ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' 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
AMGEVITA 20 mg solutie injectabila Tn seringa pre-umpluta.
AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Th seringa pre-umpluta.
AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Fiecare seringa pre-umpluta contine adalimumab 20 mg in 0,4 ml solutie (50 mg/ml).

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Tn seringa pre-umpluta
Fiecare seringa pre-umpluta contine adalimumab 40 mg in 0,8 ml solutie (50 mg/ml).

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut
Fiecare pen pre-umplut contine adalimumab 40 mg Tn 0,8 ml solutie (50 mg/ml).

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Tn seringa pre-umpluta
Solutie injectabila

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Th pen pre-umplut (SureClick)
Solutie injectabila.

Solutie limpede si incolora pana la usor galbuie.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

AMGEVITA 1n asociere cu metotrexat este indicat n:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

. tratamentul poliartritei reumatoide active, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

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



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

Artritd juvenila idiopatici

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

AMGEVITA 1n asociere cu metotrexat este indicat Tn tratamentul artritei juvenile idiopatice acute
forma poliarticulara, la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (MARMB) a fost inadecvat. AMGEVITA poate fi
administrat Tn 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
adalimumab la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Artrita asociata entezitei
AMGEVITA 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).

Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

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

Spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

AMGEVITA este indicat in tratamentul adultilor cu spondiloartrita axiala severa fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante dar cu semne obiective de inflamatie manifestate prin valori
crescute ale PCR si/sau RMN, care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la antiinflamatoarele
nesteroidiene.

Artrita psoriazica

AMGEVITA este indicat Tn tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat. La pacientii cu
subtipul de boala poliarticulara simetrica s-a demonstrat prin folosirea razelor X ca AMGEVITA
reduce rata de progresie a afectarii articulatiilor periferice (vezi pct. 5.1) si Imbunatateste activitatea
fizica.

Psoriazis

AMGEVITA este indicat Tn tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti
adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

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



Hidrosadenita supurativa (HS)

AMGEVITA este indicat pentru tratamentul hidrosadenitei supurative (acnee inversa) active, moderata
pana la severa la pacientii adulti care nu au raspuns corespunzator la tratamentul sistemic conventional
pentru HS.

Boala Crohn

AMGEVITA este indicat Tn 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.

Boala Crohn la copii si adolescenti

AMGEVITA este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii
(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.

Colita ulcerativa

AMGEVITA este indicat Tn 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 azatioprina (AZA) sau care au intoleranta la aceste
tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate.

Uveita

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

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AMGEVITA trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat AMGEVITA. Tnainte de initierea
tratamentului cu Humira, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic
specialist cu experienta Th aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu AMGEVITA trebuie sa
primeasca un card special de atentionare.

Dupa instruirea corespunzitoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
AMGEVITA daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea
medicala in functie de necesititi.

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

Doze
Poliartrita reumatoida
Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii adulti cu poliartrita reumatoida este de 40 mg

adalimumab administrata o data la doud saptamani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu AMGEVITA.



Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu AMGEVITA. In ceea ce priveste asocierea cu
medicamente antireumatice modificatoare de boala, in afara de metotrexat, vezi pct. 4.4 5i 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti care prezinta o diminuare a raspunsului la
AMGEVITA, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o data pe saptamana.

Datele disponibile despre adalimumab sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a
12 saptamani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata Th cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Intreruperea administrarii

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

Reintroducerea tratamentului cu AMGEVITA dupa o intrerupere de 70 zile sau mai lunga, determina
un raspuns clinic de aceeasi amploare si un profil de siguranta similar cu cel observat nainte de
ntreruperea administrarii.

Spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante i
artrita psoriazica

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg
adalimumab administrata o data la doua saptamani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic pentru toate indicatiile de mai sus este obtinut, de
obicei, Tn cursul a 12 saptamani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent Tn
cazul unui pacient care nu raspunde la tratament Tn cursul acestei perioade.

Psoriazis

Doza de AMGEVITA recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala,
urmata de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doua saptamani incepand la o saptamana dupa doza
initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie reevaluata atent Tn cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut un raspuns adecvat pot beneficia de o crestere a
frecventei dozei la 40 mg saptamanal. Beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu AMGEVITA
administrat saptamanal trebuie reevaluate atent n cazul unui pacient care nu raspunde adecvat dupa
cresterea frecventei dozei (vezi pct. 5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la doza cu o frecventa
crescuta, doza poate fi scazuta ulterior la 40 mg la doud saptamani.

Hidrosadenita supurativa

Doza recomandata de AMGEVITA la pacientii adulti cu hidrosadenita supurativa (HS) este initial de
160 mg n Ziua 1 (administrata sub forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau sub forma de doua
injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutive), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu in Ziua 15
(administrata sub forma de doua injectii a 40 mg ntr-o zi). Doua saptamani mai tarziu (Ziua 29) se
continua cu o doza de 40 mg in fiecare saptamana. Daca este necesar se poate continua tratamentul cu
antibiotice Tn timpul tratamentului cu AMGEVITA. Se recomanda ca n timpul tratamentului cu
AMGEVITA, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic local.



Continuarea tratamentului dupa 12 saptamani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare Tn timpul acestei perioade de timp.

Daca trebuie ntrerupt tratamentul, se poate reintroduce AMGEVITA 40 mg in fiecare saptimana (vezi
pct. 5.1).

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie re-evaluat periodic (vezi pct 5.1).
Boala Crohn

La initierea tratamentului, doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii adulti cu boala Crohn
activa moderati pana la severa este de 80 mg n saptamana 0 urmata de 40 mg n saptamana 2. Tn cazul
n care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg in saptaména 0
(doza se administreaza sub forma a patru injectii intr-o zi sau doua injectii pe zi, doua zile consecutiv),
80 mg Tn saptamana 2, cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea
tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg la doua saptamani sub forma injectiei
subcutanate. Alta varianta, daca un pacient a intrerupt tratamentul cu AMGEVITA si semnele si
simptomele bolii au reaparut, AMGEVITA se poate readministra. Experienta privind readministrarea
dupa mai mult de 8 saptamani de la ultima doza este limitata.

Tn timpul tratamentului de Intretinere, medicamentele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratament pot beneficia de o crestere a frecventei dozei
de AMGEVITA la 40 mg saptamanal.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in saptaméana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere pana in saptaméana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderati atent la
pacientii care nu au raspuns Tn timpul acestei perioade de timp.

Colita ulcerativa

Dozele de AMGEVITA recomandate Tn faza de inductie pentru pacientii adulti cu colita ulcerativa
forma moderata pana la severa, este de 160 mg in saptaméana 0 (doza poate fi administrata sub forma a
patru injectii Tntr-o zi sau doua injectii pe zi, timp de doua zile consecutive) si 80 mg Tn saptamana 2.
Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg la doua saptamani prin injectii
subcutanate.

Tn timpul tratamentului de intretinere, se poate reduce doza de corticosteroizi conform ghidurilor de
practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratament pot beneficia de o crestere a frecventei de
administrare a dozei de AMGEVITA la 40 mg saptamanal.

Raspunsul clinic se obtine de obicei in 2-8 saptamani de tratament. Tratamentul cu AMGEVITA nu
trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in timpul acestei perioade.

Uveita

Doza de AMGEVITA initiala recomandata pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o
doza de 40 mg administrata o data la doua saptamani incepand cu prima saptamana dupa doza initiala.
Experienta legata de initierea tratamentului cu adalimumab Tn monoterapie este limitata. Tratamentul
cu AMGEVITA poate fi initiat in asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente
imunomodulatoare non-biologice. Doza de corticosteroizi administrata concomitent poate fi scazuta



treptat, in conformitate cu practica clinica, dupa doua saptamani de la initierea tratamentului cu
AMGEVITA.

Se recomanda ca beneficiile si riscurile continuarii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala si/sau hepaticd

Adalimumab nu a fost studiat Tn cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se poate face nicio
recomandare asupra dozei.

