24. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu adalimumab 1n toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si
artrita psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma ntreruperii tratamentului. Niciun pacient nu a prezentat nefrita
lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburdri hepato-biliare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrita
psoriazicd, cu o durata a perioadei de control variind intre 4 si 104 saptamani, cregterea ALT > 3 x
LSN s-a intalnit la 3,7% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6% dintre pacientii din grupul de
control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti-oirartrita juvenila idiopatica
forma poliarticulara cu varsta cuprinsd intre 4 si 17 ani si la pacienti Cu artrita asociata entezitei cu
varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intainit la 6,1% dintre pacientii tratati cu
adalimumab si la 1,3% dintre pacientii din grupul de controi>Cele mai multe cresteri ale ALT au avut
loc atunci cand s-a utilizat concomitent metotrexat. Nicic.crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in
studiul de Faza 3 cu adalimumab, la pacientii cu artriti juvenild idiopatica forma poliarticulara care
aveau varsta de 2 ani pana la <4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab. ia pacienti cu boald Crohn si colita ulcerativa, cu o
duratd a perioadei de control variind intre 4.5¢ 52 de saptdmani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la
0,9% dintre pacientii tratati cu adalimumebsi la 0,9% dintre pacientii din grupul de control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu/adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boala
Crohn, studii care au evaluat efizacitatea si siguranta a doud scheme de tratament de intretinere
ajustate in functie de greutatC care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe
o perioada de pana la 52 desdptamani, s-a observat cresterea ALT > 3 x LNS la 2,6% (5/192) dintre
toti pacientii, din car¢ 440 primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti cu psoriazis in plici, cu o duratd a
perioadei de control variind intre 12 si 24 de sdptamani, crestereca ALT > 3 x LSN s-a Intélnit la 1,8%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8% dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

Tn studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in sdptiména 0 si 80 mg in siptimana 2,
urmate de 40 mg o data la doud saptdmani din sdptimana 4), la pacienti cu hidradenita supurativa cu o
durati a perioadei de control variind intre 12 si 16 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la
0,3% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din grupul de control.

In studiile controlate cu adalimumab, cu durati de pana la 80 siptimani (doze initiale de 80 mg in
saptdméana 0, urmate de 40 mg la doud saptamani incepand cu saptamana 1), la pacientii adulti cu
uveita tratati cu adalimumab, expunerea mediana a fost de 166,5 zile la pacientii tratati cu
adalimumab, respectiv de 105,0 zile la pacientii din grupul de control, iar cresterea ALT >3 x LSN s-a
intalnit la 2,4% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 2,4% dintre pacientii din grupul de control.
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In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si,
in cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continuarii
tratamentului. Cu toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit
adalimumab s-au raportat cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice mai putin
severe, care pot preceda insuficienta hepatica, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurind

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidenti mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurind in comparatie cu utilizarea adalimumab in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarza dozei. Cea mai mare dozi
evaluata a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administiat intravenos, doza mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, \ntibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
cod ATC: LO4ABO4.

Kromeya este un medicament biosinilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei
Europene a Medicamentelui http:£www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leagé sgetific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF, blocand interactiunea
acestuia cu recepto1ii-TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Cls, de 0,1-0,2 nM).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatata o scadere
rapida a nivelurilor reactantilor de fazi acuti a inflamatiei [proteina C reactiva (PCR) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)] si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu nivelurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzitoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scizute dupa
administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara, boald Crohn si colitd ulcerativa s-a
observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab. La pacientii cu boala
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Crohn, a fost observata o scddere a numarului de celule care exprima markerii inflamatiei la nivelul
colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii tratati cu adalimumab,
studiile endoscopice pe mucoasa intestinala au pus in evidenta dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 de pacienti in toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab Tn tratamentul poliartritei
reumatoide au fost evaluate Tn cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate.
Unii pacienti au fost tratati o perioada de pana la 120 de luni.

In studiul PR I au fost evaluati 271 de pacienti, cu véarsta >18 ani, cu poliartritd reumatoida activa,
moderata pana la severd, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze saptiméanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a rimas constanta la 10-25 mg saptdmanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
adalimumab sau placebo, din doua in doud saptamani, timp de 24 saptamani.

in studiul PR II au fost evaluati 544 de pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliarfriti reumatoida activa
moderatd pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate.

Doze de 20 sau 40 mg adalimumab au fost administrate prin injectare subcutanata fie din doua in doua
sdptamani, cu administrare de placebo in saptimanile alternative, fie saptamanal, timp de 26 de
saptamani; placebo a fost administrat saptamanal pe aceeasi peiioada. Nu a fost permis niciun alt
medicament antireumatic modificator de boala.

in studiul PR III au fost evaluati 619 pacienti cu vaicta >18 ani, cu poliartritd reumatoida activa,
moderatd pana la severd, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care
manifestau intolerantd la metotrexat in dozi de.10 mg saptimanal. In cadrul acestui studiu, au existat
trei grupuri. In primul grup, s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 de saptimani.
Tn cel de-al doilea grup, s-a administrat-adalimumab in doza de 20 mg, saptimanal, timp de 52 de
saptamani. In cel de-al treilea grup, -a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doui in doua
sdptdmani, cu administrare de placeto n sdptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 de
saptdmani, 457 de pacientii au/tost inrolati intr-o faza de extensie deschisi, in care s-a administrat
adalimumab in doza de 40 mg/MTX, din doud in doud saptamani, pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR IV a evaluat i primul rand siguranta medicamentului la 636 de pacienti cu varsta >18 ani,
cu poliartritd reumateida activa, moderatd pana la severd. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu
mai fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care
si-au continuat tratamentul antireumatic preexistent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada
de minim 28 de zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in
dozé de 40 mg sau placebo din doud in doua séptdmani, timp de 24 de saptdmani.

In studiul PR V au fost evaluati 799 de pacienti adulti, cu poliartritd reumatoida activa precoce,
moderata pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netrata{i anterior cu
metotrexat. Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului In ceea ce priveste reducerea semnelor si
simptomelor precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul administrarii adalimumab 40
mg la doud sdptamani/terapie concomitentd cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doud saptamani
administrat in monoterapie i metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptamani. La finalizarea
primelor 104 saptamani, 497 de pacienti au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisa in care s-a
administrat adalimumab 40 mg la doud saptdmani pentru o perioda de pana la 10 ani.
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Obiectivul principal final al studiilor PR 1, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a
fost procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie
de criteriile Colegiului American de Reumatologie) in sdptdmana 24 sau 26. Obiectivul principal final
al studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptdmana 52.
Studiile PR III si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 sdptamani, si anume intarzierea
progresiei bolii (evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR III a mai avut
ca obiectiv primar final si modificarea calitatii vietii.

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost
consecvent in studiile PR 1, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administratd din doua in
doua saptamani este prezentat in Tabelul 7.

Tabelul 7
Rispunsul ACR in cadrul studiilor placebo-controlate
(procent de pacienti)

Raspuns Studiu PR 17** Studiu PR 112** Studiu PR 1113**

Placebo/  Adalimumab®/ [Placebo Adalimumab®;Piacebo/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTXE MTX®
n=60 n=63 >~ |n=200 n=207

ACR 20

6 luni 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 luni NA NA NA A 24,0% 58,9%

ACR 50

6 luni 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 luni NA NA NA NA 9,5% 41,5%

ACR 70

6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 luni NA NA NA NA 4.5% 23,2%

Studiul PR I la 24 saptdmani, studiul PR U la 26 sdptdmani si studiul PR III la 24 si 52 de sdptdmani
®40 mg adalimumab administrate dir(doud in doud saptimani

© MTX = metotrexat

**p <0,01, adalimumab versus:!acebo

Tn studiile PR I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR [numdr de
articulatii dureroase sitamefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la
durere, valorile indiceiui de incapacitate (HAQ) si valorile PCR (mg/dl)] au fost ameliorate dupa 24
sau 26 de saptaimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o
durata de 52 de saptamani.

In faza de extensie deschisi a studiului PR III, majoritatea pacientilor care au avut raspuns conform
criteriilor ACR atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani. Din 207
pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptamani, 114 pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 de pacienti (75,4%) au avut
raspuns conform criteriilor ACR 20; 72 de pacienti (63,2%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 41 de pacienti (36%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 de
pacienti au continuat adalimumab 40 mg la doud sdptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 de
pacienti (79%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 de pacienti (69,1%) au avut raspuns
conform criteriilor ACR 50 si 43 de pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratament standard a fost, din
punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratament
standard (p <0,001).
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Tn studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab au atins raspunsuri ACR 20 si ACR 50
semnificative din punct de vedere statistic, comparativ cu placebo, dupa numai una sau doua
saptamani de la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in siptdmana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoidd precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab §i metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexatului in monoterapie si a
adalimumabului in monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in sdptdmana 104 (vezi Tabelul
8).

Tabelul 8
Raspunsul ACR in cadrul studiului PRV
(procent de pacienti)

Raspuns MTX | Adalimumab | Adalimumab/MTX | Valoare | Valoare | Valoare
n=257 n=274 n=268 p? p° p°

ACR 20 N,

Saptimana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,018 1 <0,001 | 0,043

Saptaiméana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 04502 | <0,001 | 0,140

ACR 50 N\

Saptiména 52 45,9% 41,2% 61,6% 1,€0,001 | <0,001 | 0,317

Saptiméana 104 | 42,8% 36,9% 59,0 . (. | <0,001 | <0,001 | 0,162

ACR 70

Saptiména 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 | 0,656

Saptiméana 104 | 28,4% 28,1% 45,6% <0,001 | <0,001 | 0,864

a. valoarea p este obt{inutd prin compararea perechiloriietotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U.Mann-Whitney

b. valoarea p este obtinuta prin compararea pezechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se teztul'J Mann-Whitney

C. valoarea p este obtinutd prin comparareaperechilor adalimumab monoterapie si metotrexat
monoterapie, folosindu-se testul U-viaiin-Whitney

In extensia deschisa a studiului PRV, ratele de raspuns ACR urmdrite o perioadd de pana la 10 ani
s-au mentinut. Dintre cei 542-4¢ pacienti care au fost randomizati pentru adalimumab 40 mg la doua
saptdmani, 170 de pacienti.an-Continuat tratamentul cu adalimumab 40 mg la doud saptdmani timp de
10 ani. Dintre acestia, 154-ae pacienti (90,6%) au avut raspuns ACR 20; 127 pacienti (74,7%) au avut
raspuns ACR 50 si.1G2.pacienti (60,0%) au avut raspuns ACR 70.

In saptimana 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 (PCR) <2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care
au primit metotrexat Tn monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit adalimumab 1n monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si
statistic Tn ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartrita reumatoida
precoce, moderatd pana la severd, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p <0,001) sau adalimumab
in monoterapie (p <0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar
(p=0,447).

Dintre cei 342 de subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau pentru
tratamentul asociat adalimumab/metotrexat si care au intrat Tn extensia deschisa a studiului, 171 de
subiecti au finalizat 10 ani de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7%) au fost
raportati ca fiind in remisie la 10 ani.

Raspuns radiografic
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In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei

reumatoide de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si
exprimata ca schimbare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de
eroziune si a scorului de Tngustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni, pacientii care au primit
adalimumab/metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii
care au primit doar metotrexat (vezi Tabelul 9).

In faza de extensie deschisi a studiului PR III, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinutad pe durata a 8 si 10 ani. La 8 ani, au fost evaluati radiografic 81
din 207 pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doud saptaméani. Printre acestia, 48 de pacienti
nu au demonstrat o evolutie a distrugerii structurale fata de starea initiala, exprimatd ca modificare de
0,5 sau mai putin a scorului SSTm. La 10 ani, au fost evaluati radiologic 79 din 207 pacienti tratati
inifial cu adalimumab 40 mg la doud saptdmani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au aratat nicio
evolutie a distrugerii structurale definita de o schimbare fata de valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau

mai putin.
Tabelul 9
Modificari radiografice medii peste 12 luni, in studiul PR I
Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebi/NT X- Valoare p
40 mg din doua in Adalimutinab/MTX
doua saptimani (inter/a!™de Tncredere
.~ 95%)

Scor Sharp Total 2,7 0,1 . 26(14;38) < 0,001°

Scor de eroziune 1,6 0,0 A 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001

Scor 1SA° 1,0 0,1 ; 0,9 (0,3;1,4) 0,002
®metotrexat

® Intervale de incredere 95% pentru diferentele de medificare a scorurilor intre metotrexat si

adalimumab

°Pe baza analizei scorurilor
¢ Ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distrugerea structuralz-a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare Tn Scorul Sharp Total (vez¥;Irabelul 10).

Tabelul 10
Modificaryradiografice medii in siptimana 52, in studiul PR V
MTXx n=257 Adalimumab | Adalimumab/MTX | Valoare | Valoare | Valoare
(interval de | n=274 (interval | n=268 (interval de | p? p° p°
incredere 95%) | de Tncredere Tncredere 95%)
95%)

Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Total
Scor de 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
eroziune
Scor ISA 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney
®valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie §i combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat

monoterapie, folosindu-se testul U Mann-Whitney

Dupa 52 si, respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fata de valoarea initiald a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai
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mare Tn grupul tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8% si, respectiv 61,2%)
comparativ cu grupul tratat cu metotrexat in monoterapie (37,4% si, respectiv 33,5%, p <0,001) si cu
grupul tratat cu adalimumab 1n monoterapie (50,7%, p <0,002 si, respectiv 44,5%, p <0,001).

In extensia deschisa a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in
monoterapie, pentru adalimumab Tn monoterapie si, respectiv pentru tratament concomitent cu
adalimumab/ metotrexat, modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anuluilO fata
de valoarea initiala a fost de 10,8, 9,2 si, respectiv 3,9. Proportiile corespunzitoare de pacienti fara
progresie radiografica au fost 31,3%, 23,7% si, respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulard

Calitatea vietii in functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire—HAQ) in toate
cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la saptamana 52
n studiul PR 111. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumabului Tn toate cele patru studii au
demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativa statistic, a indexului de dizabilitate HAQ fata de
situatia initiald, n luna 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observatd.in studiul PR III la
sdptamana 52. Rezultatele Chestionarului Short Form Health (SF 36) pentru toaie aozele/schemele de
administrare a adalimumabului din cele patru studii sustin observatiile/rezultatele anterior anuntate cu
scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei fizice (PCS), precat i cu scoruri
semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentre doza de 40 mg o data la 2
saptamani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatoa-{studiile PR I, I11, IV), a fost
observatd o reducere semnificativa statistic a acesteia, agsa cum a fost evaluatd prin scorurile de
evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptdimanea 520 (120 de luni) de tratament de tip
"deschis". Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptamana 156 (36 de luni) si
ameliorarea s-a mentinut pe parcursul acestei perieade.

In studiul PR V, imbunatitirea indicelui dedizabilitate HAQ si componenta fizicd a SF 36 au
prezentat o ameliorare mai mare (p<0,002)1n tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat
comparativ cu tratamentul cu metotrcxat in monoterapie si tratamentul cu adalimumab in monoterapie
in saptamana 52, imbunatatire car¢ s-a mentinut pand in saptdmana 104. La cei 250 de subiecti care au
finalizat faza de extensie deschisa a studiului, imbunétatirea functiei fizice a fost mentinuta pe
parcursul perioadei de 10 ani dztratament.

Artritd juvenild idiopatice. (AJI)

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard (AJIp)

Siguranta si eficacitatea adalimumab la copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopaticd forma
poliarticulara activa sau in curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu
factor reumatoid negativ sau pozitiv si oligoartritd extinsa) au fost evaluate in doua studii (AJIp I si II).

Allp |

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumab Tntr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, la 171 de copii si adolescenti (cu varsta de 4-17 ani) cu Al
forma poliarticulari. In faza de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti in doua
grupuri, grupul care a primit tratament cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratament concomitent cu
MTX. Pacientii din grupul fara tratament concomitent cu MTX, fie nu primisera anterior MTX, fie au
intrerupt tratamentul cu MTX cu cel putin doua saptdmani anterior administrarii medicamentului de
studiu. Pacientii au primit doza nemodificata de medicamente AINS si/sau prednison (< 0,2 mg/kg/zi
sau maxim 10 mg/zi). in faza OL LI, toti pacientii au primit adalimumab 24 mg/m’ pan la doza
maxima de 40 mg la doud saptamani, timp de 16 saptamani. Clasificarea pacientilor in functie de
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varsta si doza minima, medie si maxima administratd in timpul fazei OL LI este prezentata in Tabelul
11.

Tabelul 11
Clasificarea pacientilor in functie de varsta si doza de adalimumab primita in timpul fazei
oL LI
Grupa de varsta Numar de pacienti la faza initiala Doza minima, medie $i maxima
n (%)
4 pana la 7 ani 31 (18,1) 10, 20 si 25 mg
8 pand la 12 ani 71 (41,5) 20, 255140 mg
13 pand la 17 ani 69 (40,4) 25,40 si 40 mg

Pacientii care au avut raspuns ACR 30 pediatric in saptdmana 16 au indeplinit conditiile sa fie
randomizati in faza dublu orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pana la doza maxima de 40
mg, fie placebo o data la doua saptamani, timp de 32 saptdmani suplimentare sau pana la reactivarea
bolii. Criteriile care definesc reactivarea bolii sunt Tnrautatirea cu > 30% de la faza initiali a>3 din 6
criterii ale scorului ACR pediatric, > 2 articulatii active si o imbunatatire cu 30% "z cel mult 1 din 6
criterii. Dupa 32 de saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit'conditiile sa fie
inrolati in faza deschisa prelungita.

Tabelul 12
Raspuns ACR 30 pediatric in studivi’ AJl

—

Stadiu MTX Fara MTX

Faza

OL LI 16
saptamani

Raspuns ACR 94,1% (80/85) - 74,4% (64/86)
30 pediatric
(n/N)

Rezultatele eficacitatii

Dublu orb 32 Adalimumab/MTX_ .| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
saptamani (N=38) - (N=37) (N=30) (N=28)
Reactivarea bolii | 36,8% (14/3€) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4%

la sfarsitul celor (20/28)°

32 saptamani®

(n/N) 2,

Timp mediu >32.saptamani 20 saptimani >32 saptimani 14 saptamani
pana la

reactivarea bolii

®Raspuns ACR 30/50/70 pediatric in sdptdimana 48 semnificativ mai mare fata de cel al pacientilor din
grupul placebo

®p=0,015

‘p=0,031

Printre pacientii care au raspuns in saptamana 16 (n=144), raspunsurile ACR 30/50/70/90 pediatrice
s-au mentinut pana la sase ani, in faza OLE, la pacientii care au primit adalimumab pe parcursul
studiului. In total 19 subiecti, dintre care 11 din grupa de varsta intre 4 si 12 ani la momentul initierii si
8 din grupa de varsta intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au primit tratament timp de 6 ani sau mai
mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune si numai cativa pacienti au dezvoltat anticorpi atunci cand au

utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab in monoterapie. Luand
n considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumab in asociere cu MTX si utilizarea
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adalimumab in monoterapie la pacientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

Allp 1l

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric deschis, la 32 de
copii (cu varsta intre 2 si <4 ani sau cu varsta de 4 ani §i peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJl forma
poliarticular activi, moderati pana la severd. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?
suprafata corporala (SC) pana la maxim 20 mg la doud saptdmani ca doza unica, sub forma de injectie
subcutanata, timp de cel putin 24 de sdptamani. In timpul studiului, majoritatea pacientilor a utilizat
concomitent metotrexat si s-a raportat ca putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In saptimana 12 si saptimana 24, raspunsul ACR 30 pediatric a fost de 93,5% si, respectiv 90%,
utilizdndu-se datele observate. Procentul pacientilor cu ACR 50/70/90 pediatric in saptamana 12 si
sdptamana 24 a fost de 90,3%/61,3%/38,7% si, respectiv 83,3%/73,3%/36,7%. Printre cei care au
raspuns (ACR 30 pediatric) in saptdmana 24 (n = 27 din 30 de pacienti), in faza extinsa deschisa, la
pacientii carora li s-a administrat adalimumab in toata aceasta perioada de timp, raspunsurile ACR 30
pediatric s-au mentinut timp de pana la 60 de sdptimani. In general, 20 de pacienti au fost tratati timp
de 60 de saptaimani sau mai mult.

Artrita asociatd entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu muticentric, randomizat, dublu-
orb la 46 de pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artritd asociata entezitei
moderata. Pacientii au fost randomizati sa li se administreze o.uaid la doud saptamani, timp de 12
saptamani, fie adalimumab 24 mg/m? suprafata corporala (S€}pana la maxim 40 mg, fie placebo.
Perioada dublu-orb a fost urmata de o perioada deschisa timp in care pacientii au utilizat adalimumab
24 mg/m? suprafati corporali (SC) pani la maxim 40.thg'o dati la doud sdptimani timp de inca 192 de
saptdmani. Criteriul final principal a fost reprezentat de modificarea procentuald de la faza initiala
pana in saptdmana 12 in ceea ce priveste numarul articulatiilor active cu artrita (edem care nu este
cauzat de deformare sau de articulatiile care av pierdut mobilitatea plus durere si/sau sensibilitate),
care a fost realizat cu o scadere medie de -62;6% (modificare medie procentuala -88,9%) la grupul
care a utilizat adalimumab comparativ cu.-i1,6 (modificare medie procentuald -50%) la pacientii care
au primit placebo. Imbunititirea in ec2a ce priveste numarul de articulatii active cu artritd s-a mentinut
pe intreaga perioada deschisa parZ 1n saptamana 156 pentru 26 din 31 de pacienti (84%) din grupul
adalimumab care au ramas in stidiu. Desi nu este semnificativ statistic, majoritatea pacientilor au
demonstrat o Tmbunatatire clinica a criteriilor finale secundare, precum numarul de localizari a
entezitei, numarul de arti¢uiagii atribuite, numarul articulatiilor umflate, raspunsul ACR 50 pediatric si
raspunsul ACR 70 pediatric.

Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

In doua studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu o durati de 24 de saptimani, au
fost tratati cu adalimumab 40 mg din doud in doua saptimani, 393 de pacienti cu spondilita
anchilozanta activa (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei
anchilozante (BASDAI)] a fost de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator
la tratamentul obisnuit. 79 de pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente
antireumatice modificatoare de boala si 37 de pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi.
Perioada de studiu orb a fost urmata de perioada de studiu deschis, timp in care pacientii au primit
tratament cu adalimumab 40 mg administrat subcutanat din doua in doud saptamani pentru inca 28 de
saptdmani. Subiectii (n=215, 54,7%) care nu au atins ASAS 20 in saptdmana 12, 16 sau 20, au primit
adalimumab 40 mg sdptamanal de la inceputul perioadei de studiu deschis si s-a considerat ulterior Tn
analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns la tratament.
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In studiul SA I mai mare in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au ardtat o imbunatatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
adalimumab comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data in saptamana 2 si
s-a menginut timp de 24 de saptamani (Tabelul 13).

Tabelul 13
Rezultate privind eficacitatea Tn studiul SA placebo-controlat — Studiul |
reducerea semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
Saptimana 2 16% 2%
Saptimana 12 21% 58%
Saptimana 24 19% 51%
ASAS 50
Saptimana 2 3% 16%
Saptamana 12 10% 38%
Saptamana 24 11% A 3%
ASAS 70
Saptdména 2 0% __ j 7%
Saptimana 12 5% ~ 23%
Saptimana 24 8% _ 24%"
BASDAI’ 50 X
Saptimana 2 4% ~> 20% "
Saptimana 12 16% °\ 45%
Saptimana 24 15% 42%

**x ** Semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 perifru toate comparatiile intre adalimumab si placebo
in saptamanile 2,12 si 24

# Evaluare in spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchiiozante

Pacientii tratati cu adalimumab au avi:t'SF 36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de
sanatate (ASQoL) semnificativ imabunatatite in saptdmana 12 si s-au mentinut in saptamana 24.

Evolutii similare (nu toate semnificative statistic) au fost observate in studiul mai restrans SA Il dublu-
orb, randomizat, placebo-controlat efectuat la 82 de pacienti adulti cu spondilita anchilozanta activa.

Spondiloartrita axiu!a fara dovada radiologica a SA

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, controlate
cu placebo, la pacienti cu spondiloartritd axiala fara dovada radiologici de SA (nr-axSpA). Tn studiul |
nr-axSpA au fost evaluati pacienti cu nr-axSpA activa. Studiul II nr-axSpA a fost un studiu de
retragere a tratamentului la pacienti cu nr-axSpA activa care au obtinut remisie in timpul tratamentului
deschis cu adalimumab.

Studiul I nr-axSpA

Tn studiul I nr-axSpA, un studiu randomizat, dublu orb, placebo controlat, cu o durati de 12 sdptamani,
tratamentul cu adalimumab 40 mg, doza administrata din doua in doud saptamani, a fost evaluat la 185
de pacienti cu nr-axSpA [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost 6,4
pentru pacientii tratati cu adalimumab si 6,5 pentru cei la care a fost administrat placebo), care au avut
un raspuns inadecvat sau intoleranta la >1 AINS ori o contraindicatie pentru AINS.
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Treizeci si trei de pacienti (18%) au fost tratati concomitent cu medicatie antireumatica modificatoare
de boala si 146 de pacienti (79%) cu AINS, la momentul initial. Perioada de studiu dublu-orb a fost
urmaté de perioada de extensie deschisa, timp in care pacientii au fost tratati cu adalimumab 40 mg,
administrat subcutanat din doua in doud saptdmani, pentru o perioada aditionala de pana la 144 de
sdptamani. Rezultatele din saptamana 12 au aratat o imbunatatire semnificativd a semnelor si
simptomelor nr-axSpA activa la pacientii tratati cu adalimumab, comparativ cu placebo (Tabelul 14).

Tabelul 14
Rezultate privind eficacitatea in Studiul I nr-axSpA placebo-controlat

Dublu-orb Placebo Adalimumab
Raspuns in siptimina 12 N=94 N=91
ASAS® 40 15% 36%
ASAS 20 31% 52%
ASAS 5/6 6% 31%
Remisiune partiala ASAS 5% 16%"
BASDAI’ 50 15% 35%
ASDAS**® -0,3 RN
Boala inactivda ASDAS 4% A 24%***
hs-CRP*'9 -0,3 -4, T***
SPARCC" RMN articulatii sacroiliace™ -0,6 IS -3,2%*
SPARCC RMN coloana vertebrali® -0,2 \ -1,8%*

& Evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartritd
® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

¢ Scor de activitate a spondilitei anchilozante

9 modificare medie fata de valoarea initiala

®n=91 placebo si n=87 adalimumab

"Proteina C-Reactivi cu sensibilitate mare (mg/L)

9 n=73 placebo si n=70 adalimumab

_h Consortiul de Cercetare pentru Spondiloartritd din Canada

' n=84 placebo si adalimumab

' n=82 placebo si n=85 adalimumab

*E* *% % Semnificativ statistic la p <4),001, < 0,01 si, respectiv < 0,05 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo

In extensia deschisa, la pacientii tratati cu adalimumab a fost mentinutd imbunatitirea semnelor si
simptomelor pana la saptamaiia 156.

Oprirea inflamatiei

Imbunatitirea semnificativa a semnelor de inflamatie, masurata prin hs-PCR si RMN, atét la nivelul
articulatiilor sacroiliace, cat si la nivelul coloanei vertebrale, a fost mentinuta la pacientii tratati cu
adalimumab pana in sdptdmana 156 si, respectiv, saptdmana 104.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Au fost evaluate calitatea vietii n relatie cu sanatatea si starea fizica, utilizand chestionarele HAQ-S si
SF 36. Comparativ cu placebo, adalimumab a ardtat o imbunatatire semnificativ statistic mai mare in
scorul total HAQ-S si scorul componentei fizice SF-36 (SCF) de la momentul initial pana in
saptimana 12. Imbunititirea calitatii vietii si functionalitatea articulara s-au mentinut in timpul
extensiei deschise pana in saptamana 156.

Studiul Il nr-axSpA

in perioada deschisa a studiului II nr-axSpA, au fost inrolati 673 de pacienti cu nr-axSpA activa
(scorul mediu initial al activitatii bolii [BASDAI] a fost 7,0) care au avut un raspuns inadecvat la > 2
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AINS sau o intoleranta sau contraindicatie pentru AINS, timp in care au primit adalimumab 40 mg la
doua saptamani timp de 28 de sdptamani.

Acesti pacienti au avut, de asemenea, evidente obiective de inflamatie la nivelul articulatiilor
sacroiliace sau al coloanei vertebrale la examenul RMN sau valori crescute ale hs-PCR. Pacientii care
au obtinut remisiune sustinuta timp de cel putin 12 saptamani (N=305) (ASDAS <1,3 in sdptdmanile
16, 20, 24 si 28) in timpul perioadei deschise au fost apoi randomizati pentru a primi fie un tratament
continuu cu adalimumab 40 mg la doua saptamani (N = 152), fie placebo (N = 153), timp de inca 40
de sdptamani in perioada dublu-orb, placebo-controlata (durata totala a studiului a fost de 68 de
saptamani). Subiectii la care s-a reactivat boala in perioada dublu-orb au primit tratament de salvare cu
adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de cel putin 12 saptamani.

Obiectivul principal privind eficacitatea a fost procentul pacientilor la care nu s-a reactivat boala pana
in sdptdmana 68 de studiu. Reactivarea bolii a fost definitd ca ASDAS > 2,1 la doua vizite consecutive
efectuate la interval de patru saptamani. La un procent mai mare de pacienti tratati cu adalimumab nu
s-a reactivat boala Tn timpul perioadei dublu-orb, comparativ cu cei tratati cu placebo (70,4% fata de
47,1%, p <0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier rezuméand timpul pani la reactivzi-¢a bolii in
studiul 1l nr-axSpA
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Nota: P = Placebo (numar la risc (reactivare)); A = Adalimumab (numdr la risc (reactivare)).

Dintre cei 68 de pacienti din grupul alocat intreruperii tratamentului la care s-a reactivat boala, 65 de
pacienti au terminat 12 saptimani de tratament de salvare cu adalimumab, dintre care la 37 de pacienti
(56,9%) s-a obtinut remisiunea (ASDAS < 1,3) dupa 12 saptamani de la reluarea tratamentului
deschis.

Pana in saptamana 68, pacientii carora li s-a administrat tratament continuu cu adalimumab au avut o
imbunatatire mai mare, semnificativa statistic, a semnelor si simptomelor a nr-axSpA active,
comparativ cu pacientii alocati grupului de intrerupere a tratamentului in timpul perioadei dublu-orb a
studiului (Tabelul 15).
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Tabelul 15
Raspunsul privind eficacitatea in perioada placebo-controlati in studiul IT nr-axSpA

Dublu-orb Placebo Adalimumab
Rispuns in siptiména 68 N=153 N=152
ASAS*™ 20 47,1% 70,4%***
ASAS?*” 40 45,8% 65,8%***
Remisiune partiald ASAS® 26,8% 42,1%**
Boali inactivi ASDAS® 33,3% 57,2%***
Reactivare partiali’ 64,1% 40,8%***

® Evaluarea Societatii Internationale de Spondilatrita

® Valoarea initiald este definitd ca valoare initiala in perioada deschisa atunci cand pacientii au boala
activa

¢ Scorul de activitate al bolii spondilitd anchilozanti

9 Reactivarea partiala este definitd ca ASDAS > 1,3, dar < 2,1, la 2 vizite consecutive.

**x % Semnificativ statistic la p < 0,001 si, respectiv, p < 0,01, pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo.