Copii si adolescenti

AMGEVITA este disponibil numai sub forma de seringi pre-umplute de 20 mg si 40 mg si pen pre-
umplut de 40 mg. Nu este posibild administrarea AMGEVITA la copii si adolescenti care necesita
doze mai mici de 20 mg sau 40 mg. Daca este necesara o doza alternativa trebuie utilizate alte produse
care contin adalimumab care ofera aceasta optiune.

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard de la varsta de 2 ani pdna la 12 ani

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara
cu varsta ntre 2 si 12 ani este de 24 mg/m? suprafati corporali pani la o singurd doza de maximum

20 mg adalimumab (pentru pacientii cu varsta intre 2 si <4 ani) si pana la o singurd doza de maximum
40 mg adalimumab (pentru pacientii cu varsta intre 4 si 12 ani) administrata injectabil subcutanat la
doua saptamani. Doza administrata se stabileste in functie de inaltimea si greutatea pacientului (tabelul
1).

Tabel 1. Doza de AMGEVITA in miligrame (mg) pe iniltimea si greutatea pacientilor pentru
artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Iniltime Greutate corporala totala (kg)
(cm) 10 15 20 25

80 - - -1

90 - - - [ 20

100 - - - | 20

110 - - [ 20 | 20

120 - |20 [ 20 | 20 | - - - - - - - - -
- - - - - - - - | 40%
- - - - - 40% | 40*

* Doza unicd maxima este 40 mg (0,8 ml).
- Nu se aplica, AMGEVITA este disponibild numai ca seringa pre-umplutd de 20 mg si 40 mg si pen pre-
umplut de 40 mg

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara de la varsta de 13 ani

La pacientii cu varsta de 13 ani si peste se administreaza o doza de 40 mg la doua saptamani fara sa se
tina cont de suprafata corporala.



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

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

Artrita asociaza entezitei

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita asociata entezitei cu varsta de 6 ani si
peste este de 24 mg/m? suprafati corporald pana la o doza de maxim 40 mg adalimumab administrata o
data la doua saptamani prin injectie subcutanata. Volumul injectiei este stabilit Tn functie de Tnaltimea
si greutatea pacientului (tabelul 1).

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu artritd asociata entezitei cu varsta mai mica de 6 ani.
Psoriazis in placi la copii si adolescenyi

Doza de AMGEVITA recomandata este de 0,8 mg per kg greutate corporala (pana la maximum 40 mg
per doza) administrata prin injectie subcutanata saptamanal, pentru primele doua doze, si ulterior o data
la doud saptamani. Continuarea tratamentului peste 16 saptamani trebuie atent evaluata la pacientii care

nu raspund la tratament in aceasta perioada.

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

Siguranta adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluata pentru o
perioada medie de 13 luni.

Pacientilor cu varsta mai mare de 4 ani dar cu greutatea mai mica de 23 kg sau cu greutatea intre 29 si
46 kg nu li se poate administra acest produs. Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind
utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai mica de 4 ani.

Doza administrata este stabilita in functie de greutatea pacientului (tabelul 2).

Tabel 2. Doza de AMGEVITA in miligrame (mg) pe greutate corporala pentru copii si
adolescenti cu psoriazis

Greutate corporala (kg) Doza pentru copii si adolescenti
CU psoriazis
13-16 -
17-22 -
23-28 20 mg
29-34 -
3540 -
41-46 -
47+ 40 mg

- Nu se aplica, AMGEVITA este disponibild numai ca seringa pre-umpluta de 20 mg si 40 mg si pen pre-umplut
de 40 mg.

Boala Crohn la copii si adolescenyi

Copii si adolescenyi cu boala Crohn cu greutatea <40 kqg:

Doza de inductie de AMGEVITA recomandata pentru copii si adolescenti cu boala Crohn, forma
severa, este de 40 mg in saptaména 0, urmata de 20 mg in saptamana 2. In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, poate fi utilizatd doza de 80 mg in saptamana 0 (doza poate fi
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administrata sub forma de doua injectii intr-o zi), 40 mg n saptdmana 2, cu constientizarea faptului ca
riscul de evenimente adverse poate fi mai mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie.

Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 20 mg la doud saptamani prin injectare
subcutanata. Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratament pot beneficia de o crestere a
frecventei dozei la 20 mg AMGEVITA n fiecare saptamana.

Copii si adolescenyi cu boalg Crohn cu greutatea > 40 kqg:

Doza de inductie de AMGEVITA recomandata pentru copii si adolescenti cu boala Crohn, forma
severa, este de 80 mg Tn saptimana 0 urmata de 40 mg Tn saptimana 2. Tn cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, poate fi utilizatd doza de 160 mg in saptaména O (doza poate fi
administrata sub forma a patru injectii intr-o zi sau doua injectii pe zi, timp de doua zile consecutive),
80 mg Tn saptaména 2, cu constientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai mare
atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie.

Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la doua saptamani prin injectare
subcutanata. Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient pot beneficia de o crestere a frecventei
dozei la 40 mg AMGEVITA in fiecare saptamana.

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

Pentru aceasta indicatie nu exista date relevante privind utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai
Mica de 6 ani.

Hidrosadenita supurativa la copii si adolescenti

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea adalimumab pentru tratamentul hidrosadenitei supurative la
copiii cu varsta intre 12 si 17 ani. Nu exista date disponibile. Pentru aceasta indicatie, nu sunt date
relevante privind utilizarea adalimumab la copiii cu varsta sub 12 ani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea adalimumab la copiii cu varsta intre 4 si 17 ani. Nu exista
date disponibile. Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumab la
copii cu varsta mai mica de 4 ani.

Artrita psoriazica si spondiloartrita axiala inclusiv spondilita anchilozanta

Pentru indicatiile spondilita anchilozanta si artrita psoriazica nu exista date relevante privind utilizarea
adalimumab la copii si adolescenti.

Uveita la copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea adalimumab la copiii cu vérsta intre 2 si 17 ani. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare

AMGEVITA se administreaza prin injectie subcutanata. Instructiuni complete privind administrarea
sunt disponibile Tn prospect.

Pentru pacientii care au nevoie sa li se administreze o doza intreaga de 20 mg sau 40 mg sunt
disponibile seringile pre-umpute de 20 mg si 40 mg si penul pre-umplut de 40 mg.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii severe cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiaca moderata pana la severa (clasa I11/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Denumirea comerciala si numarul lotului medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate in mod
clar in vederea imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice.

Infectii

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

Tratamentul cu AMGEVITA nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Tnainte de Tnceperea tratamentului cu
AMGEVITA, trebuie luate Tn considerare riscul si beneficiile tratamentului Tn cazul pacientilor care au
fost expusi la tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau
zone endemice de micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alte
Infectii oportuniste).

Pacientii care dezvolta o noua infectie pe durata tratamentului cu AMGEVITA trebuie monitorizati
atent si supusi unei evaluari complete a diagnosticului. Administrarea AMGEVITA trebuie Tntrerupta
daca un pacient prezintd o noua infectie grava sau sepsis si trebuie Tnceput un tratament adecvat
antimicrobian sau antimicotic, pana cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea
medicilor atunci cand trebuie sa se ia ih considerare recomandarea tratamentului cu AMGEVITA la
pacientii cu antecedente de infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii,
inclusiv utilizarea concomitenta a medicamentelor imunosupresoare.

Infecyii 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 utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate n studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.
S-au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

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

Tnainte de initierea tratamentului cu AMGEVITA, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa un control medical detaliat
al pacientilor, care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil 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 radiografia toracica) trebuie
efectuate la toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor teste
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si rezultatele sa fie Tnregistrate pe “Cardul de avertizare al pacientului”. Se reaminteste medicilor care
prescriu acest medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculina, mai ales la pacientii cu boala severa sau cu imunitatea compromisa.

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

Tn toate situatiile descrise Tn continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al
tratamentului.

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

Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, Tnainte de inceperea tratamentului cu AMGEVITA trebuie
initiat un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa,
conform recomandarilor locale.

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luata in considerare Tnainte de
initierea tratamentului cu AMGEVITA 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 Tn timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu
AMGEVITA apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta,
astenie/scadere ponderala, subfebrilitate, apatie).

Alte infecyii oportuniste

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

Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezinta semne si sSimptome
cum sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare
sau alte boli sistemice grave Tnsotite sau nu de soc si trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
AMGEVITA. La acesti pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice
trebuie sa 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 antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv).
Unele cazuri au avut o evolutie letala. Tnaintea initierii tratamentului cu AMGEVITA, pacientii trebuie
testati din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu
hepatita B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experienta Tn tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu AMGEVITA trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB Tn timpul tratamentului si cateva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzatoare privind prevenirea reactivarii VHB la pacientii

purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti de TNF.
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Administrarea AMGEVITA trebuie Tntrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si
trebuie initiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF (factor de necroza tumorala), printre care si adalimumab, au fost asociati Tn situatii
rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala
demielinizanta a sistemului nervos central, inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala
demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu
AMGEVITA trebuie sa fie prudenti Th cazul pacientilor cu afectiuni demielinizante ale sistemului
nervos central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in cazul Tn care apare oricare dintre
aceste afectiuni trebuie luata in considerare Tntreruperea tratamentului cu AMGEVITA. Exista o
asociere cunoscuta intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului nervos central. La
pacientii cu uveita intermediara non-infectioasa, inainte de Tnceperea tratamentului si, Th mod regulat,
n timpul tratamentului cu AMGEVITA, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea detecta
bolile demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

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

Cauciuc natural uscat

Capacul acului seringii sau penului preumplute contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex), care
poate provoca reactii alergice.

Imunosupresie

Tn cadrul unui studiu Tn care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartrita reumatoida care au fost tratati cu
adalimumab, nu s-au evidentiat sciderea hipersensibilitatii de tip Tntarziat, scaderea nivelurilor de
imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK efectoare, de monocite/macrofage si de

neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Tn grupul de control pentru adalimumab din cadrul 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. Tn
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 si a leucemiei 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 piata, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si adulti tineri
(cu vérsta de péana la 22 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 copiii si adolescentii tratati cu
antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piata au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
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obicei este letala. Unele dintre aceste limfoame hepatosplenice cu celule T aparute in timpul
tratamentului cu adalimumab s-au Tntélnit la pacientii tineri carora li se administreaza concomitent
tratament cu azatioprina sau 6-mercaptopurina utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii
intestinale. Trebuie luat Th considerare cu atentie riscul potential Tn cazul utilizarii concomitente a
azatioprinei sau a 6-mercaptopurinei cu AMGEVITA. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a
limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu AMGEVITA (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne Tn antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne Tn timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia in considerare initierea
tratamentului cu AMGEVITA la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Tnainte de Tnceperea tratamentului sau Tn timpul tratamentului cu AMGEVITA, 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 ne-melanom. S-au raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la
pacientii care au utilizat un tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Tntr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-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 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 colita 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 sclerozanta primara), sau care au avut anterior antecedente de displazie sau
carcinom de colon, trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp Tnainte de tratament si
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 Tn cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. Tn cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc AMGEVITA trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar
semne si simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu febra persistenta, echimoze,
sangerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu AMGEVITA trebuie luat Tn considerare in cazul
pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Tntr-un studiu la 226 subiecti adulti cu artrita 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, sa fie adusi la zi cu imunizarile, in
concordanta cu recomandarile actuale privind imunizarea, Tnainte de inceperea tratamentului cu
AMGEVITA.

Pacientii tratati cu AMGEVITA pot primi vaccinarile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La
sugarii care au fost expusi in utero la AMGEVITA, nu este recomandata administrarea de vaccinuri cu
virus viu timp de 5 luni de la ultima doza de AMGEVITA administratd mamei Tn timpul sarcinii.
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Insuficienta cardiaca congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit tratament
cu adalimumab. AMGEVITA trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara
(clasa I/l NYHA). AMGEVITA este contraindicat in cazul insuficientei cardiace moderate/severe
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu AMGEVITA trebuie Tntrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva sau se agraveaza cele pre-existente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu AMGEVITA poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului
pe termen lung cu AMGEVITA privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie
continuat tratamentul cu AMGEVITA daci la pacient apar semne sugestive pentru sindromul
asemanator lupusului ca urmare a tratamentului cu AMGEVITA si este pozitiv pentru anticorpii anti
ADN dublu catenar (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF

Tn cadrul studiilor clinice Tn 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 ntalnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara poate rezulta, de
asemenea, si in cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de AMGEVITA si anakinra (vezi pct. 4.5).

Nu este recomandata administrarea simultani a AMGEVITA cu alte MARMB-uri (de exemplu
anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii 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 Tn
considerare timpul de Tnjumatatire lung al adalimumab. Tn cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala n timpul tratamentului cu AMGEVITA, trebuie monitorizat atent Tn vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experienta limitata privind siguranta la
pacientii la care se efectueaza artroplastie si sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinala

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 determina aparitia stricturilor.

Pacienti varstnici

La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor grave a fost mai mare
(3,7%) decét la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letala. Este
necesara atentie deosebita in ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. Vaccinari de mai sus.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartrita reumatoida, artrita juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artrita psoriazica carora li se administra adalimumab Tn monoterapie, cét si la pacienti
care luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand adalimumab a
fost administrata Tmpreuna cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab Th 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 AMGEVITA cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4
“Administrarea simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

Administrarea simultana de AMGEVITA cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4
“Administrarea simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/Metode contraceptive la barbati si femei

Femeilor cu potential fertil li se recomanda imperios sa utilizeze mijloace contraceptive adecvate
pentru a preveni aparitia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni
de la ultimul tratament cu AMGEVITA.

Sarcina

Pentru adalimumab, exista date clinice limitate privind expunerea gravidelor.

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

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFa. Administrarea de AMGEVITA nu este
recomandata in timpul sarcinii.

Adalimumab poate traversa bariera placentard si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab Tn timpul sarcinii. In consecinta, 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 timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab administrata mamei in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca adalimumab este excretat Tn laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare.

Totusi, deoarece imunoglobulinele umane sunt excretate in lapte, femeile trebuie sa evite alaptarea
timp de cel putin cinci luni de la ultimul tratament cu AMGEVITA.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date preclinice privind fertilitatea.
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

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

Rezumatul profilului de sigurantd

Adalimumab a fost studiat la 9506 pacienti Th cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise o perioada de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lunga durata sau cu instalare recenta, artrita reumatoida juvenila idiopatica (artrita
juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei), precum si pacienti cu
spondiloartrita axiala (spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante), artrita psoriazica, boala Crohn, colita ulcerativa, psoriazis, hidrosadenita
supurativa si uveita. In studii controlate pivot au fost implicati 6089 pacienti care au primit
adalimumab si 3801 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ ih perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse in perioada
controlata 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 (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzita), reactii la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem)
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonisti TNF, cum este AMGEVITA, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului impotriva infectiilor si a
cancerului.

S-au raportat de asemenea la adalimumab, infectii care pun viata n pericol sau letale (inclusiv sepsis,
infectii oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (VHB) si variate malignitati (inclusiv leucemie,
limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea 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, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson.

Copii si adolescenti

Efecte adverse la copii si adolescenti

Tn general, evenimentele adverse la copiii si adolescenti au fost asemanatoare, ca frecventa si tip, cu
cele Tntalnite la adulti.

Lista Tn format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarea lista 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 3:
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 frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarui grup de frecventa, efectele adverse sunt mentionate in ordinea descrescanda a gravitatii.
Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate n timpul utilizarii
medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare un
asterisc (*) daca se gasesc informatii suplimentare si in capitolele 4.3, 4.4 si 4.8.
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Tabelul 3 Reactii adverse

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adverse

Infectii si infestari*

Foarte frecvente

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

Frecvente infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza si
gripa),
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 infectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginita micotica),
infectii ale tractului urinar (inclusiv pielonefrita),
infectii micotice,
infectii articulare.
Mai putin infectii neurologice (inclusiv meningita virala),
frecvente infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),
infectii bacteriene,
infectii oculare,
diverticulita?
Tumori maligne, benigne | Frecvente cancer cutanat cu exceptia melanomului (inclusiv
si nespecificate (inclusiv carcinom cu celule bazale si carcinom cu celule
chisturi si polipi)* scuamoase),
tumori benigne
Mai putin limfom**,
frecvente 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)?