Artrita psoriazica

In doua studii clinice placebo-controlate, studiile APs I si II, efectuate 1a pacienti cu artrita psoriazica
activa, forma moderata pana la severa, s-a studiat administrarea a 40 mg, adalimumab la fiecare doua
saptamani. In studiul APs I, cu o durati de 24 saptimani, au fost tratayi 313 pacienti adulti care au avut
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu medicamente antiirifiamatoare nesteroidiene si dintre
care aproximativ 50% utilizau metotrexat. In studiul APs II, cu.¢-duratd de 12 siptamani, au fost tratati
100 de pacienti care au avut un raspuns necorespunzator lafzatamentul MARMB. La finalul ambelor
studii, au fost inrolati 383 de pacienti in studiul extins deschis, carora li s-a administrat adalimumab 40
mg la 2 sdptamani.

Nu exista date suficiente 1n ceea ce priveste eficacitatea adalimumab la pacientii cu artrita psoriazica
asemanatoare spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati.

Tabelul 16
Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate privind artrita psoriazica
(procent de pacienti)

« .~ Studiul APs | Studiul APs 11

Raspuns “Fiacebo | Adalimumab Placebo Adalimumab

1 N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Saptimana 12 14% 58% 16% 39%"
Saptamana 24 15% 57% " N/A N/A
ACR 50
Saptamana 12 4% 36% 2% 25% "
Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Saptimana 12 1% 20% 0% 14%"
Saptimana 24 1% 23% " N/A N/A

" p <0,001 pentru toate comparatiile dintre adalimumab si placebo
p <0,05 pentru toate comparatiile dintre adalimumab si placebo
N/A nu este cazul

Raspunsurile ACR 1in studiul APs I au fost similare cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Raspunsurile ACR s-au mentinut in studiul extins deschis pana la 136 de saptamani.
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In studiile cu privire la artrita psoriazicd au fost controlate modificarile radiologice. S-au efectuat
radiografii ale mainilor, incheieturilor mainilor si ale picioarelor in faza initiald si in saptamana 24, in
timpul perioadei dublu-orb atunci cand pacientii utilizau adalimumab sau placebo si in saptamana 48,
atunci cand toti pacientii erau in perioada deschisa cu adalimumab. A fost utilizat un Scor Sharp Total
modificat (SSTm) care a inclus articulatiile interfalangiene distale (adica, nu este identic cu SST
utilizat pentru poliartrita reumatoida).

Tratamentul cu adalimumab a redus rata progresiei modificarilor articulare periferice, comparativ cu
administrarea de placebo, prin masurarea schimbarilor de la faza initiala a scorului SSTm (media +
DS) 0,8 + 2,5 la grupul care a utilizat placebo (in sdptamana 24), comparativ cu 0,0 + 1,9; (p < 0,001)
la grupul tratat cu adalimumab (in saptdméana 48).

Din pacientii tratati cu adalimumab care nu au avut evolutie favorabila radiologica de la faza initiala
péna in saptamana 48 (n=102), 84% au continuat sa nu prezinte evolutie favorabila radiologica pe
parcursul a 144 de saptamani de tratament.

Pacientii tratati cu adalimumab au demonstrat o imbunatatire a activitatii fizice semnificativa statistic
in sdptdmana 24, conform testelor HAQ si Chestionarului Short Form Health (SF 36), comparativ cu
cei care au utilizat placebo. Imbunatitirea activitatii fizice a continuat in timpul extensiei deschise
pana in saptamana 136.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluei2 i studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu psoriazis in placi cronic (interesare a ariei de suprafata corporala
(BSA) >10% si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) >12 sau >10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73% din pacientii inrolati in studiile I si II cu privire
la psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fotaterapie. Siguranta si eficacitatea
tratamentului cu adalimumab au fost evaluate si la pacienii adulti cu placarde cronice de psoriazis,
moderate pana la severe cu psoriazis palmar si/sau plantar concomitent, care erau candidati la
tratament sistemic, Tntr-un studiu clinic randomizat dublu-orb (Studiul I11 referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis\aievaluat 1212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de 80
mg, urmatd dupa o saptdmana de la doza initiala de 40 mg la doud saptaméani. Dupa 16 saptamani de
tratament, pacientii care au atins £=i'outin un raspuns PASI 75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin
75% fata de valoarea initiald) avatrat in perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doua
saptamani. Pacientii care au ‘lmentinut un raspuns >PASI 75 in sdptdmana 33 si au fost initial
randomizati cu tratament act1v in perioada A, au fost re-randomizati in perioada C sa utilizeze 40 mg
adalimumab la doud (apiZmani sau placebo pentru inca 19 saptamani. Pentru toate grupele de
tratament, scorul meaia initial PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicala Globala
(PGA) a fost clasificat de la “moderat” (au fost inclusi 53% din subiecti), la “sever”(41%) si la “foarte
sever” (6%).

Studiul II (CHAMPION) cu privire la psoriazis a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii
adalimumab fata de utilizarea metotrexatului si placebo, la 271 de pacienti. Pacientii au utilizat
placebo, o doza initiala de 7,5 mg metotrexat (MTX) si apoi doza a crescut pana in saptiména 12,
pana la doza maxima de 25 mg sau o doza initiala de 80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua
sdptamani (incepand la o saptamana dupa doza initiala) timp de 16 saptamani. Nu sunt date disponibile
privind comparatia adalimumab si MTX peste 16 saptamani de tratament. Pacientii care au utilizat
MTX si care au atins un raspuns >PASI 50 1n saptamana 8 si/sau 12 nu au utilizat doze suplimentare
crescute. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial PASI a fost de 19,7 si scorul initial
PGA a fost clasificat de la “usor” (<1%), la “moderat” (48%), la “sever” (46%) si la “foarte sever”
(6%).

Pacientii care au participat in studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea
ntr-un studiu extins, deschis in care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin
108 saptamani.
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Tn studiile I si II cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au atins
un raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptdmana 16 (vezi Tabelele 17 si 18).

Tabelul 17
Studiul Ps | (REVEAL)
Rezultatele privind eficacitatea Tn siptiméana 16

Placebo 40 mg adalimumab la doua
N=398 saptamani
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20)"
PGA: Normal/minim 17 (4,3) 506 (62,2)"

Procentul pacientilor care au atins rispunsul PASI 75 a fost calculat ca rata ajustatd la centru
®p <0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 18
Studiul Ps Il (CHAMPION)
Rezultatele privind eficacitatea in saptiman: 16

Placebo MTX 40 mg adalimumab la
N=53 N=110 doui saptamani
n (%) i.(%%) N=814
_ n (%)
>PASI 75 10 (18,9) - 39(35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) y 8 (7,3) 18 (16,7)%°
PGA: Normal/minim 6 (11,3) 33 (30) 79 (73,1)*"

#p <0,001adalimumab versus placebo

b p <0,001 adalimumab versus metotrexat
°p <0,01 adalimumab versus placebo

d p <0,05 adalimumab versus metotrex:it

In studiul I cu privire la psoriazis, 28% din pacientii care au raspuns PASI 75 si au fost re-randomizati
cu placebo in saptamana 33, comparativ cu 5% care au continuat adalimumab, p <0,001, au fost
calificati cu “pierderea rasputisului corespunzator” (scorul PASI dupa saptdmana 13 si In sau inainte
de saptimana 52 a avutcarezultat un raspuns <PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima
de 6 puncte a scorvhu PASI fata de saptamana 33). 38% (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au
pierdut raspunsul corespunzator dupd re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul
extensiv deschis, au avut raspuns PASI 75 dupa 12 si, respectiv, 24 saptaimani de la reluarea
tratamentului.

In studiul I cu privire la psoriazis, 233 de pacientii care au prezentat un raspuns PASI 75 in saptimana
16 si In saptamana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de 52 sdptamani si au
continuat tratamentul cu adalimumab Tntr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o perioada
suplimentara de tip deschis de 108 séptamani de tratament (in total 160 de sdptamani), PASI 75 si
scorul minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7% si respectiv 59%. Intr-o analiza in care toti
pacientii care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a
caror doza a fost crescuta au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la
acesti pacienti au fost 69,6% si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschis de 108
sdptamani de tratament (in total 160 de saptamani).

Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 de pacienti care au raspuns la tratament in mod constant, au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. In timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
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timp mediu intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la “moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 Iuni. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound in timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului. 76,5% (218/285) dintre pacienti care au reluat tratamentul au avut dupa 16
saptdmani de la reinceperea tratamentului un raspuns PGA “usor” sau “minim”, indiferent daca
simptomatologia a recidivat Tn timpul ntreruperii tratamentului sau nu (69,1% [123/178] dintre
pacientii a caror simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8% [95/107] dintre pacientii a cdror
simptomatologie nu a recidivat Tn timpul perioadei de Tntrerupere a tratamentului). S-a observat un
profil al sigurantei similar in timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de
ntrerupere a tratamentului.

A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea Vietii) o imbunaétatire
semnificativa in saptimana 16 fata de faza initiald, comparativ cu placebo (studiile I si II) si cu MTX
(studiul IT). In studiul I, imbunatitirea scorurilor componentelor fizice si mentale ale SF-36 a fost, de
asemenea, semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4% (92/349 ) si 37,8% (132/349) dintre pacientii carora li s-a crescut
doza de la 40 mg la doud saptamani, la 40 mg sdptdmanal datoritd rdspunsului PASI sub 50%, au
prezentat raspuns PASI 75 in saptdmana 12 si, respectiv 24.

in studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea s1 siguranta adalimumab
fata de placebo la 72 de pacienti cu placarde cronice de psoriazis, moderato.pand la severe si psoriazis
palmar si/sau plantar. Pacientilor li s-a administrat o doza initiala de 8C.1ag adalimumab, urmata de 40
mg la fiecare doua saptamani (cu incepere la o saptamana de la doza initiald) sau placebo, pentru 16
saptamani. In saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai-mare de pacienti care au utilizat
adalimumab au obtinut un raspuns PGA “fara leziuni” sau “cu.ieziuni minime” pentru maini si/sau
picioare comparativ cu pacientii care au utilizat placebo (30,5% versus 4,3% [p = 0,014]).

Tn studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate-<ficacitatea si siguranta adalimumab fata de
placebo la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial, incderat pana la sever. Pacientii au primit o doza
initiala de adalimumab 80 mg, urmata de 40 mg.la,doud saptimani (cu incepere la o sdptamana de la
doza initiald) sau placebo, pentru 26 saptamarni urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru
inca 26 saptamani. Evaluarea psoriazisuluivinghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului
unghial modificat (MNAPSI), Evaluarea giubala a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si
Indicele de severitate a psoriazisului-t:tighial (NAPSI) (vezi Tabelul 19). Adalimumab a demonstrat un
beneficiu al tratamentului la pacieatit cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanata
(BSA>10% (60% dintre pacieni:) 51 BSA<10% si >5% (40% dintre pacienti)).

Tabelul 19
Rezultate {privind eficacitatea pentru Studiul Ps IV la saptamanile 16, 26 si 52

Obiectiv final Saptaméana 16 Saptamana 26 Saptamana 52
placebo-controlat placebo-controlat Deschis
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg la N=108 40 mg la 40 mg la doua
doua doua sdptamani
saptamani saptamani N=80
N=109 N=109

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6 65,0

PGA-F normal/minim si 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3

imbunatatire >2 unitati (%)

Modificare procentuald a -7,8 -44,2° -11,5 -56,2° -72,2

scorului NAPSI unghial

total (%)

% p<0,001; adalimumab versus placebo
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In saptimana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunatitiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat la 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis 1n placi cronic, sever (definit prin PGA
> 4 sau > 20% interesare BSA sau >10% interesare BSA cu leziuni foarte groase sau PASI > 20 sau
PASI > 10 cu interesare faciald, genitala sau palmara/plantara relevanta clinic) care nu au raspuns
corespunzator la tratament topic si helioterapie sau fototerapie.

Pacientilor 1i s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua saptadmani (pana la 40 mg), 0,4
mg/kg o data la doud saptamani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg sdptamanal (pana la
25 mg). In sdptimanal6, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut rispuns
pozitiv de eficacitate (de exemplu, PASI 75) decat cei randomizati la 0,4mg/kg o data la doua
sdptamani sau metotrexat.

Tabelul 20: Rezultatele privind eficacitatea la 16 saptamani pentru psoriazis in placi la copii si

adolescenti
MTX? Adalimumab O,Smg/kg_o-daté la doua saptdmani
N=37 . wN=38
PASI 75 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Normal/minim* 15 (40,5%) 23 (60,5%)

¥MTX = metotrexat
®p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
° P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Pacientii care au obtinut PASI 75 si PGA normal‘sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la
36 de sdptamani si au fost monitorizati pentrupiciderea controlului asupra bolii (cum ar fi, o agravare
a PGA cu cel putin 2 grade). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o dati la
doud saptamani pentru inca 16 saptamat:i yi-ratele de raspuns observate in timpul reludrii tratamentului
au fost similare cu cele din perioada dubiu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9% (15 din 19
subiecti) si PGA normal sau mininwGe'52,6% (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisi a studiviui, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute
timp de pana la incd 52 de captamani fard noi semnale privind siguranta.

Boala Crohn

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate la peste 1500 de pacienti cu boala Crohn activa,
moderata pana la severa (Index de Activitate a Bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo-
controlate, dublu-orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul
dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiunii clinice (definita prin IABC <150) a fost evaluata in doua studii, studiul BC 1
(CLASSIC 1) si studiul BC II (GAIN). in studiul BCI, 299 de pacienti care nu au primit anterior
antagonisti-TNF au fost randomizati la unul din cele patru grupuri de tratament ale studiului; placebo
in saptdmanile 0 si 2, 160 mg adalimumab in sdptamana 0 si 80 mg In sdptimana 2, 80 mg In
saptiména 0 si 40 mg in sdptimana 2 si 40 mg in saptimana 0 si 20 mg in siptiména 2. in studiul BC
II, 325 de pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranta la infliximab au fost randomizati sa
primeasca fie 160 mg adalimumab in saptamana 0 si 80 mg in sdptimana 2, fie placebo 1n sdptamanile
0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu si de aceea acesti
pacienti nu au fost evaluati in continuare.
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Tn studiul BC 11l (CHARM) a fost evaluatd mentinerea remisiunii clinice. In studiul BC III, 854 de
pacienti au primit deschis 80 mg in saptimana 0 si 40 mg in saptiména 2. In sdptiména 4, pacientii au
fost randomizati cu 40 mg la doua séptdmani, 40 mg in fiecare sdptamana sau placebo, cu o durata
totald a studiului de 56 de saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC >70) in saptamana 4
au fost stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in saptimana 4. Tratamentul cu

corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC II sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21
Inducerea remisiunii clinice §i a raspunsului clinic

(procent de pacienti)

Studiul BC I: Pacienti netratati anterior cu infliximab Studiul BC II: Pacienti
tratati anterior infliximab
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Saptdmana 4 N
Remisiune 12% 24% 36%" 7% 210"
clinica ,C
&i‘;‘f‘{gg;hmc 24% 37% 49%" 2506 3896
Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimurpab versus placebo
* p <0,001
** p <0,01

Rate de remisiune asemanatoare S-au observat in saptan:ana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg
si 80/40 mg, iar In grupul 160/80 mg au fost notate ai frecvent reactii adverse.

In studiul BC 111, in sdptaimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati

in analiza initiald. Din cei cu raspuns clinic fn saptamana 4, 48% au fost expusi anterior altor

antagonisti-TNF. Mentinerea remisiunii'si‘ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 22.

Rezultatele remisiunii clinice ausamas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la

antagonistii-TNF.

In saptimana 56, s-a obsezvat o scadere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de
boald si a numarului ce iterventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul

tratat cu placebo.
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Tabelul 22
Mentinerea remisiunii clinice si a raspunsului clinic
(procent de pacienti)

Placebo | Adalimumab 40 mg Adalimumab
la doui saptamani 40 mg saptamanal

Saptamana 26 N=170 N=172 N=157
Remisiune clinicd 17% 40%" 47%"
Raspuns clinic (CR-100) 27% 5204" 5205"
Pacienti cu remisiune fara steroizi o 0 - o wox
timp de > =90 zile? 3% (2/66) 19% (11/58) 15% (11/74)
Saptaména 56 N=170 N=172 N=157
Remisiune clinicd 12% 36%" 41%"
Raspuns clinic (CR-100) 17% 41%" 48%"
Pacienti cu remisiune fara steroizi o o * o wox
timp de >=90 zile" 5% (3/66) 29% (17/58) 20% (15/74)

p <0,001 pentru comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus plac >hio
p <0,02 pentru comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
Din cei care primesc corticosteroizi in faza initiala

*

a

Din pacientii care nu au raspuns 1n saptdméana 4, 43% dintre pacientii-care au primit in continuare
adalimumab au raspuns pana in saptaméana 12, comparativ cu 39 dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate arata cd unii pacienti carcriu au raspuns pand in saptdmana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in sdptdméana 12. Continuarea tratamentului mai mult de
12 saptamani nu a avut ca rezultat un numar semnificattvyrnai mare de raspunsuri (vezi pct. 4.2).

117 din 276 de pacienti din studiul BC I §i 272 din 777 pacienti din studiile BC II si III au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratamerivdeschis cu adalimumab. 88 si, respectiv 189 de
pacienti au continuat sa fie in remisiune cliriica. La 102 si, respectiv 233 de pacienti s-a mentinut
raspunsul clinic (CR-100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunatatirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de
evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptamana 4 la pacientii.vandomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si
a fost semnalata, d¢.esemenea, in studiul BC III, in saptaména 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Boald Crohn la copii si adolescenti

Adalimumab a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea si siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de
greutatea corporald (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 de copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17
ani (inclusiv) cu boald Crohn, moderata pana la severa (BC), definita prin scor > 30 al Indexului de
Activitate a Bolii Crohn la copii si adolescenti (IABC). Este necesar ca pacientii sa nu fi raspuns la
tratamentul conventional (inclusiv un corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. De
asemenea, pacientii trebuie sa fi pierdut anterior raspunsul sau si aiba intoleranta la infliximab.

Toti pacientii au primit tratament de inductie deschis, cu o doza in functie de greutatea lor corporala

initiala: 160 mg in sdptadmana 0 si 80 mg 1n sdptamana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si,
respectiv, 40 mg pentru pacientii < 40 kg.
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In saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timpul respectiv
pentru doza redusa sau doza standard de intretinere cum sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabelul 23
Tratament de intretinere
Greutate pacient Doza redusa Doza standard
<40 kg 10 mg la doua saptdmani 20 mg la doua séptamani
>40 kg 20 mg la doua séptadmani 40 mg la doua séptamani

Rezultatele eficacitatii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisiunea clinica in saptamana 26, definita prin scor IABC
<10.

Remisiunea clinica si raspunsul clinic (definit prin reducerea scorului IABC cu cel putin 15 puncte
fata de valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 24. Rata de Intrerupere a corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare sunt prezentate in Tabelul 25.

Tabelul 24
Studiul BC la copii si adolescenti
Remisiunea clinica si raspunsul clinic IASC

Doza standard Doza redusa Valoare p*
40/20 mg la doua 29/10 mg la doua
saptamani : saptamani
N=93 - N =295

Saptdmana 26 ot

Remisiune clinica 38,7% 28,4% 0,075

Raspuns clinic 59,2% 48,4% 0,073
Saptamana 52 \

Remisiune clinicd . 133,3% 23,2% 0,100

Raspuns clinic 41,9% 28,4% 0,038

* valoarea p pentru comparatia doza standard versus doza redusa
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Tabelul 25
Studiul BC la copii si adolescenti
intreruperea administririi corticosteroizilor sau a medicamentelor imunomodulatoare si
remisiunea fistulei

Doza standard Doza redusa |Valoare
40/20 mg la doui|20/10 mg la doui| p*
saptamani saptamani

ﬁntreruperea administririi corticosteroizilor N= 33 N=38

Saptamana 26 84,8% 65,8% 0,066
Saptamana 52 69,7% 60,5% 0,420
Intreruperea administririi medicamentelor

imunomodulatoare’ N=60 N=57

Saptamana 52 30,0% 29,8% 0,983
Remisiunea fistulei® N=15 N=21

Saptamana 26 46,7% 38,1% 0,608
Saptamana 52 40% 23.8% 0,303

! valoarea p pentru comparatia doza standard versus doza redusa

tratamentul cu medicamente imunosupresoare poate fi intreruptd, la deciziainvestigatorului, numai
in sdptamana 26 sau dupa aceasta, daca subiectul respecta criteriul de réaspuns clinic
% definitd ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momeniul initial la cel putin 2 vizite
consecutive dupa faza initiala

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiaie in saptamanile 26 si 52 ale
Indicelui de Masa Corporala si vitezei de crestere in 1naltini2 au fost observate la ambele grupuri de
tratament.

Ameliorari statistice si clinice semnificative fata de valorile initiale au fost, de asemenea observate, in
ambele grupuri de tratament pentru parametri ge calitate a vietii (inclusiv IMPCT III).

O sutd de pacienti (n=100) din studiul B2 copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani d¢ tratament cu adalimumab, 74,0% (37/50) din cei 50 de pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie-di*emisiune clinica si 92,0% (46/50) din pacienti au continuat sa
aiba un raspuns clinic conform IABC.

Colita ulcerativa

Tn studii randomizate, Gtblu-orb, placebo controlate, au fost evaluate siguranta si eficacitatea utilizarii
dozelor multiple de adalimumab la pacienti adulti cu colita ulcerativa acutd, forma moderata pana la
severd (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3).

Tn studiul UC-I, 390 de pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti-TNF,
li s-a administrat fie placebo in saptamana 0 si 2, o doza de adalimumab de 160 mg in saptamana 0
urmata de 80 mg in sdptdmana 2 sau o dozd de adalimumab de 80 mg in saptdmana 0 urmata de 40 mg
in saptamana 2. Dupa saptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data
la doud saptamani. Remisiunea clinica (definita ca scor Mayo < 2, cu niciun subscor >1) a fost
evaluata 1n sdptamana 8.

Tn studiul UC-II, 248 de pacienti au utilizat adalimumab 160 mg in saptimana 0, 80 mg in saptimana
2 si dupa aceea, 40 mg o data la doua saptimani si 246 de pacienti au utilizat placebo. Rezultatele
clinice pentru initierea remisiunii au fost evaluate in sdptimana 8 si pentru mentinerea remisiunii n
sdptamana 52.

Pacientii céarora li s-a administrat la initiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie clinica versus
placebo in saptamana 8 intr-un procent mai mare semnificativ statistic in studiul UC-1 (18% versus
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9%, p=0,031) si in studiul UC-II (17% versus 9%, p=0,019) . Tn studiul UC-II, numarul pacientilor
care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51%) si care erau in remisiune 1n saptdména 8, au fost
in remisiune si In sdptamana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totala sunt prezentate in Tabelul 26.

Tabelul 26
Raspuns, remisiune si vindecarea mucoasei in Studiul UC-11
(procent de pacienti)

Placebo Adalimumab 40 mg
la doui saptamani

Saptdmana 52 N=246 N=248
Raspuns clinic 18% 30%*
Remisiune clinica 9% 17%*
Vindecare a mucoasei 15% 25%*
Remisiune fard steroizi pentru > 90 zile ® 6% 13% *

(N=140) | .~ (N=150)

Saptamana 8 si 52 |
Raspuns mentinut 12% 24%**
Remisiune mentinuta 4%, 8%*
Vindecare a mucoasei mentinuta 1% 19%*

Remisiune clinica este scor Mayo < 2 cu niciun subscor > 1:

Raspunsul clinic reprezinta scaderea scorului Mayo cu > 3'puncte si > 30% fata de valoarea initiala,
plus scaderea subscorului de sdngerare rectala [SSR] cu > 1 sau o valoare absolutd a SSR de 0 sau 1
* p < 0,05 pentru comparatii pereche ale rapoartelor-aalimumab versus placebo

** p < 0,001 pentru comparatii pereche ale rapoastelor adalimumab versus placebo

# Pentru cei care au utilizat corticosteroizi in faza initiala

Dintre acei pacienti care in saptdmana 8:ac.avut un raspuns clinic, In sdptamana 52, 47% au raspuns la
tratament, 29% au fost In remisiune, 41%; au avut mucoasa intestinala vindecata si 20% au fost in
remisiune fara steroizi pentru > 90-ziie.

Tn studiul UC-II, aproximativ-40% dintre pacienti nu au raspuns anterior la tratamentul cu anti-TNF cu
infliximab. Eficacitatea acalimumab la acei pacienti a fost scizutd comparativ cu cea la pacientii care
nu au utilizat anterior. a:i%i-TNF. Din numarul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu
anti-TNF, 3% au oltinut remisiunea in saptamana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10% in grupul
tratat cu adalimumab:

Pacientii din studiile UC-I si UC-II au avut optiunea sa fie inrolati intr-un studiu deschis extins pe
termen lung (UC-IIT). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75% (301/402) au continuat sa fie in
remisiune clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 de saptamani, in studiile UC-I si UC-II, s-au observat rate scazute ale spitalizarii din
orice cauze si legate de CU pentru bratul de pacienti tratati cu adalimumab comparativ cu bratul de
pacienti tratati cu placebo. In grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numirul spitalizarilor de toate
cauzele a fost 0,18 per an-pacient comparativ cu 0,26 per an-pacient in grupul de pacienti tratati cu
placebo si cifrele corespunzatoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 per an-pacient
comparativ cu 0,22 per an-pacient.

Calitatea vietii
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Tn studiul UC-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat imbunititirea scorului Chestionarului
Bolii Inflamatorii Intestinale (IBDQ).

Uveita

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate (UV I si II) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveita posterioara, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveita anterioara izolata. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o
doza initiald de 80 mg, urmata de 40 mg la doud saptdméani incepand cu prima saptimana dupa doza
initiald. S-a acceptat administrarea concomitentd a unui medicament imunosupresor non-biologic in
doze fixe.

Studiu UV I a evaluat 217 pacienti cu uveita activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison oral in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data inrolarii in studiu o
doza standardizatad de prednison de 60 mg/zi la 2 sdptadmani, urmatd de un program obligatoriu de
scadere a dozei, cu intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in saptdmana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 de pacienti cu uveita inactiva care au necesitat la momentul initial
tratament cronic cu corticosteroizi (prednison oral 10 pana la 35 mg/zi) pentru coutrolul bolii.
Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu intreriuperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pand in saptdmana 19.

in ambele studi, criteriul final principal privind eficacitatea a fost , timipul pana la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul a mai imultor elemente, luand in
considerare corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare infiamatorii retiniene, celularitatea
camerei anterioare (CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuald corectata optima (AVCO).

Raspuns clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab ccmparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi
Tabelul 27). Ambele studii au demonstrat un-efect precoce si sustinut al adalimumab asupra ratei de
esec la tratament comparativ cu placebe (vezi Figura 2).

Tabelul 27
Timpul pana laszparitia esecului la tratament in studiile UV 1 5i UV 11

Analizi ‘ N Esec Timp mediu | RR* | 1T95% Valoare p°
Tratament N (%) péna la esec pentru

(luni) RR?
Timpul pana la aparitia esecului la tratament in saptimana 6 sau dupa, in studiul UV I
Analiza primara (ITT)
Placebo 107 | 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36; 0,70 < 0,001
Timpul pana la aparitia esecului la tratament in saptimana 2 sau dupa, in studiul UV 11
Analiza primara (ITT)
Placebo 111 | 61 (55,0) 8.3 -- -- --
Adalimumab 115 | 45(39,1) NE® 0,57 | 0,39; 0,84 0,004
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Nota: Esecul la tratament in saptamana 6 sau dupa (studiul UV I) sau in sdptamana 2 sau dupa (studiul
UV II) a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului din alte cauze in afara de esecul
tratamentului nu au fost Tnregistrate la momentul Tntreruperii tratamentului.

a RR adalimumab versus placebo de la scaderea proportionala a riscului avind ca factor
tratamentul.

Valoare p din testul de tip log rank.

NE = nu poate fi estimat. Mai putin de jumatate dintre subiectii cu risc au avut un eveniment.

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier rezumand timpul pani la aparitia esecului la tratament in
saptamana 6 sau dupa (studiul UV I) sau in siptimina 2 sau dupi (studiul UV I1)
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Tn Studiul UV | s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente
semnificative statistic Tn favoarea adalimumab comparativ cu placebo. Tn Studiul UV II, s-au observat
diferente semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuala, dar celelalte componente au fost din
punct de vedere numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 417 subiecti inclusi in faza de extensie necontrolata pe termen lung a studiilor UV 1si UV 11,
46 de subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu, complicatii dezvoltate secundar retinopatiei
diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataracta sau vitrectomiei) si au fost exclusi din
analiza primara privind eficacitatea. Din cei 371 de pacienti ramasi, 276 de pacienti evaluabili au atins
78 saptamani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza evaluarii datelor observate, 222 (80,4%)
au fost n stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii active, celularitatea CA < 0,5+, CV <0,5 +)
utilizdnd concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe zi, iar 184 (66,7% ) au fost in stare de repaus
fara utilizare de corticosteroizi. In siptimana 78, AVCO a fost fie imbunitatita, fie mentinuta
(deteriorare <5 litere) la 88,4% din cazuri. Dintre pacientii care au intrerupt studiul inainte de
saptdména 78, 11% au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse si 5% din cauza raspunsului
insuficient la tratamentul cu adalimumab.

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de catre pacienti cu privire la functia vizuala au fost masurate in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. n studiul UV I, majoritatze subscorurilor au fost in
favoarea adalimumab din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuald in general, durerea oculard, vederea de aproape, sdiitaiea mintala si scorul total, si
pentru acuitatea vizuala in general si sanitatea mintala, in studiul 1JV'IL In studiul UV |, efectele
legate de acuitatea vizuala nu au fost in favoarea adalimumab «in punct de vedere numeric pentru
vederea cromatica si pentru vederea cromatica, vederea periizrica si vederea de aproape in studiul UV
.

Upveita la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost ¢'zaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat,
la 90 de pacienti copii si adolescenti cu varcie de la 2 pand la < 18 ani cu uveita anterioara non-
infectioasa activa asociatd AJI care nu 2urdspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12
saptamani. Pacientii au primit fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau
adalimumab 40 mg (daca aveau >30 kg) la doua saptamani asociat cu doza lor initiala de metotrexat.

Obiectivul primar a fost ,.,tin‘oui pana la aparitia esecului la tratament". Criteriile care au caracterizat
esecul la tratament au fos agravarea sau neameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare, ameliorarea
partiald cu dezvoltarea coimorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor oculare,
utilizarea neautorizali'a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada lunga de
timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a Intérziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu
placebo (vezi Figura 3, p < 0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia esecului
la tratament a fost de 24,1 saptamani pentru subiectii tratati cu placebo, in timp ce la subiectii tratati
cu adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai
putin de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec la tratament. Adalimumab a scazut
semnificativ riscul de esec la tratament cu 75% fata de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de
risc (RR = 0,25 [IT95%: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier care rezumai timpul pana la aparitia esecului la tratament in
studiul privind uveita la copii si adolescenti
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Imunogenitate

Tn timpul tratamentului cu adalimumab se pot dezvolta anticorpi anti-adalimumab. Formarea
anticorpilor anti-adalimumab este asociati cu cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii
adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab si aparitia
evenimentelor adverse.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de a depune rezultatele studiilor cu
medicamentul de referintd continand adalimumab 1n unul sau mai multe subgrupuri ale populatiei
pediatrice cu colitd ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie
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Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab au
fost lente, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab, estimata din trei studii In urma administrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind intre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptamani, la pacientii adulti cu
poliartrita reumatoida (PR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a
fost de aproximativ 5 pg/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si, respectiv de 8 pana la
9 ng/ml (cu administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice Tnainte de
urmatoarea doza de adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa
administrarea subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptadmani si saptamanal.