Tulburari hematologice si
limfatice*

Foarte frecvente

Frecvente

leucopenie, (inclusiv neutropenie si
agranulocitoza),
anemie

leucocitoza,
trombocitopenie
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Clasificare pe aparate,

. X Frecventa Reactie adverse

sisteme si organe
Mai putin purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente
Rare pancitopenie

Tulburéri ale sistemului Frecvente hipersensibilitate,

imunitar* alergii (inclusiv alergie sezoniera)
Mai putin sarcoidoza?,
frecvente vasculita
Rare anafilaxie?

Tulburari metabolice si
de nutritie

Foarte frecvente

Frecvente

cresterea lipidelor serice,

hipokaliemie,

cresterea acidului uric,

modificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,

hiperglicemie,

hipofosfatemie,

deshidratare

Tulburari psihice

Frecvente

alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,
insomnie

Tulburari ale sistemului
nervos*

Foarte frecvente

cefalee

Frecvente parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,
compresie radiculara
Mai putin accident cerebrovascular?,
frecvente tremor,
neuropatie
Rare scleroza multipla
tulburari de demielinizare (de exemplu nevrita
optica, sindrom Guillain-Barré)?
Tulburari oculare Frecvente tulburari de vedere,
conjunctivita
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin diplopie
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente vertij
vestibulare
Mai putin surditate,
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Clasificare pe aparate,

. X Frecventa Reactie adverse
sisteme si organe
frecvente tinitus
Tulburari cardiace* Frecvente tahicardie
Mai putin infarct miocardic?,
frecvente aritmie,
insuficienta cardiaca congestiva
Rare stop cardiac
Tulburari vasculare Frecvente hipertensiune arteriala,
hiperemie faciala,
hematom
Mai putin anevrism aortic,
frecvente obstructii arteriale,
tromboflebita
Tulburari respiratorii, Frecvente astm bronsic,
toracice si mediastinale* dispnee,
tuse
Mai putin embolism pulmonar?,
frecvente pneumonie interstitiala,
bronhopneumonie cronica obstructiva,
pneumopatie,
revarsat pleural?
Rare fibroza pulmonara?

Tulburari
gastro-intestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin

frecvente

Rare

dureri abdominale,
greata si varsaturi,

hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie,

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca

pancreatita,
disfagie,
edem facial

perforatie intestinald®

Tulburari hepatobiliare*

Foarte frecvente
Mai putin

frecvente

Rare

Necunoscuta

cresterea enzimelor hepatice serice

colecistita si colelitiaza,
steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice

hepatita
reactivare a hepatitei BY
hepatita autoimuna®

insuficient hepatica’

Tulburari cutanate si ale

Foarte frecvente

eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adverse

tesutului subcutanat

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

exfoliativa),

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
(inclusiv psoriazis pustulos palmoplantar)?,
urticarie,

vanatai (inclusiv purpura),

dermatita (inclusiv eczema),

onicoclazie,

hiperhidroza,

alopecie?,

prurit

transpiratii nocturne,
rani

eritem polimorfY

sindrom Stevens Johnson?,
edem angioneuroticV,
vasculita cutanata®

agravare a simptomelor dermatomiozitei®

Tulburari
musculo-scheletice si ale

Foarte frecvente

dureri musculo-scheletice

tesutului conjunctiv Frecvente spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)
Mai putin rabdomioliza
frecvente lupus eritematos sistemic
Rare sindrom asemandtor lupusului®
Tulburari renale si ale Frecvente insuficienta renala,
cailor urinare hematurie
Mai putin nicturie
frecvente
Tulburari ale aparatului Mai putin tulburari de erectie
genital si sanului frecvente

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare*

Foarte frecvente

reactie la locul injectarii (inclusiv eritem la locul
injectarii)

Frecvente dureri la nivelul toracelui,
edem,
febraV
Mai putin inflamatie
frecvente
Investigatii diagnostice* | Frecvente tulburari ale coagularii si ale sdngerarii (inclusiv
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Clasificare pe aparate,

. X Frecventa Reactie adverse
sisteme si organe

prelungirea timpului de tromboplastina partiala
activata),

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

cresterea lactat dehidrogenazei serice

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

* informatii suplimentare se gasesc si Tn capitolele 4.3, 4.4 i 4.8
** inclusiv studii deschise extinse

Dinclusiv datele din raportirile spontane

Hidrosadenita supurativa

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

Uveita

Profilul de siguranta pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab o data la doua saptamani a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumabului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reacyii la locul injectarii

Tn studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 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 injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

Tn studiile clinice pivot controlate la copii, adolescenti si adulti, rata infectiilor a fost de 1,51 per
an-pacient de tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament 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 sinuzita. Majoritatea pacientilor au
continuat tratamentul cu adalimumab dupa vindecarea infectiilor.

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

Tn studiile clinice controlate si deschise la copii, adolescenti si adulti in care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand 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 Tnceperea tratamentului si poate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afecgiuni maligne si limfoproliferative
Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii

si adolescenti cu artrita reumatoida juvenila idiopatica (artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard si
artrita asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. In plus, in studiile cu adalimumab la
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pacienti copii si adolescenti cu boala Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 498,1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii
si adolescenti cu psoriazis cronic n placi nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot cu adalimumab cu o durata de cel putin 12 saptamani
la pacientii adulti cu artrita reumatoida activa moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta,
spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazis,
hidrosadenita supurativa, boala Crohn, colita ulcerativa si uveita, s-au observat afectiunile maligne
altele decét limfomul si cancerul cutanat de tip ne-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5) per 1000
ani—pacienti dintre 5291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de siguranta 95%), versus o proportie
de 6,3 (3,4-11,8) per 1000 ani-pacienti dintre 3444 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
de cancer cutanat de tip ne-melanom a fost de 8,8 (6,0-13,0) per 1000 de ani-pacienti dintre pacientii
tratati cu adalimumab (interval de siguranta 95%) si de 3,2 (1,3-7,6) per 1000 ani-pacienti dintre
pacientii grupului control. Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule scuamoase au avut 0
proportie de 2,7 (1,4-5,4) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de
siguranta 95%) si 0,6 (0,1-4,5) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii grupului control. Procentul
limfoamelor (interval de siguranta 95%) 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, n desfasurare si
finalizate cu o durata medie de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 pacienti si peste 26439 ani-pacienti
de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul
cutanat de tip ne-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitie a cancerului
cutanat de tip ne-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie a
limfomului de aproximativ 1,3 per 1000 ani-pacienti.

Tn experienta de dupa punerea pe piata, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu artrita reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7 per
1000 ani tratament-pacienti. Rata raportata pentru cancerul cutanat de tip ne-melanom si cea pentru
limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani tratament-pacienti (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata 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 ser pentru testare repetati in vederea
depistarii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. Tn 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 anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in saptaména 24. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu adalimumab in 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 Th urma Tntreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat nefrita
lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepato-biliare

Tn studiile controlate de faza 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrita
psoriazica, 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 1,6% la pacientii din grupul control.

Tn studiile controlate de faza 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artrita juvenila idiopatica forma
poliarticulara cu varsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artrita asociata entezitei cu varsta de la 6
ani la 17 ani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 6,1% dintre pacientii tratati cu adalimumab si
1,3% la pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand s-a
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utilizat concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc n studiul de faza 3 cu
adalimumab la pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara care aveau varsta de 2 ani
pana la <4 ani.

Tn studiile controlate de faza 3 cu adalimumab, la pacienti cu boala Crohn si colita ulcerativa, cu o
durata a perioadei de control variind intre 4 la 52 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intélnit la
0,9% dintre pacientii tratati cu adalimumab si 0,9% la pacientii din grupul control.