Dupi administrarea subcutanati a 24 mg/m? (pana la doza maxima de 40 mg) la doud saptimani la
pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara, care aveau varsta int'e'4’si 17 ani, media
concentratiilor serice de adalimumab la starea de echilibru (valori masurate din saptdmana 20 pana in
saptimana 48) a fost de 5,6+5,6 ng/ml (CV 102%) in cazul in care s-a utilizat adalimumab fara
metotrexat si de 10,9+5,2 pg/ml (CV 47,7%) in cazul utilizarii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI poliarticulara care au primit adalimumab 24 risg/m?, cu varsta intre 2 pana la <4 ani
sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea <15 kg, concentratitie plasmatice medii de adalimumab
la starea de echilibru au fost de 6,0 + 6,1 pug/ml (101% CV) 72 cazul in care adalimumab a fost
administrat fara metotrexat si de 7,9 + 5,6 ng/ml (71,2% CV) in cazul in care s-a utilizat concomitent
metotrexat.

Dupi administrarea a 24 mg/m® (pana la maxim 40 mg) subcutanat o dati la doua saptamani la
pacientii cu artritd asociata entezitei, care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiilor serice
medii de adalimumab la starea de echilibru{valori masurate in saptdméana 24) au fost de 8,8 £ 6,6
pg/ml atunci cand adalimumab s-a administrat fara metotrexat si de 11,8 + 4,3 pg/ml atunci cand s-a
administrat concomitent cu metotreyei

Dupa administrarea a 40 mg adziiinumab la doua saptamani la pacienti adulti cu spondilartrita axiala
fara dovada radiologica, concentratiile serice medii la starea de echilibru (=DS) in sdptamana 68 au
fost de 8,0 + 4,6 pug/ml.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg, o data la doua saptamani, In monoterapie.

Dupa administrarea subcutanata a 0,8 mg/kg (pana la maxim 40 mg) o data la doud saptamani la copii
si adolescenti cu psoriazis In pléci cronic, media = DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 £ 5,8 pg/ml (79% CV).

La pacientii cu boald Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de inductie la doza de incarcare de adalimumab 80 mg in
sdptamana 0, urmata de adalimumab 40 mg in saptdmana 2. La doza de Incarcare de adalimumab 160
mg in saptamana 0, urmatd de adalimumab 80 mg in sdptaméana 2, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere. S-a
observat la pacientii cu boala Crohn care au primit o doza de intretinere de adalimumab 40 mg la doua
sdptadmani, o medie a concentratiilor nainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ
7 pg/ml.
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La pacientii copii si adolescenti cu boald Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip
deschis de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg in saptimanile O si, respectiv 2, in functie
de greutatea corporala cu limita de 40 kg. In saptimana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri
de tratament de intretinere in functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doua
sdptamani), fie la doza redusa (20/10 mg la doud saptadmani). Media (= DS) concentratiilor serice
minime de adalimumab atinse in siptdmana 4 a fost de 15,7 = 6,6 ug/ml pentru pacientii cu greutatea
> 40 kg (160/80 mg) si de 10,6 + 6,1 pg/ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (= DS) concentratiilor minime de
adalimumab in saptaména 52 a fost 9,5 + 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 + 2,2 pug/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au
continuat sd primeascd tratament cu adalimumab o data la doua sdptdmani timp de 52 saptamani.
Pentru pacientii care au crescut doza de la o data la doud saptamani la doza saptamanala, media (£ DS)
concentratiilor serice ale adalimumab in saptamana 52 au fost 15,3 = 11,4 ug/ml (40/20 mg,
saptdmanal) si de 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, saptamanal).

In timpul perioadei de inductie a tratamentului, la pacientii adulti cu coliti ulcerativa, o doza de
incarcare de adalimumab 160 mg 1n sdptaména 0, urmata de adalimumab 80 mg %1 saptdmana 2 a
determinat concentratii plasmatice minime de adalimumab de aproximativ 12 ng/1al. La pacientii cu
colita ulcerativa carora li s-a administrat o doza de intretinere de adalimumab.46'mg la doua
saptamani, s-au observat concentratii minime la starea de echilibru de aproxtmativ 8 pg/ml.

La pacientii adulti cu uveita, o doza de incércare de adalimumab 80mig in sdptdmana 0, urmata de
adalimumab 40 mg la doud saptadmani in saptdmana 1, a avut ca rezultat concentratii minime la starea
de echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilita cu ajutorul
modeldrii si simuldrii farmacocinetice populationale e taza indicatorilor farmacocinetici la pacientii
copii i adolescenti in alte indicatii (psoriazis la copii $i adolescenti, artritd juvenila idiopatica, boala
Crohn la copii si adolescenti si artrita asociata entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind
expunerea in cazul utilizarii unei doze de incarcare la copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind
expunerile indica faptul ca, in absenta metoirexatului, doza de incarcare poate duce la o crestere
initiald a expunerii sistemice.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocineticd/farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea $i eficacitatea adaliinumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doud
saptdmani, atunci cand s-a eomparat cu administrarea a 40 mg 1n fiecare sdptdmana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, RC.siu Ps, adolescenti cu HS si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40
kg cu BC).

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJIp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns Intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACR 50 la copii si adolescenti.
Concentratia plasmatica aparentd a adalimumab care determina jumatate din probabilitatea maxima de
raspuns ACR 50 la copii si adolescenti (EC50) a fost de 3 pg/ml (IT 95%: 1- 6 pg/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi cronic, sever a fost stabilitd pentru PASI 75 si, respectiv, PGA normal
sau minim. PASI 75 si PGA normal sau minim au crescut odata cu cresterea concentratiei de
adalimumab, ambele cu o EC50 aparenti similara de aproximativ 4,5 pg/ml (1T 95% 0,4-47,6 si,
respectiv, 1,9-10,5).

Eliminare
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Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 de pacienti PR au dezvaluit o
tendinta catre un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu cresterea greutatii corporale.
Dupa ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul si varsta au parut sé aiba un efect
minim asupra clearance-ului adalimumabului. S-a constatat ca nivelurile concentratiilor plasmatice de
adalimumab liber (nelegat de anticorpii anti-adalimumab, AAA) sunt mai mici la pacientii cu AAA
masurabili.

Insuficientd hepatica sau renala

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.
5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate dupa
doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de genotoxicitate.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nicio evaleare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauz2 lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentiu TNF-ul rozatoarelor si
din cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat

Manitol

Clorura de sodiu

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajusterea pH-ului)
Apa pentru preparate injeciabilz

6.2 Incompatibili(iy

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

O seringa preumpluta sau un stilou injector (pen) preumplut se poate pastra la temperaturi de pana la
maxim 25°C, pentru o perioada de pand lal4 zile. Seringa preumpluta sau stiloul injector (pen)

preumplut trebuie protejat de lumina si aruncat daca nu se utilizeaza in intervalul de 14 zile.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Kromeya 40 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

0,8 ml solutie in seringd preumpluta (din sticla de tip I) cu ac 29 G, %2 inch, cu pereti subtiri si
prevazut cu capac de protectie care nu contine latex, cu opritor pentru piston (din cauciuc sintetic),
flanga pentru deget extinsa si aparatoare pasiva pentru ac.

Marimi de ambalaj:
- 2 seringi preumplute, cu 2 tampoane cu alcool
- 6 seringi preumplute, cu 2 tampoane cu alcool

Kromeya 40 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

0,8 ml solutie in stilou injector (pen) preumplut Physioject™ continand o seringi preumpluti (din
sticla de tip I) cu ac 29 G, % inch, cu pereti subtiri si prevazut cu capac de protectie care nu contine
latex si opritor pentru piston (din cauciuc sintetic). Stiloul injector (pen) este un dispozitiv de injectare,
mecanic, portabil, de unica folosinta.

Marimi de ambalaj:

- 2 stilouri injectoare (pen) preumplute, cu 2 tampoane cu alcool

- 6 stilouri injectoare (pen) preumplute, cu 6 tampoane cu alcool
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trehu‘e eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIE! DE PUNERE PE PIATA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1
61352 Bad Homburg v.d.H6he
Germania
8. NUMARUL{ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Kromeya 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1356/004

Kromeya 40 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1356/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 2 aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie injectabila de uz pediatric

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon, doza unica de 0,8 ml, contine adalimumab 40 mg.

Adalimumab este un anticorp monoclonal uman recombinant produs pe celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie incolora, limpede.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Artritd juvenila idiopatica

Artrita juvenila idiopatica forma policrticulara

Kromeya in asociere cu metotreyat este indicat Th tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacientii eu(vérsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente antireumatice,modificatoare de boalda (MARMB) a fost inadecvat. Kromeya poate fi
administrat in monot¢rénie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inav=cyat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea in monoterapie). Nu a fost studiata
utilizarea adalimumabului la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Artritd asociata entezitei
Kromeya este indicat in tratamentul artritei asociata entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste,
care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest

tratament (vezi pct. 5.1).

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic, sever, la copii si adolescenti cu
varsta Incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.
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Boala Crohn la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severd, la copii si
adolescenti (de la varsta de 6 ani), atunci cAnd nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la
tratamentul nutritional initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la
pacientii care au intoleranta la aceste tratamente sau carora le sunt contraindicate.

Uveita la copii si adolescenti

Kromeya este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii si
adolescenti cu varsta de la 2 ani care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul
conventional sau pentru care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kromeya trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Kromeya. inainte de initierea
tratamentului cu Kromeya, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un medic specialist cu
experientd 1n aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Kromeya trebuie si primeascad un card de
reamintire al pacientului.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot.sa isi autoadministreze
Kromeya, dacd medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si dacd’se asigura supravegherea

medicala, in functie de necesitati.

Tn timpul tratamentului cu Kromeya, tratamentele concomitente (de exemplu, medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Doze

Copii si adolescenti

Artritd juvenild idiopatica

Artritda juvenild idiopatica forma gol:articulara de la varsta de 2 ani

Doza de Kromeya recomandat? pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara, cu
varsta de la 2 ani, se stabileste in functie de greutate (Tabelul 1). Kromeya se administreaza la doua
sdptamani prin injectire/subcutanata.

Tabelul 1. Doza de Kromeya la pacienti cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutate pacient Schema de tratament
10 kg pana la < 30 kg 20 mg la doua saptamani
>30kg 40 mg la doua saptdmani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament Tn timpul acestei perioade.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la pacienti cu
varsta mai mica de 2 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.
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Artritd asociatd entezitei

Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii cu artritd asociata entezitei, cu varsta de la 6 ani, se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 2). Kromeya se administreaza la doud saptamani, prin
injectare subcutanata.

Tabelul 2. Doza de Kromeya la pacienti cu artrita asociata entezitei

Greutate pacient Schema de tratament
15 kg pana la <30 kg 20 mg la doua saptamani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Administrarea adalimumabului nu a fost studiata la pacientii cu artrita asociatd entezitei cu varsta mai
mica de 6 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Doza de Kromeya recomandata pentru pacientii cu psoriazis in placi;cu'varsta Intre 4 si 17 ani, se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 3). Kromeya se administseaza prin injectare subcutanata.

Tabelul 3. Doza de Kromeya la copii si adeisscenti cu psoriazis in placi

Greutate pacient ) Schema de tratament

15 kg pana la <30 kg Doza de inductie de 20 mg, urmata
de doze a 20 mg administrate la
doua saptamani, Incepand cu prima
saptamand dupa doza initiala

>30kg Doza de inductie de 40 mg, urmata
de doze a 40 mg administrate la
doua saptamani, incepand cu prima
sdptamana dupa doza initiala

Continuarea tratamentuiia inai mult de 16 saptdmani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund
la tratament in aceasta perioada.

Dacai este indicata reluarea tratamentului cu Kromeya, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumabului la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluatd pentru o
perioada medie de 13 luni.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta
mai mica de 4 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Kromeya recomandata la pacientii cu boala Crohn, cu varsta intre 6 si 17 ani, se stabileste in
functie de greutatea pacientului (Tabelul 4). Kromeya se administreaza prin injectare subcutanata.
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Tabelul 4. Doza de Kromeya la copii si adolescenti cu boala Crohn

Greutate Doza de inductie Doza de mentinere
pacient incepand cu
saptimana 4
<40Kkg | e 40 mg in sdptimana 0 si 20 mg in siptdmana 2 20 mg la doua
saptamani

In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congtientizarea faptului ca riscul de reactii adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza de inductie mai mare, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:

e 80 mg 1n saptdmana 0 si 40 mg 1n sdptdmana 2

>40kg | o 80 mg in sdptiména 0 si 40 mg saptimana 2 40 mg la doua
sdptamani

In cazul in care este necesar un rispuns mai rapid la tratament, cu
constientizarea faptului ca riscul de reactii adverse poate fi mai

mare atunci cand se utilizeazd o doza mai mare de inductie, poate fil
utilizatd urmatoarea doza: '
e 160 mg in sdptamana 0 si 80 mg in saptamana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea.cozei:
e < 40 kg: 20 mg sdptdmanal
e > 40 kg: 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptamans

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
sdptamana 12.

Pentru aceasta indicatie nu exista date relevante.orivind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta
mai mica de 6 ani.

Kromeya poate fi disponibil si sub alte f¢rinie de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Upveita la copii si adolescenti
Doza de Kromeya recominilata la pacientii copii si adolescenti cu uveitd, cu varsta de la 2 ani, se
stabileste 1n functie d greutatea pacientului (Tabelul 5). Kromeya se administreaza prin injectare

subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveita, nu existd date privind utilizarea tratamentului cu adalimumab fara
tratament concomitent cu metotrexat.

Tabelul S. Doza de Kromeya la pacienti copii si adolescenti cu uveita

Greutate pacient Schema de tratament

< 30 kg 20 mg la doua saptdmani, in
asociere cu metotrexat

>30kg 40 mg la doua saptamani, in
asociere cu metotrexat

Atunci céand se initiaza tratamentul cu Kromeya, o doza de incarcare de 40 mg la pacientii cu greutate
< 30 kg sau 80 mg la pacientii cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptdmana inainte de
inceperea tratamentului de mentinere. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea unei doze de
incarcare cu Kromeya la copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 5.2).
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Pentru aceasta indicatie, utilizarea Kromeya la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sé fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Kromeya poate fi disponibil si sub alte forme de prezentare in functie de nevoile individuale de
tratament.

Insuficientd renald si/sau hepatica

Administrarea de adalimumab nu a fost studiata in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Kromeya se administreaza prin injectare subcutanatd. Instructiunile complete privind administrarea
sunt disponibile Tn prospect.

Kromeya este disponibil si sub alte forme de prezentare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii énumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stéri septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiaca moderata pana la severa (clasa II/iY NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentrue utilizare

Trasabilitate

Denumirea comerciald si numarul lotizlui medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate in mod
clar in vederea imbunatatirii trasehiiitatii medicamentelor biologice.

Infectii

Pacientii care utilizeazdantagonisti-TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare cieste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati
atent in vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu
Kromeya. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie
continuata pe tot parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Kromeya nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, panad cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu
Kromeya, trebuie luate in considerare riscul si beneficiile tratamentului In cazul pacientilor care au
fost expusi la tuberculoza si pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau
micoze endemice, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi ,,Alte infectii
oportuniste™).

Pacientii care dezvoltd o nouad infectie pe durata tratamentului cu Kromeya trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaluari complete a diagnosticului. Administrarea Kromeya trebuie Intreruptd daca un
pacient prezintd o noud infectie grava sau sepsis si trebuie Inceput un tratament adecvat antimicrobian
sau antimicotic, pand cand infectia este controlatd. Este necesara prudentd din partea medicilor atunci
cand trebuie sa se ia in considerare recomandarea tratamentului cu Kromeya la pacientii cu

59



antecedente de infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv
utilizarea concomitenta a medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii
micotice, parazitare si virale invazive sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si
pneomocistoza, la pacientii care primesc adalimumab.

Alte infectii grave, observate in studii clinice, sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si
septicemia. S-au raportat cazuri de spitalizare sau cu final letal asociate infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
primesc adalimumab. Raportarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (de
exemplu, forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Kromeya, toti pacientii trebuie evaluati penire depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa en control medical detaliat
al pacientilor, care sd cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posihil contact anterior cu
persoane cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate (de exemplu, intradermoreactia la tuberculina si zagiografia toracicd) trebuie
efectuate la toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor
teste si rezultatele sa fie inregistrate in cardul de reamintire al nacientului. Se reaminteste medicilor
care prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelss tals negative ale intradermoreactiei la
tuberculind, mai ales la pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticatad tuberculoza activa, tratameiitul cu Kromeya nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in continuare, trebui= wnalizat cu atentie raportul beneficiu/risc al
tratamentului.

Daca este suspectata tuberculoza latentd, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul
tuberculozei.

Daci este diagnosticata tubeicuioza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Kromeya trebuie
initiat un tratament corespuizator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa,
conform recomandaritozIbcale.

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie, de asemenea, luata in considerare Thainte de
initierea tratamentului cu Kromeya la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la
pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza
reactivata la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti, care au fost tratati cu succes pentru
tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Kromeya

apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu, tuse persistenta,
astenie/scadere ponderala, subfebrilitate, apatie).
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Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care primesc
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti-
TNF si acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat
decesul.

Trebuie suspectatd o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome
cum sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare,
sau alte boli sistemice severe insotite sau nu de soc si trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
Kromeya. La acesti pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice
trebuie sd se facd in urma consultului unui medic cu expertiza in Ingrijirea pacientilor cu infectii
micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii carora li se administreaza antagonisti-TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu, antigen de suprafata pozitiv).
Unele cazuri au avut o evolutie letald. Inaintea initierii tratamentului cu Kromeyajnacientii trebuie
testati din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu tesi.oozitiv pentru infectia cu
virusul hepatitic B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experiizd in tratamentul hepatitei
B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Kromeya trebuie atent.motiitorizati, in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB, 1n timpul trataineiitului si cateva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzatoare privind pizvenirea reactivarii VHB la pacientii
purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti-TNF.
Administrarea Kromeya trebuie intrerupta la pacientii.le’ care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
initiat un tratament antiviral eficace impreuna cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii-TNF (factor de necroza tumarald), inclusiv adalimumab, au fost asociati in situatii rare cu
debutul sau exacerbarea simptomeloi ciinice si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizanta
a sistemului nervos central, inclusiv'scleroza multipla si nevrita optica, si de boala demielinizanta
periferica, inclusiv sindromul Guiilain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu Kromeya trebuie sa
fie prudenti in cazul paciernitilor cu afectiuni demielinizante ale sistemului nervos central sau periferic,
preexistente sau cu debutresent; in cazul in care apare oricare dintre aceste afectiuni trebuie luata in
considerare Intrerupe=c/tratamentului cu Kromeya. Existd o asociere cunoscutd intre uveita
intermediara si bolni#{emielinizante ale sistemului nervos central. La pacientii cu uveitd intermediara
non-infectioasd, nainte de Inceperea tratamentului si, in mod regulat, n timpul tratamentului cu
Kromeya, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea detecta bolile demielinizante ale
sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumabului. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumabului, au
fost raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau alta
reactie alergica grava, administrarea de Kromeya trebuie Intreruptd imediat si trebuie initiat un
tratament corespunzator.

Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 de pacienti cu poliartritd reumatoida, care au fost tratati
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imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK efectoare, de monocite/macrofage si de
neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii-TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne, inclusiv limfom, in cazul pacientilor care au primit antagonisti-TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punere pe piata,
s-au raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti-TNF. Exista o crestere a riscului
initial privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartrita reumatoida cu boala inflamatorie foarte
activa si de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor actuale, nu
poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu
antagonisti-TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri (cu
varsta de pana la 22 de ani) tratati cu antagonisti-TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv cu
adalimumab. Aproximativ jumatate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au
reprezentat o varietate de afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de.obicei asociate cu
imunosupresia. Nu poate fi exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copii s7 adolescenti tratati cu
antagonisti-TNF.

Dupa punerea pe piatd, au fost identificate cazuri rare de limfom hepatespienic cu celule T la pacienti
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afeciiaiie cu evolutie grava si de
obicei este letald. Unele dintre aceste limfoame cu celule T, aparute 1n timpul tratamentului cu
adalimumab, s-au intélnit la pacientii tineri in urma asocierii tratamentului cu azatioprina sau 6-
mercaptopurind, administrate pentru afectiunile inflamatorii intcstinale. Trebuie luat in considerare cu
atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a azatioprinei sau a 6-mercaptopurinei cu
adalimumab. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limf nului hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu Kromeya (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau care
au continuat tratamentul cu adalimumab dupé aparitia de boli maligne in timpul acestui tratament.
Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia in considerare initierea tratamentului cu
Kromeya la acesti pacienti (vezi pct£.2).

Inainte si pe parcursul tratameniuiui cu Kromeya, toti pacientii si mai ales pacientii cu antecedente
medicale de tratament imuncsupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un tratament
PUVA, trebuie examinati‘peritru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-au
raportat, de asemened; caZuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacienti care au utilizat un
tratament cu antagonigti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Tntr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui antagonist-TNF, infliximab, au fost raportate
la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare obstructive
cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la nivelul
plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea, trebuie
avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti-TNF la pacientii cu BPOC, precum si la pacientii cu
risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie a
displaziei sau a cancerului de colon. Toti pacientii cu colitd ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colita ulcerativa prezenta de un timp
indelungat sau colangita sclerozantd primara) sau care au avut anterior un istoric de displazie sau de
carcinom de colon, trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp inainte de tratament si
pe durata bolii. Aceasta evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor
locale.

Reactii hematologice
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Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica, in cazul tratamentului cu
antagonisti-TNF. Au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului hematologic, inclusiv citopenie
semnificativa clinic (de exemplu, trombocitopenie, leucopenie) in timpul administrarii adalimumab.
Toti pacientii care primesc Kromeya trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar
semne §i simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu, febra persistentd, echimoze,
sangerare, paloare). Tntreruperea tratamentului cu Kromeya trebuie luat in considerare in cazul
pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Tntr-un studiu la 226 subiecti adulti cu poliartritd reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii copii si adolescenti, daca este posibil, s fie adusi la zi cu imunizérile, in
concordanta cu recomandarile actuale privind imunizarea, inainte de inceperea tratamentului cu
adalimumab.

Pacientii tratati cu adalimumab pot primi vaccinarile concomitente, cu exezentia vaccinurilor cu virus
viu. La sugarii, care au fost expusi in utero la adalimumab, nu este reccmandatd administrarea de
vaccinuri cu virus viu (de exemplu, vaccinul BCG) timp de 5 luni de-!a-ultima doza de adalimumab
administratd mamei in timpul sarcinii.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic, utilizand alt antagonist-TNF, a fast observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de iiisuficienta cardiacad congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei caidiace congestive la pacientii carora li s-a
administrat adalimumab. Kromeya trebuie utiiizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca
usoard (clasa /Il NYHA). Kromeya este ceniraindicat in cazul insuficientei cardiace moderatd pana la
severa

(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu Kromgeya trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva su'se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Kromay4 poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu adatiiaumab privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Daca la pacient
apar simptome sugestive pentru sindromul asemanator lupusului, ca urmare a tratamentului cu
Kromeya si este pozitiv pentru anticorpii anti-ADN dublu spiralat, nu trebuie continuat tratamentul cu
Kromeya (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF

Tn cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist-TNF, etanercept, au
fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii adverse intalnite in cazul
administrarii simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similard poate rezulta si in cazul
administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist-TNF. Prin urmare, nu este recomandata
asocierea de adalimumab si anakinra (vezi pct. 4.5).

Nu este recomandata administrarea simultand a adalimumabului cu medicamente MARMB biologice
(de exemplu, anakinra si abatacept) sau alti antagonisti-TNF, din cauza posibilei cresteri a riscului de
aparitie a infectiilor, inclusiv a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice (vezi
pct. 4.5).
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Chirurgie

Existd experientd limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in
considerare timpul de injumititire lung al adalimumab. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Kromeya, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor §i trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experienta limitata privind siguranta la
pacientii carora li se efectueaza artroplastie in timpul tratamentului cu adalimumab.

Ocluzia intestinului subtire

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita
tratament chirurgical. Datele disponibile pana acum aratd ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza
sau nu determina aparitia stricturilor.

Varstnici

La pacientii cu varsta peste 65 de ani, tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor.severe a fost mai
mare (3,7%) decat la pacientii cu varsta sub 65 de ani (1,5%). Unele dintre cazucau avut evolutie
letald. Este necesara atentie deosebitd in ceea ce priveste riscul de infectie ain:¥ cand se trateaza

varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. ,,Vaccinari” de mai sus.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol.(7Z5 mg) per doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si aite forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poiiartritd reumatoida, artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artrita psoriazica carora li s-a administrat adalimumab Tn monoterapie, cat si la
pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand
adalimumab a fost administrat/fmpreund cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in
monoterapie. Administrarea adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi,
cresterea clearance-ului s’ reducerea eficacitatii adalimumab (vezi pcet. 5.1).

Administrarea simuitaad de Kromeya cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF”).

Administrarea simultand de Kromeya cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de medicamente MARMB biologice sau antagonisti-TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sd ia In considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate
pentru a preveni aparitia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni
de la intreruperea tratamentului cu Kromeya.

Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini la
gravide expuse la adalimumab si finalizate cu nasterea unui fat viu, incluzand mai mult de 1500 de
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sarcini la gravide expuse Tn primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor
la nou-nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartriti reumatoida (PR)
sau boala Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin in perioada primului trimestru si 120 de femei
cu PR sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Obiectivul primar a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un
copil nascut viu cu o malformatie congenitald majora a fost de 6/69 (8,7%) la femeile cu PR tratate cu
adalimumab si de 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate (1,31 valoarea riscului relativ [RR] neajustat,
95% I1 0,38-4,52), respectiv de 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si de 3/32
(9,4%) la femeile cu BC netratate (1,14 valoarea riscului relativ [RR] neajustat, 95% IT 0,31-4,16).
Valoarea RR ajustat (calculand diferentele fatd de momentul initial) a fost de 1,10 (95% Ii 0,45-2,73)
pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru obiectivele secundare, avorturi spontane, malformatii
congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave sau oportuniste,
nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-au raportat
cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi influentata de
limitérile metodologice ale studiului, inclusiv dimensiunea mica a esantionului si modelul non-
randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltirii, efectuat la maimute, nu'au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt dispoitvile date preclinice despre
toxicitatea postnatala a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea adalimumabului in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-
nascutului din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TN In timpul sarcinii, adalimumab se
poate utiliza numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in plasma nou-nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecinti, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de
infectii. La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de
vaccinuri vii (de exemplu, vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab
administratd mamei In timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatii limitate din literatura’publicata indica faptul ca adalimumab este excretat in laptele matern
n concentratii foarte mici,‘ct. rrezenta adalimumab in laptele uman in concentratii de 0,1% pana la
1% din concentratia plasraa‘icd materna. Administrate pe cale orald, proteinele imunoglobulinei G
sunt supuse proteolizii iniestinale si au o biodisponibilitate redusa. Nu sunt anticipate efecte asupra
nou-nascutilor/sugasiior alaptati la san. In consecintd, Kromeya poate fi utilizat pe durata alaptarii.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind efectele adalimumabului asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kromeya poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Kromeya pot sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
Studiile clinice la pacientii cu hidradenitd supurativa sunt incluse in aceasta sectiune numai din motive
de siguranta publicd. Cu toate acestea, va rugam va retineti cad Kromeya nu se administreaza si nici nu

este autorizat Tn tratamentul hidradenitei supurative.

Rezumatul profilului de siguranta
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Adalimumab a fost studiat la 9506 de pacienti in cadrul unor studii clinice pivot controlate si deschise,
pe o perioada de pana la 60 de luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartritd reumatoida
instalatd recent sau cu evolutie de lunga durata, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artritd asociata entezitei), precum si pacienti cu spondiloartritd axiala
(spondilita anchilozanta si spondiloartritd axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante),
artrita psoriazica, boalda Crohn, colitd ulcerativa, psoriazis, hidradenitd supurativa si uveita. In studiile
controlate pivot au fost implicati 6089 de pacienti care au primit adalimumab si 3801 pacienti care au
primit placebo sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit
adalimumab si 5,4% pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (precum rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactii la locul de injectare (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem)
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonistii-TNF, precum adzaliinumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze sistemul de aparare a organismului impotriva
infectiilor si a cancerului.

De asemenea, s-au raportat infectii care pun in pericol viata si letale{iriclusiv sepsis, infectii
oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (VHB) si malignitati variate [inclusiv leucemie, limfom si
limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)], in timpul adminisirai1i adalimumab.

De asemenea, s-au raportat reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ
cazuri rare de pancitopenie, anemie aplasticd, evenimenic de demielinizare centrala si periferica si

cazuri de lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson.

Copii si adolescenti

In general, reactiile adverse la pacientii-capii si adolescenti au fost asemanatoare, ca frecventa si tip,
cu cele Intlnite la adulti.

Lista in format tabelar a reactiiioradverse

Urmatoarea listd cu reactit aaverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe
piata, si este prezentaa n' functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa in Tabelul
6, de mai jos: foarte fiecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100), rare ( > 1/10000 si < 1/1000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt mentionate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in
timpul utilizarii medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana numita clasificare pe aparate,
sisteme si organe (ASQ) apare un asterisc (*) daca se gasesc informatii suplimentare si in capitolele
4.3,4455i4.8.
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Tabelul 6 Reactii adverse

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii g1 infestari™

Foarte frecvente

Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii
ale tractului respirator inferior si superior,
pneumonie, sinuzitd, faringita, rinofaringita si
pneumonie cu virusul herpetic)

Frecvente

Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripd),

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita
virala),

infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulita, impetigo, fasciita
necrozanta si herpes zoster),

infectii ale urechii,

infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si'iifectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginita micotica),

infectii ale tractuiui urinar (inclusiv
pielonefritay.

infectii rijcotice,

infectii articulare

Mai putin
frecvente

Infectii neurologice (inclusiv meningita virald),
uifectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare,

diverticulita”

Tumori maligne, benigne si
nespecificate (inclusiv chistuii
si polipi)*

‘Erecvente

Cancer cutanat cu exceptia melanomului
(inclusiv carcinom cu celule bazale si carcinom
cu celule scuamoase),

tumori benigne

Mai putin
frecvente

Limfom*~*,

tumori maligne solide ale organelor (inclusiv
cancer de san, cancer pulmonar si cancer
tiroidian),

melanom**

Rare

Leucemie”

Necunoscuta

Limfom hepatosplenic cu celule T
carcinom cu celule Merkel (carcinom
neuroendocrin cutanat)

Tulburéri hematologice si
limfatice*

Foarte frecvente

Leucopenie, (inclusiv neutropenie si
agranulocitozd),
anemie
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Clasificare pe aparate, <« . <
. p P Frecventa Reactie adversa
sisteme S1 organe
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
Mai putin Purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente
Rare Pancitopenie
Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate,
imunitar* alergii (inclusiv alergie sezoniera)
Mai putin Sarcoidoza”,
frecvente vasculitd
Rare Anafilaxie”
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Cresterea lipidelor seri e
nutritie
Frecvente Hipopotasemie,, -
cresterea aciaului uric,
modificéri ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,
hip=iglicemie,
ninofosfatemie,
deshidratare
Tulburéri psihice Frecvente Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,
insomnie
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente | Cefalee
nervos* |
Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,
compresie radiculara
Mai putin Accident vascular cerebral”,
frecvente tremor,
neuropatie
Rare Scleroza multipla,
tulburari de demielinizare (de exemplu, nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)

68




Clasificare pe aparate,

. ) Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere,
conjunctivita,
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin Diplopie
frecvente
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare
Mai putin Surditate,
frecvente tinitus
Tulburéri cardiace™ Frecvente Tahicardie
Mai putin Infarct miocardic”,
frecvente aritmie,
insuficientd cardiaci congestiva
Rare Stop cardiac
Tulburéri vasculare Frecvente Hiperte acwune arteriald,
hiperciiie faciala,
neniaom
. . L - - -
Mai putin Anevrism aortic,
frecvente obstructii arteriale,

tromboflebita

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale*

Frecvalite

Astm bronsic,
dispnee,
tuse

Mai putin
frecvente

Embolism pulmonar?,

pneumonie interstitiala,
bronhopneumonie cronica obstructiva,
pneumonie,

revarsat pleural”

Rare

Fibroza pulmonara®

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greata si varsaturi

Frecvente

Hemoragie gastrointestinala,
dispepsie,

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom ,,sicca”

Mai putin
frecvente

Pancreatita,
disfagie,
edem facial
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Rare

Perforatie intestinalal)

Tulburari hepato-biliare*

Foarte frecvente

Cresterea enzimelor hepatice serice

Mai putin Colecistita si colelitiaza,
frecvente steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice
Rare Hepatita,
reactivare a hepatitei BY,
hepatita autoimuna®
Necunoscuta Insuficientd hepatica®

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusw— eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de leziuni noi sau agravarea
psoriazisului (inclusiv psoriazis pustulos
palmopldritar) ?,

urticaiis,

var.iti (inclusiv purpurd),

dermatitd (inclusiv eczemad),
onicoclazie,

hiperhidroza,

alopecie?,

prurit

Mai },‘u_;in
fizovente

Transpiratii nocturne,
rani

Rare

Eritem polimorf?,

sindrom Stevens-Johnson?,
edem angioneurotic?,

vasculitd cutanata?

reactie cutanata de tip lichenoid”

Cu frecventa
necunoscuta

Agravare a simptomelor dermatomiozitei”

Tulburiri musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculo-scheletice

Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)

Mai putin Rabdomioliza,

frecvente lupus eritematos sistemic

Rare Sindrom asemanitor lupusului”
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Insuficienta renala,
urinare hematurie
Mai putin Nicturie
frecvente
Tulburéri ale aparatului genital | Mai putin Tulburéri de erectie
si sanului frecvente

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactie la locul injectarii (inclusiv eritem la

locului de administrare* locul injectarii)
Frecvente Dureri la nivelul toracelui,
edem,
pirexie?
Mai putin Inflamatie
frecvente
Investigatii diagnostice* Frecvente Tulburéri ale coZgIlérii si ale sangerarii

(inclusiv premngirea timpului de tromboplastina
partial activaia),

test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv
anticorpi anti-ADN dublu catenar),

cresierea lactat dehidrogenazei serice

Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburéri ale vindecarii
complicatii legate de procedura

* informatii suplimentare se gasesc si la pct. 43,4448
** inclusiv studii deschise extinse
Y inclusiv datele din raportarile spontana

Hidradenita supurativa

Profilul de siguranta pentru.pacientii cu HS cu tratament saptamanal cu adalimumab a fost in
concordanta cu profilul dé siguranta cunoscut al adalimumab.

Uveita

Profilul de sigurantd pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab o data la doud sdptdmani a fost
in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la adulti, copii si adolescenti, 12,9% dintre pacientii tratati
cu adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau
tumefactie), comparativ cu 7,2% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ. n
general, reactiile la locul injectérii nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii
In studiile clinice pivot controlate la adulti, copii si adolescenti, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-

pacient la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient la pacientii tratati cu placebo si
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comparator activ. Infectiile au fost reprezentate, in primul rand, de infectii ale rinofaringelui, infectii
ale tractului respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu
adalimumab dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la adulti, copii si adolescenti in care s-a folosit adalimumab,
au fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand cazuri de
tuberculoza (inclusiv tuberculoza miliara si localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive
(de exemplu, histoplasmoza diseminata sau extrapulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza,
pneumocistoza, candidoza, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in
primele opt luni dupa Inceperea tratamentului si pot reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 de pacienti
copii si adolescenti cu artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artrita asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. ir plus, in studiile cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observat ricis afectiune maligna la
192 de pacienti copii si adolescenti cu o expunere de 498,1 ani-pacienti. Ix¢run studiu cu adalimumab
la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis cronic in placi nu s-a observaiiicio afectiune maligna la
cei 77 de pacienti copii si adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacioni. in timpul unui studiu cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu uveita, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 60 de
pacienti copii si adolescenti cu o expunere de 58,4 ani-pacienti.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulji cu adalimumab la pacientii cu poliartrita
reumatoida activad moderata pana la severa, spondilitd.anichilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriaici, psoriazis, hidradenita supurativa, boala
Crohn, colita ulcerativa si cu uveita, cu o duratd.de cel putin 12 saptdmani, s-au observat afectiunile
maligne altele decat limfomul si cancerul cutanat de tip non-melanom in proportie (interval de
incredere 95%) de 6,8 (4,4-10,5) per 1000 atii—pacienti dintre 5291 de pacienti tratati cu adalimumab
versus o proportie de 6,3 (3,4-11,8) per-La50 ani-pacienti dintre 3444 de pacienti din grupul control
(durata medie de tratament a fost de 4;0-luni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului
control). Proportia (interval de inereaere 95%) de cancer cutanat de tip non-melanom a fost de 8,8
(6,0-13,0) per 1000 de ani-pacienii dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 3,2 (1,3-7,6) per 1000
ani-pacienti dintre pacientii. ¢rupului control. Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule
scuamoase au avut o progotsie (interval de incredere 95%) de 2,7 (1,4-5,4) per 1000 ani-pacienti
dintre pacientii tratati:coadalimumab si 0,6 (0,1-4,5) per 1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului
control. Procentul (ititerval de incredere 95%) limfoamelor a fost de 0,7 (0,2-2,7) per 1000 ani-pacienti
dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1-4,5) per 1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului
control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfasurare si
finalizate cu o durata medie de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 de pacienti si peste 26439 ani-
pacienti de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si
cancer cutanat de tip non-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitie a
cancerului cutanat de tip non-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie
a limfomului este de aproximativ 1,3 per 1000 ani-pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piati, incepand cu ianuarie 2003 si pana in decembrie 2010, mai ales
la pacientii cu poliartritd reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1000 ani-pacienti de tratament. Rata raportatd pentru cancerul cutanat de tip non-melanom si cea
pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani-pacienti de tratament (vezi pct.
4.4).
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Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

Tn cadrul studiilor 1-V, pacientilor li s-au prelevat probe de sange pentru testare repetata in vederea
depistarii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu adalimumab si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii antinucleari, s-au semnalat titruri pozitive in saptaméana 24. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu adalimumab 1n toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si
artrita psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma ntreruperii tratamentului. Niciun pacient nu a prezentat nefrita
lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburdri hepato-biliare

in studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrita
psoriazicd, cu o durata a perioadei de control variind intre 4 si 104 saptamani, cresterea ALT > 3 x
LSN s-a intalnit la 3,7% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6% dintre pacientii din grupul de
control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti cu-astrita juvenila idiopatica
forma poliarticulara cu varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani si la pacienti-ou-artrita asociata entezitei cu
varsta cuprinsd intre 6 si 17 ani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a int2!nitla 6,1% dintre pacientii tratati cu
adalimumab si la 1,3% dintre pacientii din grupul de control. Cele‘mai multe cresteri ale ALT au avut
loc atunci cand s-a utilizat concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in
studiul de Faza 3 cu adalimumab, la pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara care
aveau varsta de 2 ani pana la <4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la nacienti cu boald Crohn si colita ulcerativa, cu o
durata a perioadei de control variind intre 4 $i'52 de saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intélnit la
0,9% dintre pacientii tratati cu adalimumab.si la 0,9% dintre pacientii din grupul de control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boala
Crohn, studii care au evaluat eficatitatea si siguranta a doud scheme de tratament de intretinere
ajustate in functie de greutate ¢arc-au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe
o perioada de pana la 52 de.sdptamani, s-a observat cresterea ALT > 3 x LNS la 2,6% (5/192) dintre
toti pacientii din care 4 au primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate @z Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti cu psoriazis in plici, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 de saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 1,8%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8% dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

Tn studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in saptimana 0 si 80 mg in saptimana
2, urmate de 40 mg o data la doua saptamani din saptdmana 4), la pacienti cu hidradenita supurativa cu
o durata a perioadei de control variind intre 12 si 16 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intélnit la
0,3% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din grupul de control.

In studiile controlate cu adalimumab cu durati de pana la 80 siaptamani (doze initiale de 80 mg in
saptdmana 0, urmate de 40 mg la doua saptaimani incepand cu saptdmana 1), la pacientii adulti cu
uveita tratati cu adalimumab, expunerea mediana a fost de 166,5 zile la pacientii tratati cu
adalimumab, respectiv de 105,0 zile la pacientii din grupul de control, iar cresterea ALT > 3 x LSN s-a
intalnit la 2,4% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 2,4% dintre pacientii din grupul control.
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In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si,
in cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continuarii
tratamentului. Cu toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit
adalimumab s-au raportat cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice mai putin
severe, care pot preceda insuficienta hepatica, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurind

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidenti mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurind in comparatie cu utilizarea adalimumab in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarza dozei. Cea mai mare dozi
evaluata a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administiat intravenos, doza mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, \ntibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
cod ATC: LO4ABO4.

Kromeya este un medicament biosinilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://viwww.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leagé sgetific de TNF si neutralizeaza functia biologicd a TNF blocand interactiuneca
acestuia cu recepto1ii“TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Clg, de 0,1-0,2 nM).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatata o scadere
rapida a nivelurilor reactantilor de fazi acuti a inflamatiei [proteina C reactiva (PCR) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)] si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu nivelurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzitoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scizute dupa
administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de obicei, 0 ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara, boald Crohn si colitd ulcerativa s-a
observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab. La pacientii cu boala
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Crohn, a fost observata o scadere a numarului de celule care exprima markerii inflamatiei la nivelul
colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii tratati cu adalimumab,
studiile endoscopice pe mucoasa intestinala au pus in evidenta dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranta clinica
Artritd juvenila idiopatica (AJ1)

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara (AJIp)

Siguranta si eficacitatea adalimumab la copii si adolescenti cu artrita juvenild idiopatica forma
poliarticulara activa sau in curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu
factor reumatoid negativ sau pozitiv si oligoartritd extinsa) au fost evaluate in doud studii (AJIp I si II).

Allp |

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumab Tntr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, la 171 de copii si adolescenti (cu varsta de 4-17 ani) cu Al
forma poliarticulara. In faza de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti in doud
grupuri, grupul care a primit tratament cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratarnerit concomitent cu
MTX. Pacientii din grupul fard tratament concomitent cu MTX, fie nu primiseid-anterior MTX, fie au
intrerupt tratamentul cu MTX cu cel putin doud saptamani anterior administrarii medicamentului de
studiu. Pacientii au primit doza nemodificata de medicamente AINS si/sau prednison (< 0,2 mg/kg/zi
sau maxim 10 mg/zi). In faza OL LI, toti pacientii au primit adalimuinah 24 mg/m? pana la doza
maxima de 40 mg la doud saptamani, timp de 16 saptamani. Clasificarea pacientilor in functie de
varsta si doza minima, medie si maxima administratd in timpul fazei OL LI este prezentata in Tabelul
7.

Tabeli!'?
Clasificarea pacientilor in functie de varsta si adoza de adalimumab primita in timpul fazei
Ol. LI
Grupa de varsta Numar de pacientiia faza initiala Doza minima, medie si maxima
n (%) ~
4 pana la 7 ani 31(181) 10, 20 51 25 mg
8 pand la 12 ani 71 (41,5}, 20, 255140 mg
13 pana la 17 ani 69 (40,4 25, 40 si 40 mg

Pacientii care au avut rasvunis ACR 30 pediatric in sdptdmana 16 au Indeplinit conditiile sa fie
randomizati in faza dubiw’orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pana la doza maxima de 40
mg fie placebo, o daiala doua saptamani timp de 32 sdptamani suplimentare sau pana la reactivarea
bolii. Criteriile care definesc reactivarea bolii sunt inrautatirea cu > 30% de la faza initiali a>3 din 6
criterii ale scorului ACR pediatric, > 2 articulatii active si o imbunatatire cu 30% a cel mult 1 din 6
criterii. Dupa 32 saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit conditiile sa fie inrolati in
faza deschisa prelungita.
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Tabelul 8
Raspuns ACR 30 pediatric in studiul AJI

Stadiu MTX Fara MTX

Faza

OL LI 16
saptdmani

Raspuns ACR 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
30 pediatric
(n/N)

Rezultatele eficacitatii

Dublu orb 32 Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
saptimani (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reactivarea bolii | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4%

la sfarsitul celor (20/28)°

32 saptamani®

(n/N)

Timp mediu >32 saptamani 20 saptimani >32 saptimani 14 saptamani
pana la )

reactivarea bolii |

®Raspuns ACR 30/50/70 pediatric in sdptdimana 48 semnificativ mai mare t2{d de cel al pacientilor din
grupul placebo

®p=0,015

‘p=0,031

Printre pacientii care au raspuns in saptimana 16 (n=144), {ispunsurile ACR 30/50/70/90 pediatrice
s-au mentinut pana la sase ani, in faza OLE, la pacientii-care au primit adalimumab pe parcursul
studiului. In total 19 subiecti, dintre care 11 din grup4'de varsta intre 4 si 12 ani la momentul initierii si
8 din grupa de varsta intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au primit tratament timp de 6 ani sau mai
mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune gi numai cativa pacienti au dezvoltat anticorpi atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab <u.WITX, in comparatie cu adalimumab in monoterapie. Luand
in considerare aceste rezultate, se reComanda utilizarea adalimumab in asociere cu MTX si utilizarea
adalimumab in monoterapie la pecientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

Allp Il

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric deschis la 32 de copii
(cu vérsta intre 2 si <4 ani sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJl forma
poliarticular activi, moderati pana la severd. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?
suprafata corporala (SC) pana la maxim 20 mg la doud sdptdmani ca doza unica, sub forma de injectie
subcutanata timp de cel putin 24 de saptimani. In timpul studiului majoritatea pacientilor a utilizat
concomitent metotrexat si s-a raportat cd putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In saptimana 12 si saptimana 24, raspunsul ACR 30 pediatric a fost de 93,5% si, respectiv 90%,
utilizdndu-se datele observate. Procentul pacientilor cu ACR 50/70/90 pediatric in saptamana 12 si
sdptamana 24 a fost de 90,3%/61,3%/38,7% si, respectiv 83,3%/73,3%/36,7%. Printre cei care au
raspuns (ACR 30 pediatric) In saptdmana 24 (n = 27 din 30 de pacienti), in faza extinsa deschisa, la
pacientii carora li s-a administrat adalimumab 1n toatd aceasta perioada de timp, raspunsurile ACR 30
pediatric s-au mentinut timp de pana la 60 de sdptimani. In general, 20 de pacienti au fost tratati timp
de 60 de sdptamani sau mai mult.
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Artritd asociatd entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb la 46 de pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artritd asociata entezitei
moderata. Pacientii au fost randomizati sa li se administreze o data la doua saptamani, timp de 12
saptamani, fie adalimumab 24 mg/m? suprafata corporald (SC) pana la maxim 40 mg, fie placebo.
Perioada dublu-orb a fost urmata de o perioada deschisa timp in care pacientii au utilizat adalimumab
24 mg/m? suprafata corporald (SC) pani la maxim 40 mg o dati la doud saptimani timp de incd 192 de
saptdmani. Criteriul final principal a fost reprezenta de modificarea procentuald de la faza initiala pana
in sdptdmana 12 In ceea ce priveste numarul articulatiilor active cu artritd (edem care nu este cauzat de
deformare sau de a articulatiile care au pierdut mobilitatea plus durere si/sau sensibilitate), care a fost
realizat cu o scadere medie de -62,6% (modificare medie procentuala -88,9%) la grupul care a utilizat
adalimumab comparativ cu -11,6 (modificare medie procentuala -50%) la pacientii care au primit
placebo. Imbunititirea in ceea ce priveste numarul de articulatii active cu artriti s-a mentinut pe
intreaga perioadd deschisa pana in sdptdmana 156 pentru 26 din 31 de pacienti (84%) din grupul
adalimumab care au rdmas in studiu. Desi nu este semnificativ statistic, majoritatea pacientilor au
demonstrat o Tmbunatatire clinica a criteriilor finale secundare, precum numarul de localizari a
entezitei, numarul de articulatii atribuite, numarul articulatiilor umflate, raspunsul. ACR 50 pediatric si
raspunsul ACR 70 pediatric.

Poliartrita reumatoida la adulti

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 de pacienti/in toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumah au fost evaluate in cadrul a cinci
studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate. Unii pacieriit au fost tratati o perioada de pana la
120 de luni.

In studiul PR I au fost evaluati 271 de pacienti, cu varsta 218 ani, cu poliartritd reumatoida activa,
moderata pana la severa, la care tratamentul cu cel pugin un medicament antireumatic modificator de
boala nu a dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze saptdmanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intolerantd la metotre.zar) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a rdmas constantd la 10-25 mg sdptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
adalimumab sau placebo, din doua in deua saptamani, timp de 24 saptdmani.

In studiul PR II au fost evaluati 544 de pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliartriti reumatoida activa
moderatd pana la severd, la care'iratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate.

Doze de 20 sau 40 mg adalinumab au fost administrate prin injectare subcutanata fie din doua in doua
sdptamani, cu administtare de placebo in saptimanile alternative, fie saptdmanal, timp de 26 de
sdptdmani; placebo a tost administrat saptdimanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis niciun alt
medicament antireumatic modificator de boala.

In studiul PR III au fost evaluati 619 pacienti cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa,
moderata pana la severa, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care
manifestau intolerantd la metotrexat in dozi de 10 mg saptimanal. In cadrul acestui studiu, au existat
trei grupuri. in primul grup, s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 de saptimani.
Tn cel de-al doilea grup, s-a administrat adalimumab in dozi de 20 mg, saptimanal, timp de 52 de
saptimani. In cel de-al treilea grup, s-a administrat adalimumab in dozi de 40 mg, din doui in doud
saptdmani, cu administrare de placebo in saptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 de
saptamani, 457 de pacientii au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisi, in care s-a administrat
adalimumab in doza de 40 mg/MTX, din doud 1n doud saptamani, pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR 1V a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 de pacienti cu varsta >18 ani,
cu poliartrita reumatoida activa, moderata pana la severa. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu
mai fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care
si-au continuat tratamentul antireumatic preexistent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada
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de minim 28 de zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in
dozé de 40 mg sau placebo din doua in doua séptdmani, timp de 24 de saptdmani.

In studiul PR V au fost evaluati 799 de pacienti adulti, cu poliartritd reumatoida activa precoce,
moderatd pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu
metotrexat. Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului n ceea ce priveste reducerea semnelor si
simptomelor precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul administrarii adalimumab 40
mg la doud saptamani/terapie concomitenta cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doua saptamani
administrat in monoterapie i metotrexat in monoterapie timp de 104 saptamani. La finalizarea
primelor 104 saptdmani, 497 de pacienti au fost Inrolati intr-o faza de extensie deschisa in care s-a
administrat adalimumab 40 mg la doud saptamani pentru o perioda de pana la 10 ani.

Obiectivul principal final al studiilor PR 1, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a
fost procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinicd cu 20% in functie
de criteriile Colegiului American de Reumatologie) in saptaméana 24 sau 26. Obiectivul principal final
al studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptdmana 52.
Studiile PR III si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 sdptimani, si anume intarzierea
progresiei bolii (evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Stuaiui PR III a mai avut
ca obiectiv primar final si modificarea calitatii vietii.

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost
consecvent in studiile PR 1, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administratd din doua in
doua saptamani este prezentat in Tabelul 9.

Tabeluiy
Rispunsul ACR in cadrulstadiilor placebo-controlate
(procent,de pacienti)

Rispuns Studiu PR [7** 7 Studiu PR 117** Studiu PR 111%%*

Placebo/  Adalimurnan”  |Placebo Adalimumab® [Placebo/ Adalimumab®/
MTX® MTXS n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=63, n=200 n=207

ACR 20

6 luni 13,3% $5,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 luni NA NA NA NA 24,0% 58,9%

ACR 50

6 luni 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 luni NA NA NA NA 9,5% 41,5%

ACR 70

6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 luni NA NA NA NA 4,5% 23,2%

Studiul PR I la 24 saptdmani, studiul PR II la 26 sdptdmani si studiul PR III la 24 si 52 de sdptdmani
°40 mg adalimumab administrate din doua in doua saptamani

¢ MTX = metotrexat

**p <0,01, adalimumab versus placebo

Tn studiile PR I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR [numdr de
articulatii dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la
durere, valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile PCR (mg/dl)] au fost ameliorate dupa 24
sau 26 de sdptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o
durata de 52 de saptamani.
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In faza de extensie deschisa a studiului III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani.
Din 207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptadmani, 114 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doud saptdmani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 de pacienti (75,4%)
au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 72 de pacienti (63,2%) au avut raspuns conform criteriilor
ACR 50 si 41de pacienti (36%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 de
pacienti au continuat adalimumab 40 mg la doua séptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 de
pacienti (79%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 de pacienti (69,1%) au avut raspuns
conform criteriilor ACR 50 si 43 de pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratament standard a fost, din
punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratament
standard (p < 0,001).

Tn studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab au atins raspunsuri ACR 20 si ACR 50
semnificative din punct de vedere statistic, comparativ cu placebo, dupa numai una sau doua
saptdmani de la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in siptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoidd precoce,Tetratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la aiingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexatului iz monoterapie si a
adalimumabului Tn monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in s4ptdmana 104 (vezi Tabelul
10).

Tabelul 10
Raspunsul ACR in cadrul stodaiului PRV
(procent de pacienyi)

Raspuns MTX | Adalimumab | Adaiirnumab/MTX | Valoare | Valoare | Valoare
n=257 n=274 n=268 p? p° p°

ACR 20 n

Saptiména 52 62,6% 54,4%- 72,8% 0,013 | <0,001 | 0,043

Saptiméana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 | <0,001 | 0,140

ACR 50

Saptiména 52 459% | _(/41.2% 61,6% <0,001 | <0,001 | 0,317

Saptamana 104 | 42,8% . 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 | 0,162

ACR 70 )

Saptiména 52 21,256 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 | 0,656

Saptiméana 104 | 22,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 | 0,864

a

valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat
monoterapie, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

In extensia deschisa a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmdrite o perioadd de pana la 10 ani
s-au mentinut. Dintre cei 542 de pacienti care au fost randomizati pentru adalimumab 40 mg la doua
saptdmani, 170 de pacienti au continuat tratamentul cu adalimumab 40 mg la doud saptdmani timp de
10 ani. Dintre acestia, 154 de pacienti (90,6%) au avut raspuns ACR 20; 127 pacienti (74,7%) au avut
raspuns ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut raspuns ACR 70.

In saptamana 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 (PCR) < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care
au primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit adalimumab Th monoterapie.
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Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si
statistic in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida
precoce, moderatd pana la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p <0,001) sau adalimumab
in monoterapie (p <0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar
(p=0,447).

Dintre cei 342 de subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau pentru
tratamentul asociat adalimumab/metotrexat si care au intrat In extensia deschisa a studiului, 171 de
subiecti au finalizat 10 ani de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7%) au fost
raportati ca fiind in remisie la 10 ani.

Raspuns radiografic

In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei
reumatoide de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si
exprimata ca schimbare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de
eroziune si a scorului de Ingustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni, pacientii care au primit
adalimumab/ metotrexat au demonstrat o evolutie radiograficd semnificativ mai redusa decat pacientii
care au primit doar metotrexat (vezi Tabelul 11).

In faza de extensie deschisi a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, redi:¢erca ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. La 8 ani, au focurevaluati radiografic 81
din 207 pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doua saptimani.Printre acestia, 48 de pacienti
nu au demonstrat o evolutie a distrugerii structurale fata de starea iniiiala, exprimata ca modificare de
0,5 sau mai putin a scorului SSTm. La 10 ani, au fost evaluati radiologic 79 din 207 pacienti tratati
initial cu adalimumab 40 mg la doud saptamani. Dintre acestia, 45-°de pacienti nu au aratat nicio
evolutie a distrugerii structurale definita de o schimbare fati de’'valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau
mai putin.

Tabelui11
Modificari radiografice medii peste 12 luni in studiul PR I1I
Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- Valoare p
40 mg din doua in Adalimumab/MTX
[ doua saptimani (interval® de incredere
A 95%)

Scor Sharp Total 2, 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Scor de eroziune A\ 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Scor 1SA° .10 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002

dmetotrexat

® Intervale de incredere 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si
adalimumab

°Pe baza analizei scorurilor

Y Ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distrugerea structural a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare Tn Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 12).
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Tabelul 12
Modificari radiografice medii in saptamana 52, in studiul PR V

MTX n=257 Adalimumab | Adalimumab/MTX | Valoare | Valoare | Valoare
(interval de | n=274 (interval | n=268 (interval de | p? p° p°
incredere 95%) | de Tncredere Tncredere 95%)
95%)

Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Total
Scor de 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
eroziune
Scor ISA 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

® valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie §i combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat
monoterapie, folosindu-se testul U Mann-Whitney.

Dupa 52 si, respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la caie nu s-a observat
progresie (modificare fata de valoarea initiald a Scorului Sharp Total < 0,5)\a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8% g1y respectiv 61,2%)
comparativ cu grupul tratat cu metotrexat in monoterapie (37,4% siyrespectiv 33,5%, p <0,001) si cu
grupul tratat cu adalimumab 1n monoterapie (50,7%, p <0,002 si yespectiv 44,5%, p <0,001).

In extensia deschisi a studiului PR V, la pacientii randomizaii initial pentru metotrexat in
monoterapie, pentru adalimumab Tn monoterapie si, resnestiv pentru tratament concomitent cu
adalimumab/metotrexat, modificarea medie a Scoruluii.Eharp Total modificat la nivelul anuluilO fata
de valoarea initiala a fost de 10,8, 9,2 si, respectiv 3;9. Proportiile corespunzatoare de pacienti fara
progresie radiografica au fost 31,3%, 23,7% si..tespectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulard

Calitatea vietii in functie de starea d¢ sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de dizabilitate din chestionarul de¢ evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire—HAQ) in toate
cele patru studii adecvate si bingcontrolate si a fost un obiectiv primar prespecificat la saptdmana 52
n studiul PR 111. Toate dezeie/schemele de administrare a adalimumabului Tn toate cele patru studii au
demonstrat ameliorarea m.armare, semnificativa statistic, a indexului de dizabilitate HAQ fata de
situatia initiald, in luna 6y comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR 111 la
sdptamana 52. Rezuitaiele Chestionarului Short Form Health (SF 36) pentru toate dozele/schemele de
administrare a adalimumabului din cele patru studii sustin observatiile/rezultatele anterior anuntate cu
scoruri semnificative statistic ale evaluarii componentei fizice (PCS) precum si cu scoruri
semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru doza de 40 mg o daté la 2
saptamani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea (studiile PR 1, 111, V), a fost
observatd o reducere semnificativa statistic a acesteia, aga cum a fost evaluatd prin scorurile de
evaluare functionald a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptamana 520 (120de luni) de tratament de tip
"deschis". Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptamana 156 (36 de luni) si
ameliorarea s-a mentinut pe parcursul acestei perioade.

in studiul PR V, imbunitatirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizici a SF 36 au
prezentat o ameliorare mai mare (p<0,001) in tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat
comparativ cu tratamentul cu metotrexat in monoterapie si tratamentul cu adalimumab in monoterapie
in sdptdmana 52, imbunatatire care s-a mentinut pana in sdptamana 104. La cei 250 de subiecti care au
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finalizat faza de extensie deschisa a studiului, imbunétatirea functiei fizice a fost mentinuta pe
parcursul perioadei de 10 ani de tratament.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat la 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis 1n placi cronic, sever (definit prin PGA
> 4 sau > 20% interesare BSA sau >10% interesare BSA cu leziuni foarte groase sau PASI > 20 sau
PASI > 10 cu interesare faciald, genitala sau palmara/plantara relevanta clinic) care nu au raspuns
corespunzator la tratament topic si helioterapie sau fototerapie.

Pacientilor li s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua saptamani (pana la 40 mg), 0,4
mg/kg o data la doua saptdmani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg saptdmanal (pana la
25 mg). In saptimanal6, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut raspuns
pozitiv de eficacitate (de exemplu, PASI 75) decat cei randomizati la 0,4mg/kg o data la doua
sdptamani sau metotrexat.

Tabelul 13: Rezultatele privind eficacitatea la 16 saptamani pentru psoriazis in placi la copii si

adolescenti
MTX? Adalimumab O,Smg/kg_(; daté la doua saptdmani
N=37 .~ N=38
PASI 75 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Normal/minim* 15 (40,5%) 23 (60,5%)

¥MTX = metotrexat
®p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
° P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Pacientii care au obtinut PASI 75 si PGA normal‘sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la
36 de saptamani si au fost monitorizati pentru.piciderea controlului asupra bolii (cum ar fi, o agravare
a PGA cu cel putin 2 grade). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o dati la
doud saptamani pentru inca 16 saptamat:i yi-ratele de raspuns observate in timpul reluarii tratamentului
au fost similare cu cele din perioada dubiu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9% (15 din 19
subiecti) si PGA normal sau mininwGe'52,6% (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisi a studiviui, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute
timp de pana la incd 52 de captamani fard noi semnale privind siguranta.

Psoriazis in placi le-adulti

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu psoriazis in placi cronic (interesare BSA>10% si PASI >12 sau >10)
care erau candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73% din pacientii inrolati in studiile I si II
cu privire la psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea
tratamentului cu adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice de psoriazis,
moderate pana la severe cu psoriazis palmar si/sau plantar concomitent, care erau candidati la un
tratament sistemic intr-un studiu clinic randomizat dublu-orb (Studiul 111 referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de 80
mg, urmata dupa o saptamana de la doza initiald de 40 mg la doud saptamani. Dupa 16 saptamani de
tratament, pacientii care au atins cel putin un raspuns PASI 75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin
75% fata de valoarea initiald) au intrat in perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doua
sdptamani. Pacientii care au mentinut un raspuns >PASI 75 1n saptimana 33 si au fost initial
randomizati cu tratament activ in perioada A, au fost re-randomizati in perioada C sa utilizeze 40 mg
adalimumab la doud sdptamani sau placebo pentru Incad 19 saptdmani. Pentru toate grupele de
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tratament, scorul mediu initial PASI a fost de 18,9 si scorul initial PGA a fost clasificat de la
“moderat” (au fost inclusi 53% din subiecti), la “sever”(41%) si la “foarte sever” (6%).