Tn studiile controlate de faza 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boal
Crohn, studii care au evaluat eficacitatea si siguranta a doua scheme de tratament de intretinere ajustate
n functie de greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o
perioada de pana la 52 saptamani, s-a observat cresterea ALT > 3 x LSN la 2,6% (5/192) dintre toti
pacientii din care 4 au primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

Tn studiile controlate de faza 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis Tn plici, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 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 n studiul de faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis Tn placi.

Tn studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in saptimana 0 si 80 mg In saptamana 2,
urmate de 40 mg o data la doua saptamani din saptamana 4), la pacienti cu hidrosadenita supurativa cu
0 durata 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 control.

Tn studiile controlate cu adalimumab cu durata de pana la 80 saptamani (doze initiale de 80 mg n
saptamana 0, urmate de 40 mg la doua saptamani incepand cu saptaméana 1) la pacientii cu uveita tratati
cu adalimumab expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la pacientii din grupul
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.

Tn studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si,
n cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continuarii tratamentului.
Cu toate acestea, dupa punerea pe piata a medicamentului, la pacientii care au primit adalimumab s-au
raportat, de asemenea, 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 azatioprini/6-mercaptopurini

Tn studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprina/6-mercaptopurina Tn comparatie cu utilizarea adalimumab Th monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj
Tn studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care s determine limitarea dozei. Cea mai mare doza

evaluata a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doza mai mare de
aproximativ 15 ori fata de doza recomandata.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-o),
codul ATC: L0O4AB04

AMGEVITA este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF bloc&nd interactiunea
acestuia cu receptorii 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 CI50 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 faza acuta 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, scazute dupa
administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara, boala Crohn, colita ulcerativa si
hidrosadenita supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu
adalimumab. La pacientii cu boala 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 Tn evidenta
dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranti clinicd

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 pacienti In toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab 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 luni.

Tn Studiul PR | au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa
moderata pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boala nu a dat rezultate, si la care administrarea de metotrexat in doze saptaménale de 12,5-25 mg
(10 mg daca manifestau intoleranta la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a ramas constanta la 10-25 mg saptaméanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
adalimumab sau placebo, din doud Tn doua saptamani, timp de 24 saptamani.

Tn Studiul PR Il au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa
moderata pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boala nu a dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg adalimumab administrate subcutanat fie din doua in
doua saptamani, cu administrare de placebo n saptamanile alternative, fie saptamanal, timp de 26
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saptamani; placebo a fost administrat saptamanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

Tn Studiul PR 111 au fost evaluati 619 pacienti cu varsta >18 ani, cu poliartritd reumatoida activa
moderata pana la severa, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care
manifestau intoleranta la metotrexat in doza de 10 mg saptamanal. in cadrul acestui studiu au existat
trei grupuri. Tn primul grup s-au administrat injectii cu placebo, saptamanal, timp de 52 saptamani. In
cel de-al doilea grup s-a administrat adalimumab in doza de 20 mg, saptamanal, timp de 52 saptamani.
Tn cel de-al treilea grup s-a administrat adalimumab n doza de 40 mg, din doua Th doud saptamani, cu
administrare de placebo in saptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 saptamani, 457
pacientii au fost Tnrolati intr-o faza de extensie deschisa, Th care s-a administrat adalimumab/MTX in
doza de 40 mg din doua Tn doud saptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR 1V a evaluat Tn primul rand siguranta medicamentului la 636 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 pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab sau
placebo n doza de 40 mg din doua Th doua saptamani, timp de 24 saptamani.

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

Obiectivul principal final al studiilor PR I, 11 si Il si obiectivul secundar final al studiului PR 1V, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 n saptaméana 24 sau 26. Obiectivul
principal final al studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in
saptamana 52. Studiile PR 111 si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 saptamani si anume
intarzierea progresiei bolii (evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR 11l
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 n studiile PR 1, I1 si 11l. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administrata din doua in
doua saptamani este prezentat n tabelul 4.

Tabelul 4 Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate (procentul de pacienti)

Raspuns Studiul PR 3** Studiul PR 112** Studiul PR 1112**
Placebo/| Adalimumab® | Placebo |Adalimumab® Placebo/| Adalimumab®/
MTX® MTX® n=63 n=110 n=113 MTX¢ MTX® n=207
n=60 n=200
ACR 20
6 luni | 13,3% 65,1% 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%
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Raspuns Studiul PR I2** Studiul PR 112** Studiul PR H112**

Placebo/| Adalimumab®/ | Placebo |Adalimumab® Placebo/| Adalimumab®/
MTX® MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX® n=207
n=60 n=200
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%

a Studiul PR | la 24 saptamani, studiul PR 11 la 26 saptamani, si studiul PR 111 la 24 si 52 saptamani
b 40 mg adalimumab administrate din doua in doua saptamani
c

MT X=metotrexat
**p <0,01, adalimumab fata de placebo

Tn studiile PR -1V, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numar 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 saptamani comparativ cu placebo. Tn studiul PR 111, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durata
de 52 saptamani.

Tn faza de extensie deschisi a unui studiu 111 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 doua saptamani, 114 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doua saptamani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au
avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 41 pacienti (36%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doua saptamani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 pacienti (79,0%) au
avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 43 pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

Tn studiul PR 1V, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost,
din punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decéat in cazul pacientilor tratati cu placebo si
tratamentul standard (p <0,001).

Tn studiile PR I-1V, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una sau doua saptamani
de la initierea tratamentului.

Tn studiul PR V, in saptamana 52, la pacientii cu poliartrita reumatoida precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decét in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana n saptaméana 104 (vezi tabelul 5).

Tabelul 5 Raspunsul ACR in cadrul studiului PR V (procentul de pacienti)

Raspuns MTX | Adalimumab | Adalimumab/ | valoare valoare | valoare
n=257 n=274 MTX p-2 p-° p-
n=268
ACR 20
Saptaména 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Saptaméana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Saptaména 104 | 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Saptaméana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Saptaména 104 | 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
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MTX
n=257

Adalimumab/ valoare valoare valoare
MTX p-? p-P p-¢
n=268

Adalimumab
n=274

Raspuns

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

b valoarea p este obtinuti 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

Tn extensia deschisa a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmdrite o perioada de pana la 10 ani s-au
mentinut. Dintre cei 542 pacienti care au fost randomizati pentru adalimumab 40 mg la doua
saptamani, 170 pacienti au continuat tratamentul cu adalimumab 40 mg la doua saptamani timp de 10
ani. Dintre acestia, 154 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.

Tn saptimana 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 <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.
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 moderata pana la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p <0,001) sau adalimumab
n monoterapie (p <0,001). Raspunsul pentru cele doua grupuri de monoterapie a fost similar
(p=0,447).

Raspuns radiografic

Tn studiul PR 111, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o duratd medie a poliartritei
reumatoide de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si
exprimata ca modificare 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 concomitent cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa
decét pacientii care au primit doar metotrexat (vezi tabelul 6).

Tn faza de extensie deschisa a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81
din 207 pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doua saptamani. Printre acestia, 48 pacienti nu
au demonstrat o evolutie a distrugerii structurale fata de starea initiala, exprimata ca modificare ih 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 doua saptamani. 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 6 Modificari radiografice medii peste 12 luni in cadrul Studiului PR 111

Placebo/ Adalimumab/ Placebo/MTX- Valoarea p
MTX® MTX 40 mg Adalimumab/
din doua in MTX
doua (Interval® de

saptamani incredere 95%0)
Scor Sharp Total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°¢
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
Scor JSN¢ 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002

@ metotrexat

b intervale de Tncredere de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si adalimumab.
¢ Pe baza analizei scorurilor
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dTngustarea spatiului articular

Tn studiul PRV, distructia structural a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulata ca
schimbare in Scorul Sharp Total (vezi tabelul 7).