Studiul II (CHAMPION) cu privire la psoriazis a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii
adalimumab fata de utilizarea metotrexatului si placebo, la 271 de pacienti. Pacientii au utilizat
placebo, o dozi initiald de 7,5 mg metotrexat (MTX) si apoi doza a crescut pana in saptdmana 12,
pana la doza maxima de 25 mg sau o doza initiala de 80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua
sdptamani (incepand la o saptamana dupa doza initiala) timp de 16 saptamani. Nu sunt date disponibile
privind comparatia adalimumab si MTX peste 16 saptamani de tratament. Pacientii care au utilizat
MTX si care au atins un raspuns >PASI 50 1n sdptaméana 8§ si/sau 12 nu au utilizat doze suplimentare
crescute. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial PASI a fost de 19,7 si scorul initial
PGA a fost clasificat de la “usor” (<1%), la “moderat” (48%), la “sever” (46%) si la “foarte sever”
(6%).

Pacientii care au participat in toate studiile de Faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru
Tnrolarea intr-un studiu extins, deschis in care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca
cel putin 108 saptamani.

In studiile I si II cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul paciéntilor care au atins
un raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptdmana 16 (vezi Tabelele 14 si'13)

Tabelul 14
Studiul Ps | (REVEAL)
Rezultatele privind eficacitatea in sdztaména 16

Placebo 40 mg adalimumab la doua
N=398 saptamani
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75° 261(6,5) 578 (70,9)"
PASI 100 3(0,8) 163 (20)"
PGA: Normal/minim 17 (4,3) 506 (62,2)"

& Procentul pacientilor care au atins réspu?:s_ul PASI 75 a fost calculat ca rata ajustata la centru
®p <0,001, adalimumab versus placerc

Tabelul 15
Studiul Ps Il (CHAMPION)
Ri:zultatele privind eficacitatea in saptaméana 16

Placebo MTX 40 mg adalimumab la
N=53 N=110 doui saptamani
n (%) n (%) N=814
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7.3) 18 (16,7)%°
PGA: Normal/minim 6 (11,3) 33 (30) 79 (73,1)*"

#p <0,001adalimumab versus placebo

®p <0,001 adalimumab versus metotrexat
°p <0,01 adalimumab versus placebo

d p <0,05 adalimumab versus metotrexat

In studiul I cu privire la psoriazis, 28% din pacientii care au raspuns PASI 75 si au fost re-randomizati
cu placebo in sdptamana 33, comparativ cu 5% care au continuat adalimumab, p <0,001, au fost
calificati cu “pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa saptdmana 13 si In sau inainte
de saptimana 52 a avut ca rezultat un raspuns <PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima
de 6 puncte a scorului PASI fata de saptamana 33). 38% (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au
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pierdut raspunsul corespunzator dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul
extensiv deschis, au avut raspuns PASI 75 dupa 12 si, respectiv, 24 saptamani de la reluarea
tratamentului.

In studiul I cu privire la psoriazis, 233 de pacientii care au prezentat un raspuns PASI 75 in saptimana
16 si in saptamana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de 52 saptamani si au
continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o perioada
suplimentara de tip deschis de 108 saptimani de tratament (in total 160 de saptamani), PASI 75 si
scorul minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7% si respectiv 59%. Intr-o analiza in care toti
pacientii care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a
caror doza a fost crescutd au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la
acesti pacienti au fost 69,6% si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschis de 108
saptdmani de tratament (in total 160 de saptamani).

Tntr-un studiu de tip extins, deschis, 347 de pacienti care au raspuns la tratament in mod constant, au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. In timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp mediu intre recdderi (scadere a scorului initial PGA la “moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound Tn tim:u! perioadei de
intrerupere a tratamentului. 76,5% (218/285) dintre pacienti care au reluat tratapientul au avut dupa 16
saptdmani de la reinceperea tratamentului un raspuns PGA “usor” sau “minim”, indiferent daca
simptomatologia a recidivat in timpul ntreruperii tratamentului sau nu<€%,1% [123/178] dintre
pacientii a cdror simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8% [95/107] dintre pacientii a caror
simptomatologie nu a recidivat in timpul perioadei de intrerupere-a tratamentului). S-a observat un
profil al sigurantei similar in timpul perioadei de reluare a tratameitului cu cel din perioada de
ntrerupere a tratamentului.

A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic ntivind Calitatea Vietii) o imbunatatire
semnificativa n saptimana 16 fata de faza initiala, comparativ cu placebo (studiile I si II) si cu MTX
(studiul IT). In studiul I, imbundtatirea scorurilor camponentelor fizice si mentale ale SF-36 a fost, de
asemenea, semnificativa in comparatie cu placeto.

Tn studiul extins, deschis, 26,4% (92/349) 51 37,8% (132/349) dintre pacientii crora li s-a crescut
doza de la 40 mg la doud saptamani.ia 40 mg sdptdmanal datoritd rdspunsului PASI sub 50%, au
prezentat raspuns PASI 75 1n sdptimiana 12 si, respectiv 24.

Tn studiul 111 cu privire la psériazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab
fata de placebo la 72 de pacienti cu placarde cronice de psoriazis, moderate pana la severe si psoriazis
palmar si/sau plantar:Pacientilor li s-a administrat o doza initiala de 80 mg adalimumab, urmata de 40
mg la fiecare doua sdptamani (cu incepere la o saptamana de la doza initiald) sau placebo, pentru 16
saptaimani. In saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat
adalimumab au obtinut un raspuns PGA “fara leziuni” sau “cu leziuni minime” pentru maini si/sau
picioare comparativ cu pacientii care au utilizat placebo (30,6% versus 4,3% [p = 0,014]).

Tn studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de
placebo la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial, moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza
initiala de adalimumab 80 mg, urmata de 40 mg la doua saptamani (cu incepere la o saptdmana de la
doza initiald) sau placebo, pentru 26 saptamani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru
inca 26 saptamani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului
unghial modificat (MNAPSI), Evaluarea globala a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si
Indicele de severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 16). Adalimumab a demonstrat un
beneficiu al tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanata
(BSA>10% (60% dintre pacienti) si BSA<10% si >5% (40% dintre pacienti)).
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Tabelul 16
Rezultate privind eficacitatea pentru Studiul Ps IV la saptamanile 16, 26 si 52

Obiectiv final Saptamana 16 Saptamana 26 Saptamana 52
placebo-controlat placebo-controlat Deschis
Placebo | Adalimumab | Placeb | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg la 0 40 mg la 40 mg la doua
doua N=108 doua saptdmani
saptamani saptamani N=80
N=109 N=109

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6 65,0

PGA-F normal/minim si 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3

imbunatatire >2 unitati (%)

Modificare procentuala a -7,8 -44,2° -11,5 -56,2° -72,2

scorului NAPSI unghial

total (%)

% p<0,001; adalimumab versus placebo

In saptimana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunititiri s¢rraificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQY).

Boala Crohn la copii si adolescenti

Adalimumab a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, rangsmizat, dublu-orb, conceput pentru a
evalua eficacitatea si siguranta tratamentului de inductie si de-iniretinere cu doze in functie de
greutatea corporald (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 de copii si(2dolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17
ani (inclusiv) cu boald Crohn, moderatd pana la severa (K<), definita prin scor > 30 al Indexului de
Activitate a Bolii Crohn la copii si adolesceti (IABC)."Este necesar ca pacientii sa nu fi raspuns la
tratamentul conventional (inclusiv un corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. De
asemenea, pacientii trebuie sa fi pierdut anteriorraspunsul sau si aiba intoleranta la infliximab.

Toti pacientii au primit tratament de inductiz deschis, cu o doza in functie de greutatea lor corporala
inifiala: 160 mg in saptdmana 0 si 80 nig.in sdptdmana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si,
respectiv, 40 mg pentru pacientii < 40 kg.

In saptimana 4, pacientii au fos! randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timpul respectiv
pentru doza redusa sau doza standard de intrefinere cum sunt prezentate in Tabelul 17.

Tabelul 17
Tratament de intretinere
Greutate pacient Doza redusa Doza standard
<40 kg 10 mg la doua saptamani 20 mg la doua saptamani
>40 kg 20 mg la doud siptamani 40 mg la doua séptamani

Rezultatele eficacitatii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisunea clinica in saptdimana 26, definita prin scor IABC
<10.

Remisiunea clinica si raspunsul clinic (definit prin reducerea scorului IABC cu cel putin 15 puncte
fata de valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 18. Rata de Tntrerupere a corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare sunt prezentate in Tabelul 19.
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Tabelul 18
Studiul BC la copii si adolescenti
Remisiunea clinica si raspunsul clinic IABC

Doza standard Doza redusa Valoare p*
40/20 mg la doua 20/10 mg la doua
saptamani saptamani
N =93 N =295

Sdptiména 26

Remisiune clinicd 38,7% 28,4% 0,075

Raspuns clinic 59,1% 48,4% 0,073
Saptimana 52

Remisiune clinica 33,3% 23,2% 0,100

Raspuns clinic 41,9% 28,4% 0,038

* valoarea p pentru comparatia doza standard versus doza redusa

Tabelul 19
Studiul BC la copii si adolescenti
Intreruperea administririi corticosteroizilor sau a medicamentelorim:nomodulatoare si
remisiunea fistulei

Doza standard Doza redusa | Valoare
40/20 m¢ iz douii|20/10 mg la dousi| p*
saptainini saptamani

ﬁntreruperea administrarii corticosteroizilor N=33 N=38

Saptamana 26 o 84,8% 65,8% 0,066
Saptamana 52 ~\ 69,7% 60,5% 0,420
Intreruperea administririi medicamentelor

imunomodulatoare’ N=60 N=57

Saptamana 52 30,0% 29,8% 0,983
Remisiunea fistulei® R\ N=15 N=21

Saptamana 26 ~. 46,7% 38,1% 0,608
Saptamana 52 40% 23,8% 0,303

! valoarea p pentru comparatizi'oza standard versus doza redusa

? tratamentul cu medicamente tmunosupresoare poate fi intrerupti, la decizia investigatorului, numai
in sdptdmana 26 sau dupd accasta, daca subiectul respecta criteriul de raspuns clinic

% definitd ca inchider o tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin 2 vizite
consecutive dupa fazainitiala

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in saptamanile 26 si 52 ale
Indicelui de Masa Corporala si vitezei de crestere in indltime au fost observate la ambele grupuri de
tratament.

Ameliorari statistice si clinice semnificative fatd de valorile initiale au fost, de asemenea observate, in
ambele grupuri de tratament pentru parametri de calitate a vietii (inclusiv IMPCT III).

O sutd de pacienti (n=100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0% (37/50) din cei 50 de pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie in remisiune clinica si 92,0% (46/50) din pacienti au continuat sa
aiba un raspuns clinic conform IABC.

Boald Crohn la adulti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate la peste 1500 de pacienti cu boald Crohn activa,
moderata pana la severa (Index de Activitate a Bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo-
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controlate, dublu-orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul
dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiunii clinice (definitd prin IABC <150) a fost evaluata in doua studii, studiul BC I
(CLASSIC 1) si studiul BC II (GAIN). in studiul BCI, 299 pacienti care nu au primit anterior
antagonisti-TNF au fost randomizati la unul din cele patru grupuri de tratament ale studiului; placebo
in saptamanile 0 si 2, 160 mg adalimumab in sdptdmana 0 si 80 mg in sdptamana 2, 80 mg in
saptimana 0 si 40 mg in saptimana 2 si 40 mg in sdptiména 0 si 20 mg in siptimana 2. In studiul BC
11, 325 de pacienti care nu au raspuns sau au avut intolerantd la infliximab au fost randomizati sa
primeasca fie 160 mg adalimumab in saptdmana O si 80 mg In saptdmana 2 fie placebo in saptimanile
0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu si de aceea acesti
pacienti nu au fost evaluati in continuare.

Tn studiul BC 111 (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiunii clinice. In studiul BC 111, 854 de
pacienti au primit deschis 80 mg in siptimana 0 si 40 mg in saptimana 2. In saptimana 4, pacientii au
fost randomizati cu 40 mg la doua sdptdmani, 40 mg in fiecare sdptdmana sau placebo, cu o durata
totald a studiului de 56 de saptdmani. Pacientii cu raspuns clinic (scdderea IABC >70) in sdptaméana 4
au fost stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in saptimana 4. Tratamentul cu
corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC II sun¢ prezentate in Tabelul 20.

Tabelul 20
Inducerea remisiunii clinice si a raspuusului clinic
(procent de pacierii)

Studiul BC I: Pacienti netratati anterior cu infliximab Studiul BC II: Pacienti
N\ tratati anterior infliximab
Placebo |  Adalimumab ! Adalimumab Placebo | Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
B N=75. N=76 B N=159
Sadptaména 4 ~
Remisiune 12% 2% 36%" 7% 21%"
clinica
Réspuns clinic 0 0 e 0 o
(CR-100) 24% 37% 49% 25% 38%

Toate valorile p sunt comp_a}atii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
“ p<0,001
p <0,01

Rate de remisiune asemanatoare S-au observat in saptamana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg
si 80/40 mg, iar In grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC 111, in saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut rispuns clinic si au fost evaluati
in analiza initiald. Din cei cu raspuns clinic in saptaimana 4, 48% au fost expusi anterior altor
antagonisti-TNF. Mentinerea remisiunii i ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 21.
Rezultatele remisiuniiclinice au rdmas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii-TNF.

In saptaména 56, s-a observat o scadere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de

boald si a numarului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul
tratat cu placebo.
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Tabelul 21
Mentinerea remisiunii clinice si a raspunsului clinic (procent de pacienti)

Placebo | Adalimumab 40 mg Adalimumab
la doua saptiméani 40 mg saptaménal
Saptamana 26 N=170 N=172 N=157
Remisiune clinicd 17% 40%" 47%"
Raspuns clinic (CR-100) 27% 5204 5204"
Pacienti cu remisiune fara steroizi o 0 wox o wox
timp de > =90 zile? 3% (2/66) 19% (11/58) 15% (11/74)
Saptimana 56 N=170 N=172 N=157
Remisiune clinica 12% 36%" 41%"
Raspuns clinic (CR-100) 17% 41%" 48%"
Pacienti cu remisiune fara
steroizi timp de >=90 5% (3/66) 29% (17/58) 20% (15/74) ™

zile?

p <0,001 pentru comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebn
p <0,02 pentru comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placenc
 Din cei care primesc corticosteroizi in faza initiald

Din pacientii care nu au raspuns in saptdméana 4, 43% dintre pacientii ¢are au primit in continuare
adalimumab au raspuns pana in saptdimana 12, comparativ cu 30% diutre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate arata ca unii pacienti care'ni 2u raspuns pand in saptamana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in saptdmana 12.-Continuarea tratamentului mai mult de
12 saptamani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ. mai mare de raspunsuri (vezi pct. 4.2).

117 din 276 de pacienti din studiul BC I si 272 din 777 pacienti din studiile BC II si III au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament ceschis cu adalimumab. 88 si, respectiv, 189 de
pacienti au continuat sa fie in remisiune clinici.\\-a 102 si, respectiv 233 de pacienti s-a men{inut
raspunsul clinic (CR-100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imburiidtirea semnificativi statistic a indicelui total din chestionarul de
evaluare a bolii intestinale privizd semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptamana 4 la pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si
a fost semnalata, de aseienea, in studiul BC III, in sdptaména 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab compesraiiv cu grupul placebo.

Upveita la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat,
la 90 de pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu uveita anterioara non-
infectioasa activa asociati AJI care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12
saptamani. Pacientii au primit fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau
adalimumab 40 mg (daca aveau > 30 kg) la doua saptamani asociat cu doza lor initiala de metotrexat.

Obiectivul primar a fost ,,timpul pana la aparitia esecului la tratament". Criteriile care au caracterizat
esecul la tratament au fost agravarea sau neameliorarea sustinutd a inflamatiei oculare, ameliorarea
partiald cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor oculare,
utilizarea neautorizatd a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada lunga de
timp.

Raspuns clinic
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Adalimumab a intarziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu
placebo (vezi Figura 1, p < 0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia egecului
la tratament a fost de 24,1 saptamani pentru subiectii tratati cu placebo, in timp ce la subiectii tratati
cu adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai
putin de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec la tratament. Adalimumab a scazut
semnificativ riscul de esec la tratament cu 75% fata de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de
risc (RR = 0,25 [IT95%: 0,12; 0,49]).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier care rezumai timpul pana la aparitia esecului la tratament in
studiul privind uveita la copii si adolescenti
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Uveita la aduti

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate (UV 1 si I) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveitd posterioard, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveita anterioara izolata. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o
doza initiald de 80 mg, urmata de 40 mg la doud saptdméani incepand cu prima saptimana dupa doza
initiald. S-a acceptat administrarea concomitentd a unui medicament imunosupresor non-biologic in
doze fixe.

Studiu UV I a evaluat 217 pacienti cu uveitd activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison oral in doza de 10 pand la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data nrolarii in studiu o

89



doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 saptamani, urmatd de un program obligatoriu de
scadere a dozei, cu Intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in saptamana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 de pacienti cu uveitd inactiva care au necesitat la momentul initial
tratament cronic cu corticosteroizi (prednison oral 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul bolii.
Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pana in sdptamana 19.

Tn ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost , timpul pana la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul a mai multor elemente, luand in
considerare corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea
camerei anterioare (CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuala corectata optima (AVCO).

Raspuns clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi
Tabelul 22). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumab asupra ratei de
esec la tratament comparativ cu placebo (vezi Figura 2).

Tabelul 22
Timpul pana la aparitia esecului la tratament in studitie UV I si UV 11
Nota: Esecul la tratament 1n saptiméana 6 sau dupa (studiul UV I) sawinsaptamana 2 sau dupa (studiul
UV II) a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului-din alte cauze in afara de esecul

Analizi N Esec Timp mediu - |-RR?* | 1T95% Valoare p®
Tratament N (%) pana la esee pentru
(lunt}. RR?

Timpul pana la aparitia esecului la tratament in s%piména 6 sau dupai, in studiul UV I

Analiza primara (ITT)

Placebo 107 | 84(78)5) | . 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36; 0,70 < 0,001
Timpul pana la aparitia esecului la tratainent in siptiména 2 sau dupa, in studiul UV 11
Analiza primara (ITT)

Placebo 111 | 61.95,0) 8.3 - - -
Adalimumab 115 |L45(39,1) NE® 0,57 | 0,39; 0,84 0,004

tratamentului nu au fost Tnregistrate la momentul Tntreruperii tratamentului.

a RR adalimumab veisus-placebo de la scaderea proportionald a riscului avand ca factor
tratamentul.

b Valoare p din.testul de tip log rank.

¢ NE = nu poate 1 estimat. Mai putin de jumatate dintre subiectii cu risc au avut un eveniment.
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier rezumand timpul pani la aparitia esecului la tratament in
saptimana 6 sau dupa (studiul UV I) sau in siptimana 2 sau dupi (studiul UV II)
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Tn Studiul UV | s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente
semnificative statistic Tn favoarea adalimumab comparativ cu placebo. Tn Studiul UV I1, s-au observat
diferente semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuala, dar celelalte componente au fost din
punct de vedere numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 417de subiecti inclusi in faza de extensie necontrolata pe termen lung a studiilor UV Isi UV
I1, 46 de subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu, complicatii dezvoltate secundar
retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataractd sau vitrectomiei) si au fost
exclusi din analiza primard privind eficacitatea. Din cei 371 de pacienti ramasi, 276 de pacienti
evaluabili au atins 78 de sdptadmani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza evaludrii datelor
observate, 222 (80,4%) au fost 1n stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii active, celularitatea
CA<0,5+,CV <0,5 +) utilizand concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe zi, iar 184 (66,7% )
au fost in stare de repaus fara utilizare de corticosteroizi. In siptimana 78 AVCO a fost fie
imbunatatita, fie mentinuta (deteriorare <5 litere) la 88,4% din cazuri. Dintre pacientii care au
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intrerupt studiul inainte de sdptamana 78, 11% au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse si
5% din cauza raspunsului insuficient la tratamentul cu adalimumab.

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de catre pacienti cu privire la functia vizuala au fost masurate in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. n studiul UV I, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumab din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuald in general, durerea oculard, vederea de aproape, sdnatatea mintala si scorul total, si
pentru acuitatea vizuala in general si sanitatea mintala, in studiul UV I In studiul UV 1, efectele
legate de acuitatea vizuald nu au fost in favoarea adalimumab din punct de vedere numeric pentru
vederea cromatica si pentru vederea cromatica, vederea periferica si vederea de aproape in studiul UV
.

Imunogenitate

Tn timpul tratamentului cu adalimumab se pot dezvolta anticorpi anti-adalimumab. Formarea
anticorpilor anti-adalimumab este asociati cu cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii
adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adaliniumab si aparitia
evenimentelor adverse.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de a depune rezultatele studiilor cu
medicamentul de referintd continand adalimumab 1n unul sau riia;-multe subgrupuri ale populatiei
pediatrice cu colitd ulcerativa (vezi pct. 4.2 pentru informatiitrivind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanata a 24 mg/m {pana la doza maxima de 40 mg) la doud saptamani la
pacientii cu artritd juvenila idiopatica ferima poliarticulara, care aveau varsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice de adalimumab !a'starea de echilibru (valori masurate din saptdmana 20 pana in
saptamana 48) a fost de 5,6+5,6 1/mi (CV 102%) Tn cazul n care s-a utilizat adalimumab fara
metotrexat si de 10,9+5,2 ng/nil{CV 47,7%) in cazul utilizarii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI poliarticulara care au primit adalimumab 24 mg/m?, cu vérsta intre 2 pani la 4 ani
sau cu varsta de 4 anig1‘eeste si cu greutatea <15 kg, concentratiile plasmatice medii de adalimumab
la starea de echilibru.ce adalimumab au fost de 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV) in cazul in care
adalimumab a fost administrat fara metotrexat si de 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) in cazul in care s-a
utilizat concomitent metotrexat.

Dupi administrarea a 24 mg/m® (pana la maxim 40 mg) subcutanat o dati la doua saptamani la
pacientii cu artrita asociata entezitei, care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiilor serice
medii de adalimumab la starea de echilibru (valori masurate in saptidmana 24) au fost de 8,8 + 6,6
pg/ml atunci cand adalimumab s-a administrat farda metotrexat si de 11,8 + 4,3 pg/ml atunci cand s-a
administrat concomitent cu metotrexat.

Dupa administrarea subcutanata a 0,8 mg/kg (pana la maxim 40 mg) o data la doua saptamani la copii
si adolescenti cu psoriazis in pléci cronic, media = DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 £ 5,8 pg/ml (79% CV).

La pacientii copii si adolescenti cu boald Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip
deschis de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg 1n saptamanile O si, respectiv 2, in functie

de greutatea corporald cu limita de 40 kg. In saptaiména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri
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de tratament de intretinere in functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doud
sdptamani) fie la doza redusa (20/10 mg la doud saptamani). Media (+ DS) concentratiilor serice
minime de adalimumab atinse in sdptdmana 4 a fost de 15,7 = 6,6 ug/ml pentru pacientii cu greutatea
> 40 kg (160/80 mg) si de 10,6 + 6,1 pug/ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (+ DS) concentratiilor minime de
adalimumab in saptdména 52 a fost 9,5 + 5,6 pug/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 + 2,2 pug/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au
continuat sd primeasca tratament cu adalimumab o data la doud saptamani timp de 52 saptamani.
Pentru pacientii care au crescut doza de la o data la doud saptamani la doza saptamanala, media (£ DS)
concentratiilor serice ale adalimumab in saptamana 52 au fost 15,3 = 11,4 ug/ml (40/20 mg,
saptdmana 1) si de 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, saptamanal).

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilita cu ajutorul
modeldrii si simuldrii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacientii
copii si adolescenti n alte indicatii (psoriazis la copii si adolescenti, artritd juvenila idiopatica, boala
Crohn la copii si adolescenti si artritd asociata entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind
expunerea in cazul utilizarii unei doze de incarcare la copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind
expunerile indica faptul ca, in absenta metotrexatului, doza de incéarcare poate duce la o crestere
initiala a expunerii sistemice.

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (4JIp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns Intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACK 50 la copii si adolescenti.
Concentratia plasmatica aparentd a adalimumab care deterryznd jumatate din probabilitatea maxima de
raspuns ACR 50 la copii si adolescenti (EC50) a fost de-3.ug/ml (IT 95%: 1- 6 pg/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi cronic, sever a {osi stabilitd pentru PASI 75 si, respectiv, PGA normal
sau minim. PASI 75 si PGA normal sau mininiau crescut odata cu cresterea concentratiei de
adalimumab, ambele cu o EC50 aparenti similara de aproximativ 4,5 ug/ml (1T 95% 0,4-47,6 i,
respectiv, 1,9-10,5).

Adulti

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab au
fost lente, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea abzctuta medie a adalimumab, estimata din trei studii in urma administrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind ntre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6
litri, iar timpul de Injumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doua saptamani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanatd a 40 mg adalimumab la doua saptamani, la pacientii adulti cu
poliartritd reumatoida (PR), media concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a
fost de aproximativ 5 pg/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si, respectiv de 8 pana la
9 ng/ml (cu administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice Tnainte de
urmatoarea doza de adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa
administrarea subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud sdptdmani si sdptamanal.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg, o data la doud saptamani, in monoterapie.
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La pacientii cu boald Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de inductie la doza de incarcare de adalimumab 80 mg in
sdptamana 0, urmata de adalimumab 40 mg in saptdmana 2. La doza de incarcare de adalimumab 160
mg in saptamana 0, urmatd de adalimumab 80 mg in sdptaméana 2, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pug/ml in timpul perioadei de initiere. S-a
observat la pacientii cu boald Crohn care au primit o doza de intretinere de adalimumab 40 mg la doua
sdptamani, o medie a concentratiilor nainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ
7 pg/ml.

La pacientii adulti cu uveita, o doza de incircare de adalimumab 80 mg in sdptdmana 0, urmata de
adalimumab 40 mg la doud saptdmani in saptdmana 1, a avut ca rezultat concentratii minime la starea
de echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocinetica /farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
saptdmani, atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg 1n fiecare sdptdmana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, adolescenti cu HS si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40
kg cu BC).

Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 de pacienti PR au dezvaluit o
tendinta catre un clearance aparent mai mare al adalimumab odata ctcresterea greutatii corporale.
Dupa ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul si*varsta au parut sa aiba un efect
minim asupra clearance-ului adalimumabului. S-a constatat ci nivelurile concentratiilor plasmatice de
adalimumab liber (nelegat de anticorpii anti-adalimumab, AAA) sunt mai mici la pacientii cu AAA
masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu inzuficientd hepatica sau renala.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate dupa
doz& unica, de toxicitate dupa Joze repetate si de genotoxicitate.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze ae 3,30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrari: adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate §i nicio evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si
din cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Manitol

Clorura de sodiu

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Polisorbat 80
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Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pastra flaconul Tn ambalajul original pentru a
fi protejat de lumina.

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie injectabild de uz pediatric se poate pastra la temperaturi de pana la
maxim 25°C, pentru o perioada de pana lal4 zile. Flaconul trebuie protejat de lumwina si aruncat daca
nu se utilizeaza in intervalul de 14 zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie injectabild de uz pediatric in flacon deuiiica folosinta

0,8 ml solutie in flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc (caucius sintetic) si capsa de sertizare din
aluminiu.

Fiecare cutie contine 1 flacon, 1 seringa sterila, 1 ac steril, i acdaptor steril pentru flacon si 2 tampoane
cu alcool.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezitual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschlanid GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg'w.d.iHohe

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1357/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 2 aprilie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZARCA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PR!VIXE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Elvetia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralie 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURINIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTZ ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actuaiizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea ranbartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de'date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolti. i?7¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe.portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare, detaliate in
PMR-ul aprobat prezentat iIn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versine actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu /risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Cardurile de reamintire ale pacientilor (adulti si copii si adolescenti) contin urmatoarele elemente
importante:

- infectii, inclusiv tuberculoza

- cancer

- tulburdri ale sistemului nervos

- vaccinari
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA <
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kromeya 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu din!drat, manitol, clorurd
de sodiu, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de-sediu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute
2 tampoane cu alcool
6 seringi preumplute
6 tampoane cu alcool

(5. MODUL SI CALEA(CAILL) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de.utnizare.

Administrare subcutanat?.
Pentru o singurd utilizare.

Deschide aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii alternative privind pastrarea.

A se pastra seringa Tn ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
Germania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1356/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

[ 14, CLASIFICARE ENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kromeya 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:

103



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kromeya 40 mg injectie
adalimumab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kromeya 40 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu dih drat, manitol, clorura
de sodiu, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa pentru
preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 stilouri injectoare (pen) preumplute
2 tampoane cu alcool

6 stilouri injectoare (pen) preumplute
6 tampoane cu alcool

5.  MODUL SI CALEA(CAILE! DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte dz utilizare.

Administrare subcutanéta
Pentru o singura utiiizare.

Deschide aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii alternative privind pastrarea.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNKRE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNZRE PE PIATA

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1356/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARY GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Kromeya 40 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kromeya 40 mg injectie
adalimumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie injectabila de uz pediatric
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu din!drat, manitol, clorurd
de sodiu, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de-sediu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

1 seringa sterila

1 ac steril

1 adaptor pentru flacon
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CATi.E) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de-utilizare.

Administrare subcutanata.
Fiecare element estede unica folosinta.

Deschide aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |
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EXP:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE_P;; PIATA

EU/1/19/1357/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GEN_ER;LA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kromeya 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kromeya 40 mg/0,8 ml injectie
adalimumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAV UNITATEA DE DOZA

40 mg/0,8 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII _

De unici folosinta.
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V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

Prospect: Informatii pentru pacient

Kromeya 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

De asemenea, veti primi de la medicul dumneavoastrd un card de reamintire al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a

utiliza Kromeya si in timpul tratamentului cu Kromeya. Pe parcursul tratamentului si timp de 4
luni dupa ultima dumneavoastra (sau a copilului dumneavoastra) injectie cu Kromeya, pastrati

permanent acest card de reamintire al pacientului cu dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuic’za-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca du nneavoastra.

Daci aveti orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrasau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acesvnrospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Nook~whe

Ce este Kromeya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kromeya
Cum sa utilizati Kromeya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kromeya

Continutul ambalajului si alte informati:
Instructiuni de utilizare

Ce este Kromeya si pentrz! ¢< se utilizeaza

Kromeya contine substanta.activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului
imunitar (de aparare) al ofganismului dumneavoastra.

Kromeya este destinat tratamentului urmatoarelor boli inflamatorii:

poliartrita reumatoida,

artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara,

artritd asociata entezitei,

spondilitd anchilozanta,

spondiloartrita axialad fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artritd psoriazica,

psoriazis,

boala Crohn,

colita ulcerativa si

uveitd non-infectioasa.

Substanta activa din Kromeya, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.
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Tinta adalimumabului este o alta proteind, denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este
prezentd in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Kromeya
ii blocheaza actiunea si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd, moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze mai Intai alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Dacé aceste medicamente nu
actioneaza suficient de bine, vi se va administra Kromeya pentru a va trata poliartrita reumatoida.

Kromeya poate fi, de asemenea, folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa, severa si
progresiva, fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Kromeya poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate imbunatati activitatea fizica.

De obicei, Kromeya se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul d imneavoastra considera
ca metotrexatul nu este adecvat, Kromeya poate fi administrat singur.

Artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara si artritd asociata enteziiel

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata ciitezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor care, de obicei, apar pentru prima data in copilasie:

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul artritei juveni'e’idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani si pentru tratamentul artritei asociate entezitei la copii si
adolescenti cu varsta Intre 6 si 17 ani. Este posibil'sa se administreze pacientilor mai intai alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cura este metotrexatul. Daca aceste medicamente nu
actioneaza suficient de bine, se va adminisira.pacientilor Kromeya pentru a trata artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artrita-asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanta si spondiloastritd axiald fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale o'oanei vertebrale.

Kromeya este utilizai-pentru tratarea acestor boli la adulti. In cazul in care aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartritd axiala fara dovada radiologicé de spondilitd anchilozanta, este posibil
sd vi se administreze mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu actioneaza suficient de
bine, vi se va administra Kromeya pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o boala inflamatorie a articulatiilor asociata psoriazisului.
Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. Kromeya poate incetini
deteriorarea cartilajului si a osului de la nivelul articulatiilor determinata de boala si poate imbunatati

activitatea fizica.

Psoriazis 1n plici la adulti si la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care cauzeaza aparitia pe piele de zone rosii,
cu coji si cruste, acoperite cu solzi argintii. De asemenea, psoriazisul in plici poate afecta unghiile,
facandu-le sa se sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghial, ceea ce poate fi
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dureros. Psoriazisul se considera a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care
duce la o producere crescutd de celule ale pielii.

Kromeya este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la adulti. De
asemenea, Kromeya este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsi intre 4 si 17 ani, la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina
UV fie nu au avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Boala Crohn la adulti si la copii si adolescenti

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn la adulti si la copii si adolescenti cu varsta de la
6 pana la 17 ani. Daca aveti boald Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu
raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Kromeya pentru a reduce
semnele si simptomele bolii Chron.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului.
Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul colitei ulcerative la adulti. Daca aveti colitd ulcerativa, vi se
vor administra initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nuaegioneaza suficient de bine, vi

se va administra Kromeya pentru a reduce semnele si simptomele-boiii dumneavoastra.

Uveitd non-infectioasa la adulti si la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care 2i¢cieaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flocoaieior in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in campul vizual). Kromeya actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul;

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului, la adulti;

o uveitei cronice non-infectioasg cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochilor, la copii si
adolescenti cu varsta de la Z.anl.

2. Ce trebuie sa stiti fnainte sa utilizati Kromeya

Nu utilizati Kromeya:

- daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie In sdnge) sau alte infectii
oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imunitar slabit). Este important sa 1i
spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, rani,
senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi pct. “Atentionari si precautii”).

- daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa 1i spuneti medicului

dumneavoastra daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi pct. “Atentionari
si precautii”).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Kromeya, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice, precum presiune toracic, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu Kromeya si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

. Dacai aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a piciorului), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Kromeya.
Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra.

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Kromeya. Acest risc«creste daca functia
plamanilor dumneavoastra este diminuatd. Aceste infectii pot fi grave si.inciud tuberculoza,
infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii ori alte microorganisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange). In cazuri rare, aceste infectii va pot pune
viata in pericol. Este important sa i spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti simptome,
precum febra, rani, senzatie de oboseald sau probleme dentaré. Medicul dumneavoastrd va poate
recomanda Tntreruperea temporara a tratamentului cu Krorizya.

Tuberculoza (TBC)

. Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza lapacienti tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Kromeya. A¢=asta examinare va include o evaluare medicala
amanuntita, inclusiv istoricul dumneavoastra medical si teste de evaluare (de exemplu,
radiografie toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie
nregistrate Tn cardul de reamintiie al pacientului personal. Este foarte important sa ii spuneti
medicului dumneavoastrd dac5 ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact direct
cu cineva care a avut tubercaloza. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar
daci ati urmat un tratameii¢ pentru prevenirea tuberculozei. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta, pierdere
in greutate, lipsa de.energie, febra usoard) sau orice alte infectii, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone unde infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza, sunt frecvente.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti infectie VHB activa sau daca credeti ca aveti un risc crescut s dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru VHB. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. In unele cazuri rare, in special dac luati alte
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medicamente care scad sistemul imunitar, reactivarea infectiei cu VHB poate pune in pericol
viata.

Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 de ani si utilizati Kromeya puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sd acordati atentie deosebita semnelor de
infectie In timpul tratamentului cu Kromeya. Este important sa i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome de infectie, precum febra, rani, senzatie de oboseald sau
probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

. Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Kromeya. Medicul dumneavoastra va poate recomanda intreruperea
temporara a tratamentului cu Kromeya.

Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteazs ‘velisul izolator din
jurul nervilor, cum este scleroza multipld), medicul dumneavoastrd've decide daca trebuie sa fiti
tratat cu Kromeya sau sa continuati sa fiti tratat cu Kromeya. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca aveti simptome, precum modificari ale veoerii dumneavoastra, slabiciune a
mainilor sau picioarelor ori amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii, insa inactivate, de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Kromeya, in cazul in care acestea determina
infectii. Discutati cu medicul dumneaveasira inainte de administrarea oricarui vaccin. Daca este
posibil, se recomanda ca pacientilor copii sa li se administreze toate pentru varsta lor, Tnainte de
a incepe tratamentul cu Kromeya: Daca ati utilizat Kromeya pe perioada sarcinii, copilul
dumneavoastra poate avea un ridc crescut de infectii timp de pana la cinci luni de la ultima doza
pe care ati utilizat-o in timpnl's2rcinii. Este important sd spuneti medicului copilului
dumneavoastra sau oricarui profesionist din domeniul sanatatii ca ati utilizat Kromeya in timpul
sarcinii, astfel Tncét acesta'sa poata decide cand ar trebui sd primeasca copilul dumneavoastra
orice vaccin.

Insuficienta cardiae3

o Este important sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti o afectiune
cardiaca grava. Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Kromeya, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Daca
prezentati simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu, Scurtare a
respiratiei sau umflare a picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta la oprirea sngerarilor. Daca aveti febra persistenta, faceti vanatai
sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer
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Existd cazuri foarte rare de anumite forme de cancer la copii si adolescenti si la adulti tratati cu
adalimumab sau cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartrita reumatoidd mai severa, care
au avut afectiunea timp indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
limfomului si a leucemiei (forme de cancer care afecteaza celulele sangelui si maduva osoasa).
Daca utilizati Kromeya, poate sa creasca riscul de aparitie a limfomului, leucemiei sau a altor
tipuri de cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific si
sever de limfom. Unii dintre acesti pacienti erau tratati, de asemenea, cu azatioprind sau 6-
mercaptopurind. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprina sau 6-
mercaptopurind concomitent cu Kromeya.

Tn plus, au fost observate cazuri de cancer cutanat de tip non-melanom la pacienti tratati cu
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului sau dupa acesta,
apar noi zone de piele afectatd sau modificari ale leziunilor existente.

Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara, numita boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), tratati cu un alt blocant al
TNFa. Daca aveti BPOC sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNFa este adecvat pentrixdumneavoastra.

Tn cazuri rare, tratamentul cu Kromeya poate si determine un sindrom as¢manitor lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome, cum ar(ti\eruptie cutanata
persistentd inexplicabild, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

Vaccinari: daca este posibil, copii trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile inainte sa utilizeze
Kromeya.

Nu administrati Kromeya la copii cu artritd juveniia idiopatica forma poliarticulara, cu varsta
sub 2 ani.

Nu utilizati seringa preumpluta a 40 mgcav'stiloul injector (pen) preumplut a 40 mg, daca alte
doze decat cea de 40 mg sunt recomandate.

Kromeya impreuni cu alte medicanente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Kromeya se poate utiliza»imipreund cu metotrexat sau cu anumite medicamente antireumatice

modificatoare de bealasulfasalazind, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza

de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere, incluzand medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Kromeya impreund cu medicamentele care au ca substante active anakinra sau

abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti-TNF, cu anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc

crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Dacé aveti
intrebari, va rugadm sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s& rdmaneti gravida, adresati-vd medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Se recomanda sa evitati sa ramaneti gravida si trebuie sa utilizati masuri de contraceptie
corespunzatoare In perioada In care luati Kromeya si pe o perioadd de minimum 5 luni dupa ultima
injectie cu Kromeya. Daca raméaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra.

Kromeya trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar.

Tn conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii congenitale
atunci cand mama a primit adalimumab 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu aceeasi boala care
nu au primit adalimumab.

Kromeya poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Daca utilizati Kromeya in perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un,risc crescut de
infectie.

Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuicti medicului copilului
dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizareaKromeya in timpul
sarcinii dumneavoastra (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, vezi pct. ,, Atentionari si
precautii”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kromeya poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete
sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Kromeva jHuate sa apara senzatia cd se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.

Kromeya contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai pztin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kroimeya

Luati intotdeauna ace:t “nedicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicu! @¢umneavoastrd sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Kromeya se injecteaza sub piele (utilizare subcutanatd). Pacientii care necesitd o doza mai micé de 40
mg pot folosi Kromeya in forma de prezentare flacon a 40 mg.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate de Kromeya pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate.
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Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilitd anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

40 mg la doua séptamani

In poliartrita reumatoida, se
continua tratamentul cu
metotrexat in timpul utilizarii
Kromeya. Daca medicul
dumneavoastra decide ca nu este
adecvata utilizarea
metotrexatului, se poate
administra Kromeya singur.

Daca aveti poliartritd reumatoida
si nu primiti metotrexat impreuna
cu tratamentul dumneavoastra cu
Kromeya..inedicul
dumneavcastra poate decide sa va
admiiiistreze Kromeya 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
Saptamani.

Artrita juvenila idiopatica forma

poliarticulara

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cat de dos”
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doua si[,f:ilnéni

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 10 kg
pand la mai putin de 30 kg

20 mgla Goud saptamani

Nu este cazul.

Artrita asociata entezitei

Varsti sau greutate corporzli

Cat de mult si cét de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu vArsia de
la 6 ani, cu greutatea de. 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, cu greutatea de 15 kg
pana la mai putin 30 kg

20 mg la doua séptamani

Nu este cazul.

Psoriazis in plici

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi), urmata de 40
mg la doua saptamani,
incepand cu prima saptimana
dupa prima doza.

Daca nu aveti un raspuns adecvat,
medicul dumneavoastra poate sa
creasca doza la 40 mg saptamanal
sau 80 mg la doua saptadmani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani panad la 17 ani, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

Doza initiala de 40 mg,
urmata de 40 mg o
saptdmand mai tarziu.

Nu este cazul.

120




Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani pana la 17 ani, cu
greutatea de 15 kg pana la mai
putin 30 kg

Doza initiala de 20 mg,
urmata de 20 mg o
saptdimana mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de

20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul.

Boala Crohn

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, cu greutatea de
40 kg sau mai mult si adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
intr-o zi), urmata de 40 mg doua
saptamani mai tarziu.

Tn cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid, medicul
dumneavoastra poate sa prescrie
o doza initiala de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
ntr-o zi sau doua injectii a

40 mg pe zi, timp de doud ziie
consecutive), urmata de®Q mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg Tntr-o zi), doui siptamani
mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la,Goud saptamani.

Daca aceastd doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate sa
creascd doza la 40 saptamanal
sau 80 mg a doua saptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 pana la 17 ani, cu greutatea
mai mica de 40 kg

Doza.uitiala de 40 mg, urmata
de'20 mg, dupa doua saptamani.
|
Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
ntr-o zi), urmata de 40 mg dupa
doua saptdmani.

Ulterior, doza uzuali este de
20 mg la doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii
la 20 mg in fiecare saptamana.
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Colita ulcerativa

VArsta sau greutate corporala

Cit de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 160 mg (sub
froma de patru injectii a 40 mg
ntr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg Tntr-o zi), doua saptamani
mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua séptamani.

Daca aceasta doza nu actioneaza
suficient de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptamanal sau
80 mg la doua saptdmani.

Uveita non-infectioasa

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
ntr-o zi), urmata de 40 mg la
doua saptdmani incepand cu
prima saptdmana dupa prima
doza.

Trebuie sé continuati
administrarea de Kromeva atat
timp cat medicul dumunieavoastra
v-a recomandat. .

Se poate, coritinua tratamentul
Cu coriicasteroizi sau cu alte
medicamente care influenteaza
sistemul imunitar in timpul
utilizarii Kromeya.

De asemenea, Kromeya se poate
utiliza singur.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea mai mica
de 30 kg

20 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va
poate prescrie o doza initiala de
40 mg, care se poate administra
cu o sdptamana inainte sa
incepeti doza uzuala.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat Tn asociere cu
metotrexat.

Copii si adolescenti cu vai <t de
la 2 ani, cu greutatea de-20-Kg
sau mai mare

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va
poate prescrie o doza initiala de
80 mg, care se poate administra
cu o sdptamana inainte sa
incepeti doza uzuala.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat Tn asociere cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Kromeya se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Kromeya sunt prezentate la pct. 7 ,,Instructiuni de

utilizare”.
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Daca utilizati mai mult Kromeya decat trebuie

Daca va administrati accidental Kromeya mai des decét ar trebui, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului si spuneti acestora ca ati utilizat mai mult Kromeya decéat trebuie.
Intotdeauna luati cu dumneavoastra ambalajul exterior din carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Kromeya

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati doza de Kromeya imediat ce va aduceti
aminte. Apoi, administrati-va urmétoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi uitat sa va
administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Kromeya

Decizia de a opri utilizarea Kromeya trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii-adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau modeiaie. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luvi: sau mai mult dupa ultima injectie de
Kromeya.

Solicitati urgent asistentd medicala, daca observagi ericare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie trecitoare pe piele grava, urticaiie,

. umflare a fetei, a mainilor, a picioarc!cr;

. dificultati la respiratie, la inghitire;

o scurtare a respiratiei in timpui-triei activitati fizice sau in pozitie orizontald ori umflare a
picioarelor.

Adresati-va cat mai repeds medicului dumneavoastri, daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

. semne si simptonic de infectie, cum ar fi febra, stare de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

o simptome legate de probleme ale nervilor, cum ar fi furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau
slabiciune la nivelul mainilor sau picioarelor;

o semne ale unui cancer de piele, cum ar fi o umflatura sau o rana deschisa care nu se mai
vindeca;

o semne §i simptome care sugereaza tulburari ale sdngelui, cum ar fi febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate in urma administrarii de adalimumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul de injectare (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi);
infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie);
durere de cap;

durere abdominala (de burta);

greata si varsaturi;

eruptie trecatoare pe piele;
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dureri musculare.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectii grave (inclusiv septicemie §i gripd);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si herpes);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificare a dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale, cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli:
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri 'a nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatie a ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflare a ochilor;

vertij (senzatia ca se Invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

tensiune arteriala mare;

roseata;

hematom (o0 umflatura solida cu ciiceguri de singe);
tuse;

astm;

scurtare a respiratiei;

sangerari gastro-intest'naie;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a a<idului gastric;

sindrom sicca {inclusiv ochi uscati si gurd uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa trecatoare pe piele;

vanatai,

inflamatii ale pielii (cum ar fi, eczema);

rupere a unghiilor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

cadere a parului;

aparitie de leziuni noi sau agravare a psoriazisului;
spasme musculare;

sange n urina;

probleme ale rinichilor;

durere Tn piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflare a tesuturilor afectate);
febra;
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scadere a numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sangerare sau de aparitie a
vanatailor;
tulburéri ale vindecarii ranilor.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii) care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta;

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburari ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculitd (inflamare a vaselor de sange);

tremor;

neuropatie (leziuni ale nervilor);

accident vascular cerebral;

vedere dubla;

pierdere a auzului, zgomote Tn urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, cum ar fi lipsa unei/Laiéi;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatare a peretelui unei artere importante, inflamatiea zinei vene si cheag de sange in vena,
obstructie a unui vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respirasici (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmionare);

revarsat pleural (acumulare anormald de-lichid in spatiul pleural);

inflamatie a pancreasului care determiina‘durere puternica abdominala si de spate;
dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare pisire In vezica biliara;

ficat gras (acumulare de gtdsime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

cicatrici;

oboseala muscilei? neobisnuita;

lupus eritematoe sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intrerupere a somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (cum ar fi inflamatie a nervilor optici si sindrom Guillain-Barré, o afectiune
care poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si
partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului);

perforatie intestinald (o gaurd in peretele intestinului);

hepatita (inflamatie a ficatului);
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reactivare a hepatitei B;

hepatitda autoimuna (inflamatie a ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatie a vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii trecatoare pe piele cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie inflamatorie trecatoare pe piele);

sindrom asemanator lupusului;,

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie trecatoare pe piele rosiatica-purpurie care produce
mancarime).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care, de obicei, este letal),
carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

insuficienta hepatica;

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotita de
slabiciune musculara).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu sunt Insotite de simptome.si pot fi detectate numai
prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scadere a numarului de celule albe din sange;
scadere a numarului de celule rosii din sange;
crestere a grasimilor din sange;

crestere a enzimelor ficatului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

crestere a numarului de celule albe din sarige;
scadere a numarului de trombocite din sange;
crestere a acidului uric din sangg;

valori modificate ale sodiului©in'sange;

scadere a valorii calciului <lin sdnge;

scadere a valorii fosforulardin sange;

crestere a zaharuluidin-sange;

crestere a valoriigactat dehidrogenazei din sange;
prezenta autcariticorpilor in sange;

scadere a valorii potasiului din sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

valori crescute ale bilirubinei din sdnge (test de sénge pentru ficat).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

scadere a numarului de celule albe, de celule rosii si de trombocite din singe.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Kromeya
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/cutie, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Pastrati seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
Péstrare alternativa:

Cand este necesar (de exemplu, atunci cand calatoriti), 0 seringa preumpluta de Kromeya poate fi
pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maxim 14 zile - asigurati-va ca
este protejata de lumina.

Din momentul in care fost scoasa din frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa
dumneavoastra preumpluta trebuie sa fie utilizata in termen de 14 zile sau arurcata, chiar daca a
fost pusa ulterior din nou la frigider.

Trebuie sd notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data\la care seringa trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste maswi vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kromeya

- Substanta activa este adalimumab. Fiecare seringd preumpluta contine 40 mg adalimumab in 0,8
ml solutie.

- Celelalte componente sunt dihizrogenofosfat de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu
dihidrat, manitol, clorurd de .sediu, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80,
hidroxid de sodiu si apa/pentru preparate injectabile.

Cum arata Kromeya si.colitinutul ambalajului

Kromeya 40 mg solutie injectabila (injectie) in seringd preumpluta se prezinta sub forma a 0,8 ml
solutie sterila, limpede, incolord de adalimumab 40 mg.

Kromeya solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil in seringa din sticla cu aparatoare
pentru ac si flansa pentru deget. Fiecare ambalaj contine 2 sau 6 seringi preumplute si 2 sau 6
tampoane cu alcool.

Kromeya este disponibil sub forméa de flacon, seringd preumpluta si stilou injector (pen) preumplut.
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Germania
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Fabricantul

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralte 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Italia

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.

Alte surse de informare

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructiuni de utilizare

Tnainte de a injecta Kromeya, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmaii aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistent:i niedicala trebuie s va arate cum sa
preparati si s injectati corect Kromeya utilizand seringa prenmpluta. Daca aveti intrebari, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald.
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Nota: imaginile au numai scop ilustrativ.
Cititi cu atentie si in intregime aceste intructiuni inainte de a utiliza Kromeya seringé preumpluta.

Informatii importante

e Utilizati Kromeya seringa preumplutd numai daca medicu! dumneavoastra sau asistenta
medicald v-a instruit cum sa folositi corect seringa prewmpiuta.

o Kromeya este o seringa preumpluta de unica folosintz.

e Kromeya seringa preumpluta este prevazut cu o apiratoare transparenta pentru ac, care acopera
acul dupa finalizarea injectarii.

e Copiii cu varsta mai mica de 12 ani nu au woie s isi autoadministreze injectia, ci administrarea
trebuie efectuatd de cétre un adult instruit.

e Nu lasati la vederea si indemana canitlor Kromeya seringa preumpluta si recipientul de
eliminare a obiectelor ascutite:

o Nu agitati. Agitarea poate.Qeteriora seringa preumpluta si medicamentul.

¢ Nu utilizati Kromeya seringa preumpluta, daca lichidul este tulbure sau prezinta modificari de
culoare sau contine particule ori flocoane. Lichidul trebuie sa fie limpede si incolor.

e Nu incercati sa activati aparatoarea transparenta a acului Tnainte de injectare.

¢ Nu introduceti.aegetele in deschiderea aparatorii transparente a acului.

¢ Nu utilizati Kromeya seringa preumpluta, daca a fost congelat sau lasat Tn lumina directa a
soarelui.

o Nu utilizati Kromeya seringa preumpluta, daca a fost scdpat pe jos sau strivit, deoarece seringa
preumpluta poate fi sparta, chiar daca dumneavoastra nu vedeti fisura.
Utilizati o noud seringa preumpluta in schimb.

Informatii privind pastrarea
e Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
e Pastrati seringa preumpluta la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.

¢ Daci necesar, de exemplu atunci cand calatoriti, o seringa preumpluta poate fi pastrata la
temperatura camerei pentru o perioada de pana la 14 zile.
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Familiarizati-va cu Kromeya seringa preumpluta

Inainte de Apdratoarea
utilizare transparent a acului Piston

Vedere din -
v | Kromeya' LI
fata ‘-‘—h—.
= m:munsm A
Capacul Corpul seringii umplut (induntru)
acului cu lichid
Vedere din

Spate "™ b 1op20as
-ﬁum: 123456

Dupa utilizare Apiritoarea
transparenta a acului Piston
I’-n:I.OII 123856

ey Kromeya' i1 -
i S

Acul acoperit Resortul de
protectie a acului

Fiecare cutie de Kromeya seringa preumpluta contine doua sau sase seringi.
1.1 Pregatiti o suprafata curatd, plana, cum ar fi o masd sau un blat, amplasatd intr-o zona bine
iluminata.

1.2 De asemenea, aveti nevoie si de (Figura A):
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e un tampon cu alcool (inclus in cutie),
e un tampon de vatd sau o compresa si
e un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.
Deschideti recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite, astfel incat sa fie gata de utilizare.

-

:\h""“-.b_

Figura A

1.3 Scoateti cutia din frigider (Figura B).

1.4 Verificati data de expirare, inscrisa pe latura cutiei (Figura B).

Atentionare: Nu utilizati daca data de expirare a fost depasita.

Figura B

1.5 Precautii: Nu tineti seringa de piston sau de capacul acului. O astfel de manipulare poate deteriora
seringa sau activa aparatoarea transparenta a acului.
Scoateti 0 seringa din ambalajul original:

e puneti doua degete la mijlocul aparatoarei transparente a acului
e trageti seringa din ambalaj, drept in sus (Figura C).

Asezati seringa pe o suprafata curata, plana.
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Figura C

1.6 Puneti seringa(seringile) ramasa(ramase) inapoi in frigider, in cutia originala-figura D).
Vezi ,,Informatii privind pastrarea” pentru modul de pastrare al seringii(seringiler) dumneavoastra

neutilizate.

Figura D

1.7 Lasati seringa la temperatura camerei timp de 30 de minute, pentru a permite medicamentului sa se

incalzeasca.
Injectarea medicamentitui rece poate fi dureroasa (Figura E).

Py
-,
- _‘:!

PN
“30°
, minutes o

NG \9 .

]

L

Figura E

Atentionare: Nu incilziti seringa in niciun alt mod, cum ar fi la microunde, in apé fierbinte sau prin

expunere directa la soare.
Atentionare: Nu indepartati capacul acului cat timp lasati seringa sd ajunga la temperatura camerei.
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2.1 Spalati-va bine pe maini cu sapun si apa (Figura F) si uscati-le.
Atentionare: Folosirea mdnusilor nu Inlocuieste spdlarea obligatorie a mainilor.

Figura F

3.1 Verificati seringa pentru a va asigura ca:

(Figura G).

Figura G

e Capacul acului este bine fixat (Figura H).

'8 kromeya' ) -
——

= =
Anmaf0BmL R

Figura H

e Resortul acului nu este extins (Figura I).
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Figura |
Atentionare: Nu utilizati seringa dacd aceasta prezintd semne de deteriorare.

In acest caz, aruncati seringa in recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite si adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

3.2 Verificati lichidul pentru a va asigura ca:
e Lichidul este limpede, incolor si lipsit de particule (Figura J).
Atentionare: Nu utilizati seringa dacd lichidul contine particule, este tulbure sau prezinta
modificari de culoare ori contine flocoane.

! A
(RS LOTY 123456 N

Figura J

3.3 Verificati eticheta seringii pentru.ava asigura ca:
e Denumirea inscrisi pe serirga.este Kromeya (Figura K).
e Data de expirare inscrisé e seringa nu a fost depasita (Figura K).

Kromeya |

s Kromeya’

—
T e——
1"-!-‘-

m,«n mnlf 8 ml E__E

EXP: LLIAAAA

Figura K

Atentionare: Nu utilizati seringa daca:
e Denumirea inscrisa pe seringa nu este Kromeya.
e Data de expirare inscrisa pe seringa a fost depasita.
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In aceste cazuri, aruncati seringa 1n recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite si adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4.1 Alegeti unul dintre urmatoarele locuri de injectare (Figura L):

e Partea superioari a coapselor.
e Abdomen (injectare la o distantd de cel putin 5 cm fatd de ombilic).

Figura L

4.2 Alegeti un alt loc (la o distanta de cel putin 2,5 cm fata ¢ iocul de injectare anterior) de fiecare
data cand va administrati injectia, pentru a reduce Inrosisca, iritarea sau alte probleme la nivelul pielii.

Atentionare: Nu injectati in zone unde pielea ¢ste dureroasa (sensibild), invinetita, rosie, tare sau
n zonele cu cicatrici sau vergeturi.

Atentionare: Dacd aveti psoriazis, nu.administrati injectia in nicio zona lezatd sau cu placi rosii,

ingrosate, ridicate sau solzoase.

5.1 Stergeti pielea cu un tampon cu alcool pentru a curata locul de injectare ales (Figura M).

Atentionare: Nu suflati spre locul de injectare si nu atingeti locul de injectare dupa ce l-ati
curatat.

Figura M
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6.1 Scoateti capacul acului

e Tineti intotdeauna seringa de aparatoarea transparenta a acului.
e Orientati seringa cu varful in sus si trageti drept capacul acului (Figura N).

Figura N

Este posibil sa observati picaturi de lichid in varful acului.
e Aruncati capacul acului.
Atentionare: Nu atingeti acul.

6.2 Apucati pielea

o Tineti seringa in mana, ca pe tn creion.
e Cu cealalta ména, prindetiugor pielea la locul de injectare (fara a strange) pentru a evita
administrarea Tn muschi (Figura O)

Figura O

6.3 Introduceti acul

e Cu o miscare rapida, scurtd introduceti complet acul n piele, sub un unghi cuprins intre 45° si
90° (Figura P).
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Figura P

e Dupa ce acul este introdus, dati drumul pliului de piele.

6.4 Injectati (8\
e Folositi degetul mare pentru a apasa usor pistonul pana la capat (Fig%.

S

Figura Q @

e La final, apasati comp!et pistonul pentru a va asigura ca Intreaga doza a fost administrata
(Figura R).
e Tineti fix se@@ub acelasi unghi, fara a o misca (Figura R).

Figura R

Nu scoateti acul din piele in momentul in care pistonul ajunge la capat.
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Ridicati incet degetul.

Aceasta va permite acului sa se retraga in aparatoarea transparenta a acului si sa fie acoperit in
intregime (Figura S).

Figura S

Atentionare: Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca:

e Nu v-ati administrat intreaga doza sau
e Aparitoarea transparentd a acului nu s-a activat dupa injectare.
Atentionare: Nu reutilizati seringa in cazul unei injectari partiale.

Nu incercati s puneti la loc capacul acului intrucét va puteti rani‘srin intepare cu acul.

6.5 Daca apare sange sau lichid la locul de injectare, apasati :sor pe piele, folosind un tampon de vata
sau o compresa (Figura T).

__

Figura T

7.1 Aruncati seringa utilizatd intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa
utilizare (Figura U).
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Figura U

Atentionare: Nu lasati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascuftic la vederea si indeméana
copiilor.
Atentionare: Nu aruncati seringa in recipientul de colectar¢ a-aeseurilor menajere.

Daca nu aveti un recipient pentru eliminarea obiectelor asetitite, puteti folosi recipientul
de colectare a deseurilor menajere, daca acesta:

e Este confectionat dintr-un plastic rezistent,
o Poate fi inchis cu un capac etans, rezistent le intepaturi; care nu poate fi penetrat de obiectele
ascutite,
e Este vertical si stabil in timpul utilizarii,
e Este rezistent la scurgeri si
e Este etichetat adecvat pentri o semnala depozitarea deseurilor periculoase in interiorul
recipientului.
7.2 Atunci cand recipientulpentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa
urmati reglementarilelocale pentru eliminarea recipientului de colectare a obiectelor ascutite.
Nu reciclati re¢ipientul dumneavoastra folosit pentru eliminarea obiectelor ascutite.

8.1 Pentru a va ajuta sa va amintiti cand si unde sa va administrati urmatoarea injectie, trebuie
sa tineti o evidenta a datelor si a locurilor de injectare utilizate pentru injectiile dumneavoastra
(Figura V).
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Figura V
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W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

Prospect: Informatii pentru pacient

Kromeya 40 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
adalimumab

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

De asemenea, veti primi de la medicul dumneavoastrd un card de reamintire al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a

utiliza Kromeya si in timpul tratamentului cu Kromeya. Pe parcursul tratamentului si timp de 4
luni dupa ultima dumneavoastra (sau a copilului dumneavoastra) injectie cu Kromeya, pastrati

permanent acest card de reamintire al pacientului cu dumneavoastra.

Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuic’za-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca du nneavoastra.

Dacai aveti orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastiasau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acesvnrospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Nogk~wdhkE

Ce este Kromeya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kromeya
Cum sa utilizati Kromeya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kromeya

Continutul ambalajului si alte informati:
Instructiuni de utilizare

Ce este Kromeya si pentrz! ¢< se utilizeaza

Kromeya contine substanta.activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului
imunitar (de aparare) al ofganismului dumneavoastra.

Kromeya este destinattratamentului urmatoarelor boli inflamatorii:

poliartrita reumatoida,

artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara,

artritd asociata entezitei,

spondilitd anchilozanta,

spondiloartrita axialad fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artritd psoriazica,

psoriazis,

boald Crohn,

colita ulcerativa si

uveitd non-infectioasa.

Substanta activa din Kromeya, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.
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Tinta adalimumabului este o alta proteind, denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este
prezentd in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Kromeya
ii blocheaza actiunea si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd, moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze mai Intai alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Dacé aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Kromeya pentru a va trata poliartrita reumatoida.

Kromeya poate fi, de asemenea, folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa, severa si
progresiva, fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Kromeya poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate imbunatati activitatea fizica.

De obicei, Kromeya se administreaza impreuna cu metotrexat. Dacd medicul d ymneavoastra considera
ca metotrexatul nu este adecvat, Kromeya poate fi administrat singur.

Artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara si artritd asociata enteziiel

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata ciitezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor care, de obicei, apar pentru prima data in copilasie:

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul artritei juveni'e’idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani si pentru trataimentul artritei asociata entezitei la copii si
adolescenti cu varsta Intre 6 si 17 ani. Este posibil'sa se administreze pacientilor mai intai alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cura este metotrexatul. Daca aceste medicamente nu
actioneaza suficient de bine, se va adminisira.pacientilor Kromeya pentru a trata artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artrita-asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanta si spondiloastritd axiald fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale o'oanei vertebrale.