Tabelul 7 Modificari medii radiografice Th saptamana 52, in cadrul Studiului PR V

MTX Adalimumab | Adalimumab/ | valoare | valoare valoare
n=257 n=274 MTX p-2 p-° p-¢
(95% interval | (95% interval | Nn=268
de incredere) | deincredere) | (Interval de
ncredere 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 JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

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

b valoarea p este obtinutd 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

Dupa 52 si respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat progresie
(modificare fata de valoarea initiala a Scorului Sharp Total <0,5) a fost semnificativ mai mare in 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 grupul tratat cu adalimumab Tn
monoterapie (50,7%, p <0,002 si respectiv 44,5%, p <0,001).

Tn extensia deschisa a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in monoterapie,
pentru adalimumab Th monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu
adalimumab/metotrexat, modificarea medie a scorului Sharp total modificat la nivelul anului al 10-lea
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 respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii Tn 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) Tn toate
cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la Saptamana 52
n studiul PR 11l. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumab n toate cele patru studii au
demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, Tn
Luna 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR 111 la Saptaméana 52.
Rezultatele SF36 (Short Form Health Survay- Sondaj asupra starii de sanatate, forma prescurtata)
pentru toate dozele/schemele de administrare a adalimumab din cele patru studii sustin
observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaluarii componentei
fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru
doza de 40 mg o data la 2 saptamani. In toate cele trei studii Tn care s-a monitorizat fatigabilitatea
(studiile PR 1, 111, IV), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, asa cum a fost
evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

Tn studiul PR 111, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptamana 520 (120 luni) de tratament de tip "deschis".
Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptamana 156 (36 luni) si ameliorarea s-a mentinut
pe parcursul acestei perioade.
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Tn studiul PR V, Tmbunatitirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizica a SF36 au prezentat
0 ameliorare mai mare Tn tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat si adalimumab Tn monoterapie in Saptaména 52, imbunatatire care s-a
mentinut pana in Saptamana 104 (p <0,001). La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie
deschisa a studiului, Tmbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de
tratament.

Artrita juvenila idiopatica (AJI)

Artrita juvenilg idiopatica forma poliarticulara (Adlp)

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

Allp |

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumab Tntr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, grup paralel la 171 copii (cu varsta 4-17 ani) cu AJl forma poliarticulara. n
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 Tntrerupt tratamentul cu MTX cu
cel putin doua saptamani anterior administrarii medicamentului de studiu. Pacientii au primit doza
nemodificatd de medicamente AINS si/sau prednison (<0,2 mg/kg/zi sau maxim 10 mg/zi). in faza OL
L1, toti pacientii au primit adalimumab 24 mg/m? pana la doza maxima de 40 mg, la doua saptamani
timp, de 16 saptamani. Clasificarea pacientilor in functie de varsta, doza minima, medie si maxima
administrata n timpul fazei OL LI este prezentata Tn tabelul 8.

Tabelul 8 Clasificarea pacientilor in functie de varsta si doza de adalimumab primita in timpul
fazei OL LI

Grup de varsta Numadr de pacienti la faza initiala Doza minima, medie si maxima
n (%)

4-7 ani 31(18,1) 10,20 si 25 mg

8-12 ani 71 (41,5) 20,25 si 40 mg

13-17 ani 69 (40,4) 25,40 si 40 mg

Pacientii au avut raspuns ACR 30 pediatric Tn Saptamana 16 au indeplinit conditiile sa fie randomizati
n 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 saptamani suplimentare, sau pana la reactivarea bolii.
Criteriile care definesc reactivarea bolii sunt Tnrautatirea cu >30% de la faza initiald a >3 din 6 criterii
ale scorului ACR pediatric, >2 articulatii active si 0 Tmbunatatire cu > 30% a cel mult 1 din 6 criterii.
Dupa 32 saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au Tndeplinit conditiile sa fie inrolati in faza
deschisa prelungita.
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Tabelul 9 Raspunsurile ACR 30 la copii si adolescenti Tn studiul AJl forma poliarticulara

Stadiu | MTX | Fiarda MTX
Faza

OL-LI 16 saptamani

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

pediatric (n/N)

Rezultatele eficacitatii

Dublu orb saptamana Adalimumab/MTX Placebo/MTX Adalimumab Placebo
32 (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reactivarea bolii la 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4%
sfarsitul celor 32 (20/28)°
saptamani® (n/N)

Timp mediu pana la >32 saptamani 20 saptamani >32 saptamani | 14 saptamani
reactivarea bolii

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

b p=0,015

¢p=0,031

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

Tn general, raspunsurile au fost mai bune si doar la cativa pacienti au aparut anticorpii atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab Tn monoterapie. Luand in
considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumab Tn asociere cu MTX si utilizarea
adalimumab Tn monoterapie la pacientii 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 copii (cu
varsta intre 2 si < 4 ani, sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea <15 kg) cu AJl forma
poliarticulara activd moderata pana la severa. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?
suprafata corporala (SC) pana la maxim 20 mg la doua saptamani ca doza unica, injectie subcutanata
timp de cel putin 24 saptamani. Tn timpul studiului majoritatea pacientilor a utilizat concomitent
metotrexat, s-a raportat ca putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

Tn saptamana 12 si saptamana 24, raspunsul PedACR30 a fost 93,5% si respectiv 90,0%, utilizand
datele observate. Procentul pacientilor cu PedACR50/70/90 Tn saptaména 12 si saptaméana 24 a fost
90,3%/61,3%/38,7% si respectiv 83,3%/73,3%/36,7%. Printre cei care au raspuns (ACR pediatric 30)
n saptaméana 24 (n = 27 din 30 de pacienti), Tn faza extinsa deschisa, la pacientii carora li s-a
administrat adalimumab Tn toata aceasta perioada de timp, raspunsurile ACR 30 pediatric s-au mentinut
timp de pana la 60 de saptimani. Tn general, 20 pacienti au fost tratati timp de 60 saptamani sau mai
mult.

Artrita asociaza entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb
la 46 pacienti copii (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artrita 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)
pana la maxim 40 mg subcutanat o data la doua saptamani timp de Tnca 192 saptamani. Criteriul final
principal a fost reprezentat de modificarea procentuala fatd de momentul initial pana in saptaméana 12
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n ceea ce priveste numarul articulatiilor active cu artrita (edem necauzat de deformare sau articulatii cu
pierdere a mobilitatii 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 -50,0%) la pacientii care au primit placebo. Tmbunatatirea in ceea ce
priveste numarul de articulatii active cu artrita s-a mentinut pe Tntreaga perioada deschisa pana in
saptamana 52 a studiului. Desi nu este semnificativ statistic, majoritatea pacientilor au demonstrat o
Tmbunatatire clinica a criteriilor finale secundare cum sunt numarul de localizari a entezitei, numarul de
articulatii atribuite, numarul articulatiilor umflate, raspuns PedACR 50 si raspuns PedACR 70.

Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

Tn doua studii clinice dublu-orb, placebo controlate, cu o durata de 24 saptamani, au fost tratati cu
adalimumab 40 mg din doud Tn doua saptamani, 393 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 pacienti
(20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare de boala si 37 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 Tn doua saptamani pentru inca 28 saptamani. Subiectii (=215, 54,7%) care nu au atins ASAS 20
in saptaména 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptaméanal de la inceputul perioadei de
studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns la
tratament.

Tntr-un studiu SA | mai mare Tn care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aratat o Tmbunatatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilita anchilozanta tratati cu
adalimumab comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data in saptaméana 2 si
s-a mentinut timp de 24 saptamani (Tabel 10).

Tabelul 10 Rezultate privind eficacitatea Tn studiul SA placebo-controlat-Studiul I - reducerea
semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Adalimmab
N=107 N=208
ASAS? 20
Saptamana 2 16% 42%***
Saptamana 12 21% 58%***
Saptamana 24 19% 51%***
ASAS 50
Saptaméana 2 3% 16%***
Saptaméana 12 10% 38%p***
Saptamana 24 11% 35%***
ASAS 70
Saptamana 2 0% 7%**
Saptamana 12 5% 23%***
Saptamana 24 8% 24%***
BASDAI® 50
Saptamana 2 4% 20%***
Saptamana 12 16% 450p***
Saptaméana 24 15% 42%p***

***x ** Semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 pentru toate comparatiile ntre adalimumab si placebo Tn
saptamanile 2,12 si 24.

@ Evaluare Tn spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante
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Pacientii tratati cu adalimumab au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sanatate
(ASQoL) semnificativ imbunatagite Tn saptamana 12 si s-a mentinut in saptamana 24.

Evolutii similare (nu toate semnificative statistic) au fost observate ntr-un studiu SA Il dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat la 82 pacienti adulti cu spondilita anchilozanta activa.

Spondiloartritg axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Tntr-un studiu randomizat, dublu orb, placebo controlat, cu o durati de 12 saptimani, tratamentul cu
adalimumab 40 mg, doza administrata din doud n doua saptamani, a fost evaluat la 185 pacienti cu
spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante [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 0
contraindicatie pentru AINS.

33 pacienti (18%) au fost tratati concomitent cu medicatie antireumatica modificatoare de boala si 146
pacienti (79%) cu AINS, la momentul initial. Perioada de studiu orb a fost urmata de perioada de
extensie deschisa, timp Tn care pacientii au fost tratati cu adalimumab 40 mg, administrata subcutanat
din doua Tn doua saptamani, pana la o perioada aditionala de pana la 144 saptamani. Rezultatele din
saptamana 12 au aratat o Tmbunatatire semnificativa a semnelor si simptomelor spondiloartritei axiale
active fara evidentiere radiografica, la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu cei carora le-a fost
administrat placebo (Tabel 11).

Tabelul 11 Rezultate privind eficacitatea Tn studiul SA axiala placebo-controlat

Dublu-orb Placebo Adalimumab
Rispuns n saptaméana 12 N=94 N=91

ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS remisie partiala 5% 16%*
BASDAI’ 50 15% 35%**
ASDASc e -0,3 -1,0%**
ASDAS Boala inactiva 4% 24%***
hs-PCR%f9 -0,3 -4, T***
SPARCC"RMN Articulatii -0,6 -3,2%*
sacroiliace®!

SPARCC RMN Coloani vertebrala®l -0,2 -1,8**

2 Evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartrita
b Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

¢ Scor de activitate a spondilitei anchilozante

4 modificare medie fati de valoarea initiala

¢ n=91 placebo si n=87 adalimumab

f Proteina C-Reactivi sensibilitate mare (mg/L)

9 n=73 placebo si n=70 adalimumab

" Consortiul de Cercetare pentru Spondiloartriti din Canada
n=84 placebo si adalimumab

1 n=82 placebo si n=85 adalimumab

**x ** *Semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 si respectiv < 0,05 pentru toate comparatiile intre adalimumab
si placebo

Tn extensia deschisa, la pacientii tratati cu adalimumab a fost mentinuta Imbunatatirea semnelor si
simptomelor pana la saptaméana 156.
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Oprirea inflamatiei

Tmbunatatirea semnificativa a semnelor de inflamatie, masurata prin hs-PCR si RMN atat la
articulatiile sacroiliace cét si la coloana vertebrala, a fost mentinuta la pacientii tratati cu adalimumab
pana la saptamana 156 si respectiv saptaméana 104.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

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

Artrita psoriazica

Tn doua studii clinice placebo-controlate, studiile APs | si 11, efectuate la pacienti cu artrita psoriazica
forma moderata pana la severa, s-a studiat administrarea a 40 mg adalimumab la fiecare doua
saptamani. Tn studiul APs 1, cu o durata de 24 saptamani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, dintre
acestia aproximativ 50% utilizau metotrexat. Tn studiul APs 11, cu o durata de 12 saptamani, au fost
tratati 100 pacienti care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul MARB. La finalul ambelor
studii, au fost Tnrolati 383 pacienti in studiul extins deschis, carora li s-a administrat adalimumab 40 mg
la 2 saptamani.

Nu exista date suficiente Tn ceea ce priveste eficacitatea adalimumab la pacientii cu artrita psoriazica
asemanatoare spondilitei ankilopoetice, ca urmare a numarului mic de pacienti evaluati.

Tabelul 12 Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate privind artrita psoriazica
(procentul de pacienti)

Studiul APs I Studiul APs 11

Raspuns Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab

N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Saptamana 12 14% 58%*** 16% 39%*
Séaptamana 24 15% 57%*** N/A N/A

ACR 50

Saptamana 12 4% 36%*** 2% 25%***
Saptaimana 24 6% 39%*** N/A N/A
ACR 70
Saptamana 12 1% 20%*** 0% 14%*
Saptamana 24 1% 23%*** N/A N/A

*** pn <0,001 pentru toate comparatiile Tntre adalimumab si placebo.
*p <0,05 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo
N/A nu este cazul

Raspunsurile ACR 1n studiul APs I au fost similare cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Raspunsurile ACR s-au mentinut Tn studiul extins deschis pana la 136 saptamani.

Tn studiile cu privire la artrita psoriazica au fost evaluate modificarile radiologice. S-au efectuat
radiografii ale mainilor, incheieturilor mainii si ale picioarelor n faza initiala si Tn saptamana 24 in
timpul perioadei dublu-orb atunci cand pacientii utilizau adalimumab sau placebo si Tn siptamana 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 (de exemplu, nu este identic cu SST
utilizat pentru artrita reumatoida).

33



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 (mediazDS)
0,8+2,5 la grupul ce a utilizat placebo (in saptamana 24) comparativ cu 0,0+1,9; (p<0,001) la grupul
tratat cu adalimumab (in saptaména 48).

Din pacientii tratati cu adalimumab care nu au avut progresie din punct de vedere radiologic de la
momentul initial pana in saptamana 48 (n=102), 84% au continuat sa nu prezinte progresie din punct de
vedere radiologic pe parcursul a 144 saptamani de tratament. Pacientii tratati cu adalimumab au
demonstrat 0 imbunatatire a activitatii fizice semnificativa statistic n saptaméana 24, conform testelor
HAQ si Chestionarului Short Form Health (SF 36) comparativ cu cei care au utilizat placebo.
Tmbunatatirea activitatii fizice a continuat Tn timpul extensiei deschise pana Tn saptamana 136.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporala) >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 Throlati in Studiile 1 si Il 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 moderate pana la severe de
psoriazis si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament sistemic
ntr-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. Tn timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab n doza initiala de 80 mg
urmata dupa o saptamana de la doza initiala, de 40 mg la doua saptamani. Dupa 16 saptamani de
tratament, pacientii care au atins cel putin un 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 saptamani.
Pacientii care au mentinut un raspuns >PASI 75 Tn saptaméana 33 si au fost initial randomizati cu
tratament activ Tn Perioada A, au fost re-randomizati in Perioada C sa utilizeze 40 mg adalimumab la
doua saptamani sau placebo pentru inca 19 saptamani. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu
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) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 pacienti fata
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o dozi initiala de 7,5 mg
metotrexat (MTX) si apoi doza a crescut pana in Saptaména 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau 0
doza initiala de 80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua saptamani (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 in
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 n studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru Tnrolarea
ntr-un studiu extins, deschis Tn care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin
108 saptamani.

Tn Studiile I si 11 cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au atins
un raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptamana 16 (vezi Tabelul 13 si 14).
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Tabelul 13 Studiul I (REVEAL) - Rezultatele privind eficacitatea Tn saptimana 16

Placebo Adalimumab 40 mg
N=398 la doua saptamani
n (%) N=814
n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Normal/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

@ Procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat ca interval ajustat la valoarea medie
®p <0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 14 Studiul 1l (CHAMPION) Rezultatele privind eficacitatea Tn saptaméana 16

Placebo MTX 40 mg AMGEVITA la
N=53 N=110 doua saptamani
n (%) n (%) N=108
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/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)3,°

@ p <0,001adalimumab versus placebo

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

4 p <0,05 adalimumab versus metotrexat

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

Tn Studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacientii care au prezentat un raspuns PASI 75 n saptaméana 16
si Tn saptaména 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de 52 saptamani si au continuat
tratamentul cu adalimumab Tntr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o perioada suplimentara de tip
deschis de 108 saptamani de tratament (in total 160 saptamani), PASI 75 si scorul minim initial PGA la
acesti pacienti a fost 74,7% si respectiv 59,0%. Intr-o analiza n 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 saptamani de tratament (in total
160 saptamani).