Kromeya este utilizai-pentru tratarea acestor boli la adulti. In cazul in care aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartritd axiala fara dovada radiologicé de spondilitd anchilozanta, este posibil
sd vi se administreze mai intai alte medicamente. Daca aceste medicamente nu actioneaza suficient de
bine, vi se va administra Kromeya pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o boala inflamatorie a articulatiilor asociata psoriazisului.
Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. Kromeya poate incetini
deteriorarea cartilajului si a osului de la nivelul articulatiilor determinata de boala si poate imbunatati

activitatea fizica.

Psoriazis 1n plici la adulti si la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care cauzeaza aparitia pe piele de zone rosii,
cu coji si cruste, acoperite cu solzi argintii. De asemenea, psoriazisul in plici poate afecta unghiile,
facandu-le sa se sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghial, ceea ce poate fi
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dureros. Psoriazisul se considera a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care
duce la o producere crescutd de celule ale pielii.

Kromeya este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi, moderat pana la sever, la adulti. De
asemenea, Kromeya este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 4 i 17 ani, la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina
UV fie nu au avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Boala Crohn la adulti si la copii si adolescenti

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn la adulti si la copii si adolescenti cu varsta de la
6 pana la 17 ani. Daca aveti boald Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu
raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra Kromeya pentru a reduce
semnele si simptomele bolii Chron.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului.
Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul colitei ulcerative la adulti. Daca aveti colitd ulcerativa, vi se
vor administra initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nuaegioneaza suficient de bine, vi

se va administra Kromeya pentru a reduce semnele si simptomele-boiii dumneavoastra.

Uveitd non-infectioasa la adulti si la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care 2i¢cieaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flocoaieior in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in campul vizual). Kromeya actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul;

e uveitei non-infectioase cu inflamatie.care afecteaza partea din spate a ochiului, la adulti;

e uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochilor, la copii si
adolescenti cu varsta de la 2 ant,

2. Ce trebuie sa stiti fnainte sa utilizati Kromeya

Nu utilizati Kromeya:

- daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie In sange) sau alte infectii
oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imunitar slabit). Este important sa 1i
spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, rani,
senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi pct. “Atentionari si precautii”).

- dacd aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa 1i spuneti medicului

dumneavoastra daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi pct. “Atentionari
si precautii”).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Kromeya, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice, precum presiune toracic, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu Kromeya si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

. Dacai aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a piciorului), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Kromeya.
Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra.

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Kromeya. Acest risc«creste daca functia
plamanilor dumneavoastra este diminuatd. Aceste infectii pot fi grave si.inciud tuberculoza,
infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii ori alte microorganisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange). In cazuri rare, aCeste infectii va pot pune
viata in pericol. Este important sa i spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti simptome,
precum febra, réni, senzatie de oboseald sau probleme dentaré. Medicul dumneavoastrd va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Kromeya;

Tuberculoza (TBC)

. Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza lapacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de inifierea tratamentului cu Kromeya. A¢easta examinare va include o evaluare medicala
amanuntita, inclusiv istoricul dumneavoastra medical si teste de evaluare (de exemplu,
radiografie toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie
nregistrate Tn cardul de reamintiie al pacientului personal. Este foarte important sa ii spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact direct
cu cineva care a avut tubercaloza. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar
daci ati urmat un tratameii¢ pentru prevenirea tuberculozei. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupa incheierea acestiia, apar simptome de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta, pierdere
in greutate, lipsa de.energie, febra usoard), sau orice alte infectii, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone unde infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza, sunt frecvente.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti infectie VHB activa sau daca credeti ca aveti un risc crescut s dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru VHB. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. In unele cazuri rare, in special dac luati alte
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medicamente care scad sistemul imunitar, reactivarea infectiei cu VHB poate pune in pericol
viata.

Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 de ani si utilizati Kromeya puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sd acordati atentie deosebita semnelor de
infectie In timpul tratamentului cu Kromeya. Este important sa i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome de infectie, precum febra, rani, senzatie de oboseala sau
probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

. Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Kromeya. Medicul dumneavoastra va poate recomanda intreruperea
temporara a tratamentului cu Kromeya.

Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteazs ‘velisul izolator din
jurul nervilor, cum este scleroza multipld), medicul dumneavoastrd've decide daca trebuie sa fiti
tratat cu Kromeya sau sa continuati sa fiti tratat cu Kromeya. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca aveti simptome, precum modificari ale veoerii dumneavoastra, slabiciune a
mainilor sau picioarelor ori amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii, insa inactivate, de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Kromeya, in cazul in care acestea determina
infectii. Discutati cu medicul dumneaveasira inainte de administrarea oricarui vaccin. Daca este
posibil, se recomanda ca pacientilor ¢opii sa li se administreze toate vaccinurile programate
pentru varsta lor Tnainte de a incepe tratamentul cu Kromeya. Daca ati utilizat Kromeya pe
perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de infectii timp de pana la
cinci luni de la ultima doza recare ati utilizat-o in timpul sarcinii. Este important sa spuneti
medicului copilului dumne¢avoastra sau oricarui profesionist din domeniul sanatatii ca ati utilizat
Kromeya Tn timpul sareiril., astfel incat acestasa poata decide cand ar trebui sa primeasca copilul
dumneavoastra orica vacein.

Insuficienta cardiae3

o Este important sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti o afectiune
cardiaca grava. Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Kromeya, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Daca
prezentati simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu, scurtare a
respiratiei sau umflare a picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta la oprirea sngerarilor. Daca aveti febra persistenta, faceti vanatai
sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer
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Existd cazuri foarte rare de anumite forme de cancer la copii si adolescenti si la adulti tratati cu
adalimumab sau cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartrita reumatoidd mai severa, care
au avut afectiunea timp indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
limfomului si a leucemiei (forme de cancer care afecteaza celulele sangelui si maduva osoasa).
Daca utilizati Kromeya, poate sa creasca riscul de aparitie a limfomului, leucemiei sau a altor
tipuri de cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific si
sever de limfom. Unii dintre acesti pacienti erau tratati, de asemenea, cu azatioprind sau 6-
mercaptopurind. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprina sau 6-
mercaptopurind concomitent cu Kromeya.

Tn plus, au fost observate cazuri de cancer cutanat de tip non-melanom la pacienti tratati cu
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului sau dupa, apar noi
zone de piele afectatd sau modificari ale leziunilor existente.

Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara, numita boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), tratati cu un alt blocant al
TNFa. Daca aveti BPOC sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu un blocant al TNFa este adecvat pentrixdumneavoastra.

Tn cazuri rare, tratamentul cu Kromeya poate si determine un sindrom as¢minitor lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome, cum ar(ti\eruptie cutanata
persistentd inexplicabild, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

Vaccinari: daca este posibil, copii trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile inainte sa utilizeze
Kromeya.

Nu administrati Kromeya la copii cu artritd juveniia idiopatica forma poliarticulara, cu varsta
sub 2 ani.

Nu utilizati seringa preumplutad a 40 mg.cav'stiloul injector (pen) preumplut a 40 mg, daca alte
doze decat cea de 40 mg sunt recomandate.

Kromeya impreuni cu alte medican’ene

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Kromeya se poate utiliza»imipreund cu metotrexat sau cu anumite medicamente antireumatice

modificatoare de bealasulfasalazind, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza

de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere, incluzand medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Kromeya impreund cu medicamentele care au ca substante active anakinra sau

abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti-TNF, cu anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc

crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Dacé aveti
intrebari, va rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Se recomanda sa evitati sa ramaneti gravida si trebuie sa utilizati masuri de contraceptie
corespunzatoare in perioada in care luati Kromeya si pe o perioada de minimum 5 luni dupa ultima
injectie cu Kromeya. Daca raméaneti gravida, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Kromeya trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar.

Tn conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii congenitale
atunci cand mama a primit adalimumab 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu aceeasi boala care
nu au primit adalimumab.

Kromeya poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Daca utilizati Kromeya in perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un,risc crescut de
infectie.

Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuicti medicului copilului
dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizareaKromeya in timpul
sarcinii dumneavoastra (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, vezi pct. ,, Atentionari si
precautii”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kromeya poate influenta In micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete
sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Kromeva jHuate sa apara senzatia cd se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.

Kromeya contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai pztin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kroimeya

Luati intotdeauna ace:t “nedicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicu! @¢umneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Kromeya se injecteaza sub piele (utilizare subcutanatd). Pacientii care necesitd o doza mai mica de 40
mg pot folosi Kromeya in forma de prezentare flacon a 40 mg.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate de Kromeya pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate.
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Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilitd anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

VAarsta sau greutate corpoala

Cat de mult si cit de des
trebuie luat?

Note

Adulti

40 mg la doua séptamani

In poliartrita reumatoida, se
continua tratamentul cu
metotrexat in timpul utilizarii
Kromeya. Daca medicul
dumneavoastra decide ca nu este
adecvata utilizarea
metotrexatului, se poate
administra Kromeya singur.

Daca aveti poliartritd reumatoida
si nu primiti metotrexat impreuna
cu tratamentul dumneavoastra cu
Kromeya..inedicul
dumneavcastra poate decide sa va
admiiiistreze Kromeya 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
Saptamani.

Artrita juvenila idiopatica forma

poliarticulara

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cat de dos”
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doua si[,f:ilnéni

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 10 kg
pand la mai putin de 30 kg

20 mgla Goud saptamani

Nu este cazul.

Artrita asociata entezitei

Varsti sau greutate corporzli

Cat de mult si cét de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu vArsia de
la 6 ani, cu greutatea de. 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, cu greutatea de 15 kg
pana la mai putin 30 kg

20 mg la doua séptamani

Nu este cazul.

Psoriazis in plici

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi), urmata de 40
mg la doua saptamani,
incepand cu prima saptimana
dupa prima doza.

Daca nu aveti un raspuns adecvat,
medicul dumneavoastra poate sa
creasca doza la 40 mg saptamanal
sau 80 mg la doua saptadmani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani panad la 17 ani, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

Doza initiala de 40 mg,
urmata de 40 mg o
saptdmand mai tarziu.

Nu este cazul.
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Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani pana la 17 ani, cu
greutatea de 15 kg pana la mai
putin 30 kg

Doza initiala de 20 mg,
urmata de 20 mg o
saptimana mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de

20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul.

Boala Crohn

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, greutatea de
40 kg sau mai mult si adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma a doua injectii a 40 mg
ntr-o zi), urmata de 40 mg doua
saptamani mai tarziu.

Tn cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid, medicul
dumneavoastra poate sd prescrie
o doza initiala de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
ntr-o zi sau doud injectii &

40 mg pe zi, timp de douizile
consecutive), urmata.ae 80 mg
(sub forma de doua.izjectii a 40
mg intr-o zi) doud saptamani
mai tarziu.

Ulterier,90za uzuala este de
40 11ig ia doud sdptamani.

Daca aceasta doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate sa
creascd doza la 40 saptamanal
sau 80 mg/lix doua saptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 pana la 17 ani, cu greutatea
mai mica de 40 kg

['97a initiala de 40 mg, urmata
de 20 mg, dupa doua saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
ntr-o zi), urmata de 40 mg dupa
doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doua saptamani.

Daca aceastd doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii
la 20 mg in fiecare saptamana.
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Colita ulcerativa

Varsta sau greutate corporala

Cit de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
ntr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg Tntr-o zi), doua saptamani
mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua séptamani.

Daca aceasta doza nu actioneaza
suficient de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptamanal sau
80 mg la doua saptdmani.

Uveita non-infectioasa

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Adulti

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
ntr-o zi),

urmata de 40 mg la doua
sdptamani incepand cu prima
saptamana dupa prima doza.
Trebuie sé continuati
administrarea de Kromeva atat
timp cat medicul dumunieavoastra
v-a recomandat. .

Se poate, coritinua tratamentul
Cu coriicasteroizi sau cu alte
medivamente care influenteaza
sistemul imunitar in timpul
utilizarii Kromeya.

De asemenea, Kromeya se poate
utiliza singur.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea mai mica
de 30 kg

20 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va
poate prescrie o doza initiala de
40 mg, care se poate administra
cu o sdptamana inainte sa
incepeti doza uzuala.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat in asociere cu
metotrexat.

Copii si adolescenti cu vai <t de
la 2 ani, cu greutatea de-20-Kg
sau mai mare

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va
poate prescrie o doza initiala de
80 mg, care se poate administra
cu o sdptamana inainte sa
incepeti doza uzuala.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat in asociere cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Kromeya se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Kromeya sunt prezentate la pct. 7 ,,Instructiuni de

utilizare”.

Daca utilizati mai mult Kromeya decét trebuie
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Daca va administrati accidental Kromeya mai des decét ar trebui, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului si spuneti acestora ci ati utilizat mai mult Kromeya decét trebuie.
Intotdeauna luati cu dumneavoastra ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Kromeya

Daca uitati sa v faceti o injectie, trebuie sa va administrati doza de Kromeya imediat ce va aduceti
aminte. Apoi, administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi uitat sa va
administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Kromeya

Decizia de a opri utilizarea Kromeya trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate./76tusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sai- mai mult dupd ultima injectie de
Kromeya.

Solicitati urgent asistentd medicald, daca observati oricare dintre urmétoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie trecatoare pe piele grava, urticarie;

. umflare a fetei, a mainilor, a picioarelor;

o dificultati la respiratie, la inghitire;

o scurtare a respiratiei in timpul une? activitati fizice sau in pozitie orizontald ori umflare a
picioarelor.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra, daci observati oricare dintre urméatoarele
manifestari:

. semne si simptome-de infectie, cum ar fi febra, stare de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

. simptome lenats de probleme ale nervilor, cum ar fi furnicaturi, amorteala,vedere dubla sau
slabiciune la nivelul mainilor sau picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, cum ar fi o umflatura sau o rand deschisa care nu se mai
vindeca;

o semne si simptome care sugereaza tulburari ale sdngelui, cum ar fi febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare;
Urmatoarele reactii adverse au fost observate in urma administrarii de adalimumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul de injectare (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi injectiei);
infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
durere de cap;

durere abdominala (de burtd);

greata si varsaturi;

eruptie trecatoare pe piele;

dureri musculare.
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si herpes);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificare a dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburéri ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, infepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la niveicircoloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatie a ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

tensiune arteriala mare;

roseata;

hematom (o umflatura solida cu cheaguii-a¢ sange);
tuse;

astm;

scurtare a respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balvnare, arsuri);

boala de reflux a acidtlur gastric;

sindrom sicca (incliisiv ochi uscati si gura uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa trecatoare pe piele;

vanatai;

inflamatii ale pielii (cum ar fi, eczema);

rupere a unghiilor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

cadere a parului;

aparitie de leziuni noi sau agravare a psoriazisului;
spasme musculare;

sange in urina;

probleme ale rinichilor;

durere in piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determind umflare a tesuturilor afectate);
febra;

scadere a numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

. tulburari ale vindecarii ranilor.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii) care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta;

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburari ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculitd (inflamare a vaselor de sange);

tremor;

neuropatie (leziuni ale nervilor);

accident vascular cerebral,

vedere dubla;

pierdere a auzului, zgomote n urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, cum ar fi lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflerea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatare a peretelui unei artere importante, inflamatie a unei vénesi cheag de sange in vena,
obstructie a unui vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inciustv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare):

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid n-spatiul pleural);

inflamatie a pancreasului care determina durereputernica abdominala si de spate;
dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre invezica biliara;

ficat gras (acumulare de grasime i 'ceiulele ficatului);

transpiratii nocturne;

cicatrici;

obosealda musculard neokisnuita;

lupus eritematos sisternie (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altoi organe);

intrerupere a senului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (cum ar fi inflamatie a nervilor optici si sindrom Guillain-Barré, o afectiune
care poate determina slabiciune musculard, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si
partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de cétre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului);

perforatie intestinald (o gaura in peretele intestinului);

hepatitd (inflamatie a ficatului);

reactivare a hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatie a ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatie a vaselor de sange de la nivelul pielii);
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. sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii trecdtoare pe piele cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie inflamatorie trecatoare pe piele);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie trecatoare pe piele rosiatica-purpurie care produce
mancarime).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rarad de cancer al sangelui care, de obicei, este letal);
o carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

. insuficientd hepatica;

. agravare a unei afectiuni numitd dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotita de

slabiciune musculara).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu sunt insotite de simptome si pot fi detectate numai
prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. scadere a numarului de celule albe din sange;
. scadere a numarului de celule rosii din sange;
° crestere a grasimilor din sange;

. crestere a enzimelor hepatice.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
crestere a numarului de celule albe din sange;
scadere a numarului de trombocite din sange;
crestere a acidului uric din sange;

valori modificate ale sodiului din sange,
scadere a valorii calciului din sange;

scadere a valorii fosforului din sange;
crestere a zaharului din sange!

crestere a valorii lactat dekidrogenazei din sange;
prezenta autoanticorpilonii singe;

scadere a valorii potaswdiui din sange;

Mai putin frecverte {pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. valori crescute-ale bilirubinei din s&nge (test de sange pentru ficat).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. scadere a numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite din sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kromeya

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/cutie, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
Pastrati stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pastrare alternativa:

Cand este necesar (de exemplu, atunci cand calatoriti), un stilou injector (pen) preumplut de Kromeya
poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maxim 14 zile - asigurati-
va ca este protejat de lumina.

Din momentul in care fost scos din frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, stiloul
dumneavoastra injector (pen) preumplut trebuie si fie utilizat in termen de 14 zile sau aruncat,
chiar daca a fost pus ulterior din nou la frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data stiloul injector (pen) din frigider:si data la care trebuie
aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.inrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuia-ia protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Kromeya

- Substanta activa este adalimumab. Fiecare stilou 1njector (pen) preumplut contine 40 mg
adalimumab in 0,8 ml solutie.

- Celelalte componente sunt dihidrogenafosfai de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu
dihidrat, manitol, clorura de sodiu, acid¢.citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80, hidroxid
de sodiu si apa pentru preparate inject2pile.

Cum arata Kromeya si continutal-ambalajului

Kromeya 40 mg solutie irjectabila (injectie) 1n stilou injector (pen) preumplut se prezintd sub forma a
0,8 ml solutie sterild, limpede, incolora de adalimumab 40 mg.

Kromeya stilou injecter (pen) preumplut contine o seringd preumplutad cu adalimumab. Fiecare
ambalaj contine 2 sau 6 stilouri injectoare (pen) preumplute si 2 sau 6 tampoane cu alcool.

Kromeya este disponibil sub forma de flacon, seringa preumpluta si stilou injector (pen) preumplut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Germania

Fabricantul

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralie 36,
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8055 Graz
Austria

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)
Italia

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA.
Alte surse de informare

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructiuni de utilizare

Tnainte de a injecta Kromeya, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicali trébule si va arate cum sd
preparati si sa injectati corect Kromeya utilizand stiloul injector (pen) premimiplut. Daca aveti intrebari,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.
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Nota: imaginile au numai scop ilustrativ

Cititi cu atentie si in intregime aceste intructiuni inainte de a utiliza Kromeya stilou injector (pen)
preumplut.

Informatii importante
e Utilizati Kromeya stilou injector (pen) preeniplut numai daca medicul dumneavoastra sau

asistenta medicald v-a instruit cum sa i1-folositi corect.

e Kromeya stilou injector (pen) prefurplut se prezinta sub forma unui stilou preumplut de unica
folosinta, gata de utilizare, pentit administrarea unei doze complete de adalimumab.

e Administrati folosind Intotdzauna tehnica injectarii conform instructiunilor primite de la medicul
dumneavoastra sau ds.ia asistenta medicala.

e Copiii cu varsta inaimicd de 12 ani nu au voie sa 1si autoadministreze injectia, ci administrarea
trebuie efectuata de cétre un adult instruit.

e Nu lasati Kromeya stilou injector (pen) preumplut la vederea si indemana copiilor.
e Nu introduceti degetele in deschiderea aparatorii transparente a acului.

e Nu utilizati Kromeya stilou injector (pen) preumplut, daca a fost congelat sau lasat in lumina
directa a soarelui.

e Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului, daca aveti intrebari
sau nelamuriri.

Informatii privind pastrarea

e Pastrati stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

e Pastrati stiloul injector (pen) preumplut la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.

157



e Daca este necesar, de exemplu atunci cand calatoriti, un stilou injector (pen) preumplut poate fi
pastrat la temperatura camerei pentru o perioada de pana la 14 zile.

Familiarizati-va cu Kromeya stilou injector (pen) preumplut

Tnainte de Fereastra transparenta a  Eticheta (Kromeya, doza, data de expirare)
ili seringii
utilizare | 9
|
| ' | Butonde
\ ' w—f L~ injectare
3
T e, iy Kromeya'Zirim
: i
e b L7 L
43 .
A 40 ma/0.8 mL
I
Capacul aculi Pistonul seringii Corpul injectatului

Dupa utilizare

~=—Capacul acului

r
# va

Ac
 — TN ‘ ‘t
! —— 1-! ; !. i" "! |rll l"".“ '.# t.l ’F :E '! ’J I& y
% P\ ORI |
e e ; i
Aparatoarea acului extinsz Pozitia finald a pistonului seringii

Fiecare cutie de Kromeya stilou injector (pen) preumplut contine doua sau sase stilouri injectoare
(pen) preumplute.

1.1 Pregatiti o suprafatd curata, pland, cum ar fi o masa sau un blat, amplasata intr-o zona bine
iluminata.
1.2 De asemenea, aveti nevoie si de (Figura A):

e un tampon cu alcool (inclus in cutie),

e un tampon de vatd sau o compresa si

e un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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Figura A

1.3 Scoateti cutia din frigider (Figura B).

Figura B

1.4 Verificati data de expirare, inscrisa pe latura cutiei (Sigura C).

EXP: LLUAAAA

\l P
—

Figura C
Atentionare: Nu utilizaydaca data de expirare a fost depasita.
1.5 Scoateti un stilou injector (pen) preumplut din ambalajul original:

e puneti doud degete in zona etichetei

e trageti stiloul injector (pen) preumplut din ambalaj, drept in sus (Figura D).

Figura D

Asezati stiloul injector (pen) preumplut pe o suprafata curata, plana.
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1.6 Puneti stiloul(stilourile) injector(injectoare) (pen) preumplut(preumplute) ramas(ramase) Tnapoi in
frigider, in cutia originala (Figura E).

Figura E

Vezi “Informatii privind pastrarea” pentru modul de pastrare a stiloului(stilourilor) dumneavoastra
injector(injectoare) (pen) preumplut(preumplute) neutilizat(neutilizate).

1.7 Lasati stiloul injector (pen) preumplut la temperatura camerei timp de 30 de miinute, pentru a
permite medicamentului sa se incilzeasca (Figura F).

Figura F

Injectarea medicamentului rece poate fi duteroasa.

Atentionare: Nu incalziti stiloul irijector (pen) preumplut in niciun alt mod, cum ar fi la
microunde, 1n apa fierbinte saxrprin expunere directa la soare

Atentionare: Nu indeparta{i vapacul acului decét In momentul in care sunteti gata pentru injectare.

2.1 Spalati-va bine pe maini cu sapun si apa (Figura G) si uscati-le.

Atentionare: Folosirea manusilor nu inlocuieste spélarea obligatorie a mainilor.

Figura G
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3.1 Verificati fereastra transparenta de vizualizare a seringii, pentru a va asigura ca:
e Lichidul este limpede, incolor si lipsit de particule (Figura H).

e Seringa din sticla nu este fisurata sau sparta (Figura H).

Fereastra transparenta a seringii

Figura H

Atentionare: Nu utilizata stiloul injector (pen) preumplut dac¢i lichidul contine particule, este
tulbure sau prezintd modificéri de culoare ori contine flocozne sau prezinta oricare semn de
deteriorare.
In aceste cazuri, aruncati stiloul injector (pen) préutaplut Tn recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite si adresati-va medicului dumrieavoastra sau farmacistului.

3.2 Verificati eticheta pentru a va asigura ca:
e Denumirea inscrisa pe stiloul iniector (pen) preumplut este Kromeya (Figura 1).

e Data de expirare Inscrisa pe stiloul injector (pen) preumplut nu a fost depasita (Figura I).

AAAA

Figura |

Atentionare: Nu utilizata stiloul injector (pen) preumplut daca denumirea inscrisa pe eticheta
medicamentului nu este Kromeya si/sau data de expirare inscrisa pe eticheta medicamentului a
fost depasita.

Tn aceste cazuri, aruncati stiloul injector (pen) preumplut intr-un recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite si adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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4.1 Alegeti un loc de injectare (Figura J) la nivelul:

e  Partii superioare a coapselor.
e Abdomenului (injectati la o distanta de cel putin 5 cm fata de ombilic).

Figura J

4.2 Alegeti un alt loc (la o distanta de cel putin 2,5 cm fata de locul de inicctare anterior) de fiecare
data, pentru a reduce inrosirea, iritarea sau alte probleme la niveluivielii.
Atentionare: Nu injectati intr-o zona unde pielea este durerocsi (sensibild), invinetita, rosie, tare
sau Tn zone cu cicatrici sau vergeturi.

Atentionare: Daca aveti psoriazis, nu injectati in nigi¢.zona lezata sau cu placi rosii, ingrosate,
ridicate sau solzoase.

5.1 Stergeti pielea cu un tampon.cu alcool pentru a curata locul de injectare ales (Figura K).

Atentionare: Nu suflati spre locul de injectare si nu atingeti locul de injectare dupa ce 1-ati curatat.

Figura K

6.1 Scoateti capacul acului

162



e Tineti stiloul injector (pen) preumplut cu varful in sus si trageti drept capacul acului
(Figura L).

7 RS

Figura L

Este posibil sa observati picaturi de lichid in varful acului.
e Aruncati capacul acului.

Atentionare: Nu rasuciti capacul.
Atentionare: Nu puneti capacul la loc, pe stiloul injector (pen) preumplui.
6.2 Pozitionati stiloul injector (pen) preumplut
e Tineti stiloul injector (pen) preumplut astfel incat sa puteti-vzdea fereastra transparenta a
seringii.

e Puneti degetul mare deasupra (fard a atinge) butonului galben de injectare (Figura M).

7/

Figura M

e Plasati stiloul injector (pen) preumplut pe pielea dumneavoastra, sub un unghi de 90° (Figura
N).
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Figura N

Tnainte de injectare

e Apasati si tineti ferm stiloul injector (pen) preumplut pe piele pana cand aparatoarea acului este
complet apasata. Aceasta va elibera butonul de injectare (Figura O).

Figura O

Tnainte de injectare

6.3 Administrati injectia

e Apasati butonu! deinjectare (Figura P).
Veti auzi un suiet (clic) puternic, care inseamna cé injectarea a Inceput.
e Continuati SA TINETI stiloul injector (pen) preumplut ferm.
e PRIVITI pistonul seringii pentru a va asigura cé se deplaseaza in jos, pana la capat (Figura P).

Figura P Dupa injectare
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Atentionare:Nu ridicati stiloul injector (pen) preumplut de pe piele decat in momentul in care
pistonul este complet coborat, iar intreaga cantitate de lichid a fost injectata.

e Atunci cand pistonul seringii a coborat pana la capit si s-a oprit, mentineti-1 in aceeasi
pozitie Inca 5 secunde.

e Ridicati stiloul injector (pen) preumplut de pe pielea dumneavoastra (Figura Q).

Aparatoarea acului va cobori si se va bloca, pentru a va proteja de ac. (Figura Q).

Figura Q

Atentionare: Adresati-vd medicului dumneavoastzicau farmacistului dacé aveti dificultati la
administrare.

6.4 Daca apare sange sau lichid la locu! de'injectare, apasati usor, folosind un tampon de vata sau o
compresa (figura R).

Figura R
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7.1 Aruncati stiloul injector (pen) preumplut utilizat Tn recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupa utilizare (Figura S).

Figura S

Atentionare: Nu lasati recipientul pentru elitnitiarea obiectelor ascutite la vederea si indemana
copiilor.

Atentionare: Nu aruncati stiloul iniector (pen) preumplut utilizat in recipientul de colectare a
deseurilor menajere.

Daca nu aveti un recipientoentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi recipientul de
colectare a deseuriloiticiajere, daca acesta:
e Este confecjicnat dintr-un plastic rezistent;
e Poate fi inchis cu un capac etans, rezistent la intepaturi; care nu poate fi penetrat de obiectele
ascutite,
e Este vertical i stabil in timpul utilizarii,
e Este rezistent la scurgeri si
e Este etichetat adecvat pentru a semnala depozitarea deseurilor periculoase in interiorul
recipientului.

7.2 Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa urmati
reglementarile locale pentru eliminarea recipientului de colectare.

Nu reciclati recipientul folosit pentru eliminarea obiectelor ascutite.
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8.1 Pentru a va ajuta sd va amintiti cand si unde sd va administrati urmétoarea injectie, trebuie sa tineti
o evidenta a datelor, respectiv a locurilor de injectare utilizate pentru injectiile dumneavoastra
(FiguraT).
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie injectabila de uz pediatric
adalimumab

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- De asemenea, veti primi de la medicul dumneavoastrd un card de reamintire al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a i se
administra copilului dumneavoastra Kromeya si in timpul tratamentului cu Kromeya. Pe
parcursul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima dumneavoastra (sau a copilului
dumneavoastrd) injectie cu Kromeya, pastrati permanent acest card de reamintire al pacientului
cu dumneavoastra sau cu copilul dumneavoastra.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoasia sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cw cele ale copilului
dumneavoastra.

- Daca aveti orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavcastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Kromeya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kromeye
Cum sa utilizati Kromeya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kromeya

Continutul ambalajului si alte informiatii
Instructiuni de utilizare

NogakowhE

1. Ce este Kromeya si verntru ce se utilizeaza

Kromeya contine substania activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului
imunitar (de apararei ¢l organismului dumneavoastra.

Kromeya este destinat tratamentului urmatoarelor boli inflamatorii:
e artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artritd asociata entezitei,

psoriazis in placi la copii si adolescenti,

boala Crohn la copii si adolescenti,

uveita la copii si adolescenti.

Substanta activa din Kromeya, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.

Tinta adalimumabului este o alta proteind, denumita factor de necroza tumorald (TNFa), care este

prezentd 1n concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Kromeya
ii blocheaza actiunea si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.
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Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard si artritd asociata entezitei

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor care, de obicei, apar pentru prima data in copilarie.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara si pentru
tratamentul artritei asociatd entezitei. Este posibil s& se administreze copilului dumneavoastra mai intai
alte medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexatul. Daca aceste medicamente nu
actioneaza suficient de bine, se va administra copilului dumneavoastrd Kromeya pentru a trata artrita
juvenild idiopaticé forma poliarticulard si artrita asociata entezitei.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune a pielii care cauzeaza aparitia pe piele de zone rosii, cu coji si
cruste, acoperite cu solzi argintii. De asemenea, psoriazisul in placi poate afecta unghiile, facandu-le
sa se sfardme, sa devina ingrosate si s se desfaca de pe patul unghial, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul se considerd a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce la o
producere crescuta de celule ale pielii.

Kromeya este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii gl adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 4 si 17 ani, la care medicamentele aplicate pe piele si tratametitul cu lumind UV fie nu

au avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Boalad Crohn la copii si adolescenti

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Kromeya se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn-lacopii si adolescenti cu varsta de la 6 pana la
17 ani. Daca copilul dumneavoastra are boald Crohi, i se vor administra initial alte medicamente.
Daca aceste medicamente nu actioneaza suficient ve bine, copilului dumneavoastra i se va administra
Kromeya pentru a reduce semnele si simptomele bolii sale.

Uveita la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boaid inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/saula prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in campul vizval). Kromeya actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Kromeya se utilizeazdveztru tratamentul uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza
partea din fatd a ochuicr, la copii si adolescenti cu varsta de la 2 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kromeya

Nu utilizati Kromeya:

- daca copilul dumneavoastra este alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daci copilul dumneavoastra are o infectie severa, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie In sange)
sau alte infectii oportuniste (infectii neobignuite asociate cu un sistem imunitar slabit). Este
important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are simptome ale
unei infectii, de exemplu febra, rani, senzatie de oboseald, probleme dentare (vezi pct.
“Atentionari si precautii”).
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- daca copilul dumneavoastra are insuficientd cardiaca moderata sau severa. Este important sa ii
spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a suferit sau sufera de o afectiune
cardiaca grava (vezi pct. “Atentionari si precautii”).

Atentionari si precautii
Tnainte de a utiliza Kromeya, adresati-vd medicului copilului dumneavoastri sau farmacistului.

Reactii alergice

o Tn cazul in care copilul dumneavoastra prezinta reactii alergice simptomatice, precum presiune
toracica, respiratie suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu
Kromeya si adresati-va imediat medicului copilului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare,
aceste reactii pot pune viata in pericol.

Infectii

o Daca copilul dumneavoastra are o infectie, inclusiv o infectie de lungé duratd sau una localizata
(de exemplu, o ulceratie a piciorului), spuneti medicului dumneavoastra 1aainte de a incepe
tratamentul Kromeya. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumreavoastra.

o Copilul dumneavoastra poate face mai usor infectii in timpul tratarzentului cu Kromeya. Acest
risc creste dacd functia plamanilor copilului dumneavoastrd este.diminuata. Aceste infectii pot fi
grave si includ tuberculoza, infectii determinate de virusuri>ciuperci, paraziti sau bacterii Ori
alte mucroorganisme infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in singe). In cazuri rare, aceste
infectii pot pune viata in pericol. Este important sé Ti(spuneti medicului dumneavoastra daca
copilul dumneavoastra are simptome, precum febré, rani, senzatie de oboseala sau probleme
dentare. Medicul dumneavoastra poate recomanda Intreruperea temporara a tratamentului cu

Kromeya.
Tuberculozi (TBC)
o Deoarece s-au raportat cazuri de‘tuserculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul

dumneavoastra il va examina e copilul dumneavoastra, in ceea ce priveste semnele si
simptomele de tuberculoz? inainte de initierea tratamentului cu Kromeya. Aceasta examinare va
include o evaluare medicaia amanuntita, inclusiv istoricul medical al copilului dumneavoastra si
teste de evaluare (de exemplu, radiografie toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si
rezultatele acestor.i2sie trebuie Tnregistrate in cardul de reaminire al pacientului al copilului
dumneavoastra ‘Esie foarte important sa ii spuneti medicului dumneavoastra daca copilul
dumneavoastid a avut vreodata tuberculoza sau daca a fost in contact direct cu cineva care a
avut tuberculoza. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar dacé copilul
dumneavoastra a urmat un tratament pentru prevenirea tuberculozei. Daca pe parcursul
tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza (de exemplu, tuse
persistentd, pierdere 1n greutate, lipsa de energie, febrad usoard) sau orice alte infectii, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

. Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a locuit sau a célatorit in zone
unde infectiile cu ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza, sunt
frecvente.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are antecedente de infectii

recidivante sau alte afectiuni care cresc riscul de infectii.
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Virusul hepatitei B

. Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra este purtator al virusului
hepatitei B (VHB), daca are infectie VHB activa sau daca credeti cd are un risc crescut sa
dobandeascda VHB. Medicul copilului dumneavoastra trebuie sa ii efectueze copilului
dumneavoastra teste pentru VHB. Adalimumab poate reactiva infectia cu VHB la pacientii
purtitori ai acestui virus. In unele cazuri rare, in special daca copilul dumneavoastra primeste
alte medicamente care scad sistemul imunitar, reactivarea infectiei cu VHB poate pune in
pericol viata.

Simptome de infectie

. Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra prezinta
simptome de infectie, precum febra, rani, senzatie de oboseald, probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

. Daca copilul dumneavoastra este programat sa efectueze interventii chirurgicale sau dentare,
spuneti medicului dumneavoastra ca acesta ia Kromeya. Medicul dumneavoastra poate
recomanda intreruperea temporaréd a tratamentului cu Kromeya.

Boala demielinizanta

. Daca copilul dumneavoastra are sau dezvolta o boala dem!zlinizanta (o boala care afecteaza
invelisul izolator din jurul nervilor, cum este scleroza rouliipld), medicul dumneavoastra va
decide daca copilul dumneavoastra trebuie sa fie tratei cu Kromeya sau sa continue sa fie tratat
cu Kromeya. Adresati-va imediat medicului dumi=avoastra daca copilul dumneavoastra are
simptome, precum modificari ale vederii, slabiciune a mainilor sau a picioarelor ori amorteli sau
furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme'vii, insd inactivate, de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate Tn timgin tratamentului cu Kromeya, in cazul in care acestea determina
infectii. Discutati cu medicui-dumneavoastrd inainte de administrarea oricarui vaccin copilului
dumneavoastra. Daca gst>/posibil, se recomanda ca pacientilor copii sa li se administreze toate
vaccinurile program:ate pentru varsta lor inainte de a incepe tratamentul cu Kromeya. Daca ati
utilizat Kromeva @ perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectii timp«de vana la cinci luni de la ultima doza pe care ati utilizat-0 Tn timpul sarcinii. Este
important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau oricarui profesionist din domeniul
sanatatii ca ati utilizat Kromeya in timpul sarcinii, astfel incat acesta sa poata decide cand ar
trebui sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin.

Insuficienta cardiaca

o Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a avut sau are
o afectiune cardiacd grava. Daca copilul dumneavoastra are insuficientd cardiaca usoara si este
tratat cu Kromeya, evolutia insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre
medicul dumneavoastra. Daca copilul dumneavoastra prezinta simptome noi sau agravante de
insuficienta cardiaca (de exemplu, scurtare a respiratiei sau umflare a picioarelor), adresati-va
imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca copilul
dumneavoastra trebuie sa primeasca Kromeya.
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Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care al ajutd pe
copilul dumneavoastra sa lupte contra infectiilor sau care 1l ajuta la oprirea sangerarilor. Daca
copilul dumneavoastra are febra persistentd, face vanatai sau sangereaza foarte usor sau este
foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intrerupereca
tratamentului.

Cancer

o Exista cazuri foarte rare de anumite forme de cancer la copii si adolescenti si laadulti tratati
adalimumab sau cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartrita reumatoidd mai severa, care
au avut afectiunea timp indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
limfomului si a leucemiei (forme de cancer care afecteaza celulele sangelui si maduva osoasa).
Daca copilul dumneavoastra utilizeaza Kromeya, poate sa creasca riscul de.aparitie a
limfomului, leucemiei sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la pacientii cace jtilizeaza
adalimumab, s-a observat un tip specific si sever de limfom. Unii dinfre 2Cesti pacienti erau
tratati, de asemenea, cu azatioprind sau 6-mercaptopurind. Spuneti iniedicului dumneavoastra
daca copilul dumneavoastra utilizeaza azatioprina sau 6-mercaptevurind concomitent cu
Kromeya.

o Tn plus, au fost observate cazuri de cancer cutanat de tis rich-melanom la pacienti tratati cu
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca’iy impul tratamentului sau dupa, apar noi
zone de piele afectatd sau modificari ale leziuniler existente.

. Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfomul, la pacientii cu un anumit tip de
afectiune pulmonara, numita boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), tratati cu un alt
blocant al TNFa. Daca copilul dumneaveastra are BPOC sau este un mare fumator, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd daca tratamentul cu un blocant al TNFa este adecvat pentru
copilul dumneavoastra.

. Tn cazuri rare, tratamentul-Cu. Kromeya poate si determine un sindrom aseminitor lupusului.
Adresati-va medicului dunmeavoastra daca apar simptome, cum ar fi eruptie cutanata
persistenta inexplicebii&, febra, dureri articulare sau oboseala.

Kromeya impreuna ¢ alte medicamente

Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia, a luat
recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

Kromeya se poate utiliza impreund cu metotrexat sau cu anumite medicamente antireumatice
modificatoare de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere, incluzand medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Copilul dumneavoastra nu trebuie sd ia Kromeya impreund cu medicamentele care au ca substante
active anakinra sau abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata
administrarea concomitentd de adalimumab, precum si alti antagonisti-TNF, cu anakinra sau
abatacept, din cauza posibilului risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale
interactiuni farmacologice. Daca aveti intrebari, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca credeti ca fiica dumneavoastra ar putea fi gravida sau intentioneaza sa ramana gravida, adresati-
va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Se recomanda fiicei dumneavoastra sa evite sa ramana gravida si trebuie sa utilizeze masuri de
contraceptie corespunzatoare in perioada in care primeste Kromeya si pe o perioadd de minimum 5
luni dupa ultima injectie cu Kromeya. Daca fiica dumneavoastra ramane gravida, adresati-va
medicului ei.

Kromeya trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar.

Tn conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii congenitale
atunci cand mama a primit adalimumab 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu aceeasi boala care
nu au primit adalimumab.

Kromeya poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Daca fiica dumneavoastra utilizeza Kromeya in perioada sarcinii, copilul ei poa‘e avea un risc crescut
de infectie. Este important sa spuneti medicului copilului ei sau altui profesienist din domeniul
sanatatii ca fiica dumneavoastra a utilizat Kromeya in timpul sarcinii, inainte sa i se administreze nou-
ndscutului orice vaccin (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, vezi pct. ,,Atentionari si
precautii”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kromeya poate influenta in mica masura capacitatea de a.conduce vehicule, biciclete sau de a folosi
utilaje. Dupa administrarea de Kromeya poate sa apari senzatia cd se invarte casa (vertij) si tulburari
de vedere.

Kromeya contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai pztin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kroimeya

Utilizati intotdeauna «.ces! medicament exact aga cum v-a spus medicul copilului dumneavoastra sau
farmacistul. Daca nu sunteti sigur in ceea ce priveste instructiunile de utilizare sau daca aveti
nelamuriri, Intrebati medicul copilului dumneavoastra sau farmacistul. Medicul dumneavoastra poate
sd prescrie alta concentratie de Kromeya in cazul in care copilul dumneavoastra are nevoie de o doza
diferita.

Kromeya se injecteaza sub piele (utilizare subcutanatd). De asemenea, seringa preumpluta a 40 mg sau
stilou injector (pen) preumplut sunt disponibile pentru utilizare.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate de Kromeya pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate.
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Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doua séptamani

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 10 kg
pana la mai putin de 30 kg

20 mg la doua saptamani

Nu este cazul.

Artrita asociata entezitei

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cét de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, cu greutatea de 30 kg sau
mai mult si adulti

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, cu greutatea de 15 kg
pana la mai putin 30 kg

20 mg la doua séptamani

Nu este cazul.

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

VArsta sau greutate corporala

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Mote

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 pana la 17 ani, cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

Doza initiala de 40 mg,
urmata de 40 mg o
saptimana mai tarziu.

Ulterior, doza vzuaia este de
40 mg la douvd sdptamani.

Nu este cazul.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 pana la 17 ani, cu greutatea
de 15 kg pana la mai putin 30 kg

Doza initiald-de 20 mg,
urmata.de 20 mg o
saptamanad mai tarziu.

| "literior, doza uzuala este de

; 20 mg la doua saptdmani.

Nu este cazul.

Boala Crohn la copii si 2doescenti

Varsta sau greutate carporali

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani, greutatea de
40 kg sau mai mult

Doza initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
intr-o zi), urmata de 40 mg doua
sdptamani mai tarziu.

Tn cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid, medicul
copilului dumneavoastrp poate
sa prescrie o doza initiala de
160 mg (sub froma de patru
injectii a 40 mg intr-0 zi sau
doua injectii a 40 mg pe zi, timp
de doua zile consecutive),
urmata de 80 mg (sub fora de
doua injectii a 40 mg intr-0 zi)
doua saptdimani mai tarziu.

Daca aceastd doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 saptamanal sau 80
mg la doud saptdmani.
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Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 pana la 17 ani, cu greutatea
mai mica de 40 kg

Doza initiala de 40 mg, urmata
de 20 mg, dupa doua saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul copilului
dumneavoastra poate prescrie o
doza initiald de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
ntr-o zi), urmata de 40 mg dupa
doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doua séptadmani.

Daca aceastd doza nu
actioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sa creasca
frecventa administrarii la 20 mg
in fiecare saptamana.

Uveita la copii si adolescenti

Varsta sau greutate corporali

Cat de mult si cat de des
trebuie luat?

Note

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea mai mica
de 30 kg

20 mg la doua saptamani

Medizul copilului
dwirineavoastra poate sa prescrie
9 doza initiald de 40 mg, care se
poate administra cu o saptamana
Tnainte de Tnceperea dozei
uzuale.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat in asociere cu
metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani, cu greutatea de 30 kg
sau mai mare

40 mg la doud saptamani

Medicul copilului
dumneavoastra poate sa prescrie
0 doza initiald de 80 mg, care se
poate administra cu o saptdimana
Thainte de Tnceperea dozei
uzuale.

Se recomanda ca Kromeya sa
fie administrat in asociere cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Kromeya se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Kromeya sunt prezentate la pct. 7 ,,Instructiuni de

utilizare”.

Daca utilizati mai mult Kromeya decét trebuie

Daca injectati accidental o cantitate mai mare de lichid din Kromeya sau injectati Kromeya mai des
decét v-a recomandat medicul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra si spuneti-i ca
copilul dumneavoastra a utilizat mai mult Kromeya decat trebuie. intotdeauna luati cu dumneavoastra
ambalajul exterior din carton, chiar daca este gol.

Dacai utilizati mai putin Kromeya decét trebuie
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Dacad injectati accidental o cantitate mai mica de lichid din Kromeya sau injectati Kromeya mai rar
decét v-a recomandat medicul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
si spuneti acestora ca copilul dumneavoastra a utilizat mai putin Kromeya decét trebuie. Intotdeauna
luati cu dumneavoastra ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Kromeya

Daca uitati sa faceti o injectie copilului dumneavoastra, trebuie sd administrati doza de Kromeya
imediat ce va aduceti aminte. Apoi, administrati copilului dumneavoastra urmatoarea doza in ziua
programata initial, ca si cum nu ati uitat sa administrati o doza.

Daca copilul dumneavoastra inceteaza si utilizeze Kromeya

Decizia de a opri utilizarea Kromeya trebuie discutata cu medicul copilului dumneavoastra.
Simptomele copilului dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii advarse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau modera¢e. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sau-inai mult dupa ultima injectie de
Kromeya.

Solicitati urgent asistentd medicald, daca observati aricare dintre urmétoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie trecatoare pe piele grava, urticarie;

. umflare a fetei, a mainilor, a picioarelot;

o dificultati la respiratie, la inghitire;

. scurtare a respiratiei 1n timpul vaei-activitati fizice sau in pozitie orizontald, sau umflarea
picioarelor.

Adresati-va cat mai repede mizdicului dumneavoastra, daci observati oricare dintre urméatoarele
manifestari:

° semne si simptome d¢ infectie, cum ar fi febra, stare de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinar+; s¢nzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

) simptome legate de probleme ale nervilor, cum ar fi furnicaturi, amorteala,vedere dubla sau
slabiciune la nivelul mainilor sau picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, cum ar fi o umflatura sau o rand deschisa care nu se mai
vindeca;

o semne si simptome care sugereaza tulburari ale sdngelui, cum ar fi febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmadtoarele reactii adverse au fost observate in urma administrarii de adalimumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul de injectare (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi);
infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
durere de cap;

durere abdominala (de burtd);

greata si varsaturi,

eruptie trecatoare pe piele;

dureri musculare.
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectii grave (inclusiv septicemie §i gripd);

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si herpes);
infectii ale tractului genital,

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificare a dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale, cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivetul coloanei vertebrale
partea inferioard si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatie a ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia cd se Invarte camera);

senzatie cd inima bate repede;

tensiune arteriala mare;

roseata;

hematom (o umflatura solida cu cheaguri de sange);
tuse;

astm;

scurtare a respiratiei;

sangerari gastro-intestinae;

dispepsie (indigestie, halonare, arsuri);

boala de reflux a aciGului gastric;

sindrom sicca (in¢lusiv ochi uscati i gurd uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa trecatoare pe piele;

vanatai;

inflamatii ale pielii (cum ar fi, eczema);

rupere a unghiilor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

cadere a parului;

aparitie de leziuni noi sau agravare a psoriazisului;
spasme musculare;

sange 1n urina;

probleme ale rinichilor;

durere Tn piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scadere a numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;
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tulburari ale vindecarii ranilor.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii) care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta;

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburéri ale sistemului imunitar care pot afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel mai
frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor,

neuropatie (leziuni ale nervilor);

accident vascular cerebral,

vedere dubla;

pierdere a auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, cum ar fi lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umtiarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatare a peretelui unei artere importante, inflamatie a uneivene si cheag de sange in vena,
obstructie a unui vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (‘nclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichidia spatiul pleural);

inflamatie a pancreasului care determina durere puternica abdominala si de spate;
dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietrz invezica biliara;

ficat gras (acumulare de grasime. it celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

cicatrici;

oboseald musculara n¢obisnuita;

lupus eritematos sisteniic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, pldmanului,
articulatiilor sita ‘aifor organe);

ntrerupere a semnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (cum ar fi inflamatie a nervilor optici si sindrom Guillain-Barré, o afectiune
care poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si
partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de cétre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului);

perforatie intestinala (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatie a ficatului);

reactivare a hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatie a ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);
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. vasculita cutanata (inflamatie a vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii trecdtoare pe piele cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie inflamatorie trecatoare pe piele);

sindrom asemanétor lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie trecatoare pe piele rosiatica-purpurie care produce
mancarime).

Cu frecventia necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care, de obicei, este letal);
o carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

. insuficientd hepatica;

. agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de

slabiciune musculara).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu sunt insotite de simptome si pst £ detectate numai
prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. scadere a numarului de celule albe din sange;
. scadere a numarului de celule rosii din sange;
. crestere a grasimilor din sange;

. crestere a enzimelor ficatului.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
crestere a numarului de celule albe din sange;
scadere a numarului de trombocite din sange;
crestere a acidului uric din sange;

valori modificate ale sodiului din srige;
scadere a valorii calciului din sarige;

scadere a valorii fosforului dif-sange;
crestere a zaharului din sarnge;

crestere a valorii lactat-aetiidrogenazei din sange;
prezenta autoanticosnilur in sange;

scadere a valorii gasiului din sénge.

Mai putin frecvente'(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o valori crescute ale bilirubinei din s&nge (test de sange pentru ficat).

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)
. scaderea numarului de celule albe, de celule rosii si de trombocite din sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kromeya
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Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/cutie, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—-8°C). A nu se congela.

Pastrati flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pastrare alternativa:

Cand este necesar (de exemplu, atunci cand calatoriti), Kromeya poate fi pastrat la temperatura
camerei (pand la 25°C) pentru o perioadd de maxim 14 zile - asigurati-va ca este protejat de lumina.
Din momentul in care fost scos din frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, flaconul
dumneavoastra trebuie sa fie utilizata in termen de 14 zile sau aruncat, chiar daci a fost pus

ulterior din nou la frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data flaconul din frigider si data dupé.care trebuie sa fie
aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. inirebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuia ia protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kromeya

- Substanta activa este adalimumab. Fiecare flacen contine 40 mg adalimumab in 0,8 ml solutie.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofozcfat de sodiu dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu
dihidrat, manitol, clorurd de sodiu, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, polisorbat 80,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Kromeya si continutulzmbalajului

Kromeya 40 mg/0,8 ml solutie niiectabila (injectie) de uz pediatric se prezinta sub forma a 0,8 ml
solutie sterila, limpede, inceiora de adalimumab 40 mg.

Kromeya 40 mg/0,8 1:i! colutie injectabila de uz pediatric este disponibil in flacon din sticla. Fiecare
ambalaj contine 1 flacun (0,8 ml solutie sterild), 1 seringa sterild de injectare, 1 ac steril, 1 adaptor
pentru flacon si 2 tampoane cu alcool.

Kromeya este disponibil sub forma de flacon, seringa preumpluta si stilou injector (pen) preumplut.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Germania

Fabricantul

Fresenius Kabi Austria GmbH
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Hafnerstrale 36,
8055 Graz
Austria

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Italia

Acest prospect a fost revizuit in lund AAAA.

Alte surse de informare

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

7. Instructiuni de utilizare

Tnainte de a injecta Kromeya, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmati aceste.ir'siructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald r=buie si va arate cum sd
preparati si sa injectati corect Kromeya, folosind setul pentru administrare. Daca aveti intrebari,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.
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Nota: imaginile au numai scop ilustrativ.

Cititi cu atentie si in intregime aceste intructiuni inaintcde a utiliza Kromeya set pentru
administrare.

Informatii importante

e Utilizati Kromeya set pentru administrare trurnai dacd medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala v-a instruit cum sa il folositi<corect.

e Kromeya set pentru administrare csie destinat unei singure utilizari.

e Copiiii nu au voie sa isi auteadniinistreze injectia, ci administrarea trebuie efectuata de catre un
adult instruit.

e Nu lasati la vederea ! liideména copiilor Kromeya set pentru administrare si recipientul de
elimininare a obiectelor ascutite.

e Nu agitati seringa sau flaconul.
e Agitarea poate deteriora componentele.

e Adresati-vd medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului, dacd aveti intrebari
sau nelamuriri.

Informatii privind pastrarea
e DPastrati Kromeya set pentru administrare in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
e Pastrati Kromeya set pentru administrare la frigider, la temperaturi intre 2°C si §8°C.

e Cand este necesar, de exemplu atunci cand calatoriti, Kromeya set pentru administrare poate fi
pastrat la temperatura camerei pentru o perioada de pana la 14 zile.
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1.1 Scoateti Kromeya set pentru administrare din frigider.

1.2 Lasati setul la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute, pentiu a’permite

E

medicamentului s se incalzeasca.

Injectarea medicamentului rece poate fi dureroasa.

Atentionare: Nu incalziti setul pentru edministrare in niciun alt mod, cum ar fi la microunde, in

apa fierbinte sau prin expunere di‘ectd la soare.

1.3 Deschideti setul pentru admiztistrare, scoateti toate componentele si asezati-le pe o suprafata

curatd, uscata, plana.
Verificati componenteic ventru a va asigura ca ambalajul si continutul acestora nu sunt deteriorate.

romeyall
o

*a

B

Adaptor pentru flacon
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Tampoane cu alcool

AcC

100 B R BV HE A labadididbaanghy
T PRSI e i T R

Seringa

Atentionare: Nu utilizati daca esie Geteriorat.

1.4 De asemenea, aveti nevoie si'de urmatoarele elemente care nu sunt incluse in setul pentru
administrare:

e Un tampon steril d¢ vata sau o compresa sterila si
e Un recipienteniru eliminarea obiectelor ascutite (vezi punctul 7.2).

Deschideti recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite, astfel incat sa fie gata de utilizare.

1.5 Verificati notitele dumneavoastra de evidenta a datelor si a locurilor de injectare pentru a alege
locul de injectare pentru aceastd administrare.
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2.1 Spalati-va pe maini cu sapun si apa si uscati-le bine.

Atentionare: Folosirea manusilori-inlocuieste spalarea obligatorie a mainilor.

2.2 Verificati denumirea medicainentului Kromeya si data de expirare inscrise pe eticheta flaconului.

/_“\\ ﬁ @
/Kromeya} o 1P '°'"°‘""

\ ; mFM -7
B~ 0]
lot: 12]

.! Lt

o ——

Atentionare: Nu utilizati flaconul daca:
e Denumirea inscrisa pe flacon nu este Kromeya.

e Data de expirare inscrisa pe flacon a fost depasita.

2.3 Verificati lichidul pentru a va asigura ca:

Lichidul este limpede, incolor si lipsit de particule.
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Atentionare: Nu utilizati flaconul, daca lichidul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau
contine particule ori flocoane.

2.4 Indepirtati cu grija capsa galbena a flaconului.

Atentionare: Nu atingeti dopul flaconului dupa ce a fost curatat.

2.6 Indepartati folia de hartie a ambalajului adaptorului pentru flacon, fara a scoate adaptorul pentru
flacon din ambalajul sdu original.
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Atentionare: Nu atingeti adaptorul pentru flacon.

2.7 Pastrand inca adaptorul pentru flacon in ambalajul sau original, impingeti ad@orul pe partea
superioara a flaconului pana cand adaptorul se fixeaza. &\

2.8 Tineti ﬂaconulﬁjepérta‘;i ambalajul adaptorului. Pentru a fi siguri ca adaptorul ramane fixat la
partea superioara a flaconului, tineti ambalajul de marginea exterioara.
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Varf Corp tubular Seringa

3.1 Desfaceti ambalajul si apucati corpul tubular al seringii pentru a scoate seringa din ambalaj.
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Atentionare: Nu atingeti varful seringii.

3.2 Tineti de adaptorul flaconului, introduceti varful seringii in adaptor si Insurubati pana se

conecteazi. . <1/

3.3 Rasturnati flaconul as o@cat sa fie in pozitie verticala, cu seringa 1n continuare atasata.

3.4 Mentineti flacon @ inga 1n pozitie verticala si aspirati incet doza prescrisa.
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Atentionare: Aruncati seringa, dacd tija pistonului este complet scoasa din seringa.
Nu incercati sa reintroduceti pistonul, ci folositi un nou set pentre adininistrare.

3.5 Apasati usor pistonul pand la capit, pentru a impinge medicamentul inapoi in flacon. Prin aceasta
operatiune se vor elimina bulele sau golurile de aer.

Trageti din nou, incet, de piston pana aspirati doza prescrisa si opriti-va.

Daci observati inca bule sau goluri de aer la varful seringii, repetati acest pas pana cand bulele
sau golurile de aer dispar. Nu agitati seringa.

Atentionare: Nu utilizati seringa, daca observati o cantitate mare de aer in seringa.

3.6 Intoarceti flaconul si seringa, tineti ferm adaptorul pentru flacon si desurubati seringa de adaptor
pentru flacon.
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3.7 Asezati seringa pe o suprafata curata, plana.

Atentionare: Nu atingeti varful seringii.

Atentionare: Nu aruncati flaconul.

Apdratoare de protectie
Suport cu texidara pentru deget

Conector
galben
pentru
seringa

Capac Ac

4.1 Desfaceti ambalajul acului, astfel incat sa descoperiti conectorul galben pentru seringa.
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Atentionare: Nu scoateti acul din ambalajul sdu original.
Atentionare: Nu atingeti conectorul galben.

4.2 Introduceti varful seringii In conectorul galben pentru seringa si Insurubati pand se conecteaza.

4.3 Indepartati ambalajul acului.

Atentionare: Nu scoatsyi capacul transparent al acului.

4.4 Trageti aparatoarea e protectiea acului, de culoare roz, spre seringa.

Atentionare: Nu detasati invelisul roz, de protectie, al acului de conectorul galben.
4.5 Asezati seringa pe o suprafatd curatd, plana.
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5.1 Alegeti un loc de injectare la nivelul:
e Partii superioare a coapselor

Sau

e Partii inferioare a abdomenului (injectati la o distanta de cel putin 5 cm fata de ombilic).

Alegeti un alt loc de injectare (la o distanta de cel putin 2,5 cm fatd de locul de injectare anterior)
de fiecare datd, pentru a reduce Inrogitea, iritarea sau alte probleme la nivelul pielii.

Atentionare: Nu injectati intr-0zond care este dureroasa (sensibild), Invinetitd, rosie, tare sau in
zonele cu cicatrici sau vergaturi.

5.2 Stergeti locul de injectaro-cu un tampon cu alcool si aruncati tamponul.

Atentionare: Nu suflati spre locul de injecare sau nu-1 atingeti dupa ce l-ati curatat.

5.3 Scoateti capacul transparent al acului tragandu-I drept in sus si aruncati-I.
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Atentionare: Nu incercati sd puneti la loc capacul acului.

5.4 Tineti seringa in mana ca pe un creion, avand aparatoarea ¢ piotectie a acului, de culoare roz,
orientata in sus.

6.1 Cu cealaltd mana, prindeti usor pielea curatata, astfel incat sa formeze un pliu si pe care il
mentineti.
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Atentionare: Nu atingeti zona unde intentionati sa injectati.

6.2 Cu o miscare rapida, scurtd introduceti acul in piele, sub un unghi de 45°.

Noti: Pe masura ce veti capa erientd, veti descoperi unghiul (cuprins intre 45° i 90°) care
este cel mai convenabil pe umneavoastra si copilul dumneavoastra.

6.3 Apasati usor tija alba @}ggonului pana la capat, pana cand seringa este goala.
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6.4 Scoateti acul din piele, avand grija sa il retrageti sub acelasi unghi in care a fost introdus.
Apoi, dati drumul pliului de piele.

6.5 Pozitionati degetul mare sau degetul ardtator pe suportul cu texturd pentru deget si impingeti
aparatoarea de protectie peste ac pana cand auziti sau simtiti ca s-a blocat.

6.6 In acest moment, acul este acoperit si sigur-/Acum, poate fi aruncat in recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

Atentionare: Adresati-va medicului.dumneavoastrd sau farmacistului daca nu v-ati administrat
intreaga doza.

6.7 Daca apare sange sau lichid ia'locul de injectare, apdsati usor pielea cu un tampon de vata sau o
compresa, timp de 10 secunde.

Atentionare: Nu masati locul de injectare.
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7.1 Fiindca acum ati finalizat administrarea injectiei, actualizati notitele dumneavoastra de evidentd a
datelor cu:

e locul injectarii
e data injectarii
e orice problema ati intampinat

e seria de fabricatie (inscrisa pe eticheta flaconului).

7.2 Aruncati seringa utilizata, ¢ acul protejat si flaconul cu adaptorul pentru flacon atasat intr-un
recipient pentru eliminarea obizctelor ascutite.

: ‘/
i

\

%/
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Atentionare: Nu lasati recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si indeméana
copiilor.

Atentionare: Nu pastrati niciun medicament neutilizat.

Atentionare: Nu aruncati seringa sau flaconul in recipientul de colectare a deseurilor menajere.

Daca nu aveti un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi recipientul de
colectare a deseurilor menajere, daca acesta:

e Este confectionat dintr-un plastic rezistent;

e Poate fi inchis cu un capac etans, rezistent la intepaturi; care nu poate fi penetrat de obiectele
ascutite,

e Este vertical si stabil pe timpul utilizarii,
e Este rezistent la scurgeri si

e Este etichetat adecvat pentru a semnala depozitarea deseurilor periculoase in interiorul
recipientului.

7.3 Atunci cand recipientul dumnevoastra pentru eliminarea obiectelor ascutite egte.aproape plin, va
trebui sa urmati reglementarile locale pentru eliminarea recipientului durnficavoastra de colectare a
obiectelor ascutite.

Atentionare: Nu reciclati recipientul dumneavoastra pentru eliminiarca obiectelor ascutite.
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