Tntr-un studiu de tip extins, deschis, 347 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
Tntrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp mediu ntre recaderi (scadere a scorului initial PGA la “moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound in timpul perioadei de
ntrerupere a tratamentului. 76,5% (218/285) dintre pacienti care au reluat tratamentul au avut dupa 16
saptamani de la reinceperea tratamentului un raspuns PGA “usor” sau “minim”, indiferent daca
simptomatologia a recidivat in timpul Tntreruperii tratamentului sau nu (69,1% [123/178] dintre
pacientii a caror 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
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profil al sigurantei similar in timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de
intrerupere a tratamentului.

A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea Vietii) o imbunatatire
semnificativa Th saptaméana 16 fata de momentul initial, comparativ cu placebo (Studiul 1si Il) si cu
MTX (Studiul I1). Tn Studiul I, Tmbunatatirea scorurilor componentelor fizice si mentale ale SF-36 a
fost de asemenea semnificativa in comparatie cu placebo.

Tn 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 doua saptamani, la 40 mg saptamanal din cauza raspunsului PASI sub 50%, au prezentat
raspuns PASI 75 Tn saptaméana 12 si respectiv 24.

Tn Studiul 111 cu privire la psoriazis (REACH) a fost comparata eficacitatea si siguranta adalimumab
fata de placebo la 72 de pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis 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 saptamani (fncepand la o saptimana de la doza initiala) 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 leziuni minime” pentru maini si/sau
picioare comparativ cu pacientii care au utilizat placebo (30,6%, comparativ cu 4,3% [P = 0,014]).

Psoriazis in placi la copii si adolescenyi

Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta Tncepand de la 4 ani, cu psoriazis in placi cronic, sever (definit printr-un
scor de evaluare globala a medicului (PGA) > 4 sau > 20% interesare a suprafetei corporale (BSA) sau
> 10% interesare BSA cu leziuni foarte groase, sau PASI > 20, sau PASI > 10 cu interesare faciala,
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 saptamani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg saptamanal (pana
la 25 mg). Tn saptamanal6, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut raspuns
pozitiv de eficacitate (de exemplu PASI 75) comparativ cu cei randomizati la 0,4 mg/kg o data la doua
saptamani sau metotrexat.

Tabelul 15: Rezultatele de eficacitate la 16 saptamani pentru psoriazis in placi la copii si
adolescentc

a Adalimumab 0,8 mg/kg o data la
MTX doua saptamani
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 comparativ cu MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX

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

Tn perioada deschisa a studiului, raspunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute
timp de pana la inca 52 saptamani fara noi semnale privind siguranta.
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Hidrosadenita supurativa

Eficacitatea si siguranta adalimumab au fost evaluate in studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu
placebo si intr-un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidrosadenita supurativa (HS) moderata
pana la severa care au avut intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa
0 perioada de cel putin 3 luni de tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-1 si HS-II
au avut Stadiul 1l sau Il Hurley de boala cu cel putin 3 abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-1 (PIONEER 1) a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A, pacientii
au primit placebo sau adalimumab la o doza initiala de 160 mg in saptamana 0, 80 mg n saptaméana 2
si 40 mg Tn fiecare saptimana incepand cu saptaimana 4 pana in saptimana 11. Tn timpul studiului nu a
fost permisa utilizarea concomitenta de antibiotice. Dupa 12 saptamani de tratament, pacientii care au
primit adalimumab n perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament
(adalimumab 40 mg in fiecare saptamana, adalimumab 40 mg la doua saptamani sau placebo din
saptamana 12 pana in saptaméana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A au
fost desemnati sa primeasca adalimumab 40 mg in fiecare saptamana, in perioada B.

Studiul HS-11 (PIONEER I1) a evaluat 326 de pacienti n 2 perioade de tratament. Tn Perioada A,
pacientii au primit placebo sau adalimumab la o doza initiala de 160 mg in saptaméana 0 si 80 mg in
saptimana 2 si 40 mg in fiecare saptamana incepand cu saptimana 4 pana la saptaimana 11. Tn timpul
studiului, 19,3% dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orala. Dupa 12
saptamani de tratament, pacientii care au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in
Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament (adalimumab 40 mg in fiecare saptamana, adalimumab

40 mg la doua saptamani sau placebo din saptaméana 12 pana n saptaméana 35). Pacientii care au fost
randomizati la placebo in Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.

Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-1I au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-un studiu deschis
extins Tn care adalimumab 40 mg a fost administrat in fiecare saptamana. Pe parcursul celor 3 studii,
pacientii au utilizat zilnic antiseptice topice pentru spalare.

Rdaspuns clinic

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului
fistulelor cu ajutorul Raspunsului Clinic in Hidrosadenita Supurativa (HiSRC; reducere cu cel putin
50% a numarului total de abcese si de noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si
nicio crestere a numarului de drenaje ale fistulei fata de valoarea initiald). Reducerea durerii cutanate
cauzate de HS a fost evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii care au fost
nrolati Tn studiu avand un scor initial de 3 sau mai mare, pe o scala de 11 puncte.

Tn saptamana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adalimumab a atins HiSRC
comparativ cu placebo. Tn saptamana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-
Il a Tnregistrat o scadere semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS (vezi Tabelul 16). La
pacientii tratati cu adalimumab s-a redus semnificativ riscul de acutizare a bolii Tn primele 12
saptamani de tratament.
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Tabel 16: Rezultate privind eficacitatea la 12 saptamani, Studiile I si 11 pentru HS

HS Studiul | HS Studiul 11
Adalimumab 40 Adalimumab 40 mg
Placebo mg saptamanal Placebo saptamanal

Raspuns Clinic in N =154 N =153 N=163 N=163
Hidrosadenita Supurativa 40 (26,0%) 64 (41,8%) * 45 (27,6%) 96 (58,9%) ***
(HiSRC)?

>30% Reducere a durerii N =109 N =122 N=111 N=105
cutanate® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***

*P < 0,05, ***P < 0,001, adalimumab comparativ cu placebo

2 Dintre toti pacientii randomizatdo

b Dintre pacientni cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala de Evaluare
Numerica 0 — 10; 0 = fara durere cutanata, 10 = cea mai intensa durere cutanata care poate fi imaginata

Tratamentul cu adalimumab 40 mg in fiecare saptamana a redus semnificativ riscul de agravare a
abceselor si drenajul fistulelor. Tn primele 12 saptamani ale studiilor HS-1 si HS-I1, procente de
aproximativ doua ori mai mari de pacienti din grupul placebo au prezentat agravare a abceselor (23,0%
comparativ cu respectiv 11,4%) si drenajul fistulelor (30,0 % comparativ cu respectiv 13,9%),
comparativ cu cei din grupul adalimumab.

Tn saptamana 12 fata de momentul initial s-au demonstrat ameliorari mai importante comparativ cu
placebo ale calitatii vietii legate de sanatatea dermatologica specifica, masurata prin Indicele
Dermatologic privind Calitatea Vietii (DLQI, Studiile HS-1 si HS-I1), ale satisfactiei globale a
pacientului fata de tratamentul medicamentos, masurata prin Chestionarul de Satisfactie a
pacientului-legat de medicamente (TSQM; Studiile HS-1 si HS-I1), precum si ale sanatatii fizice,
masurata prin scorul componentei fizice a SF-36 (Studiul HS-1).

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg pe saptamana in saptamana 12, rata

HiSRC Tn saptaméana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat adalimumab saptamanal decét la
pacientii la care frecventa dozei a fost redusa la o data la doua saptamani sau la care tratamentul a fost
intrerupt (vezi Tabelul 17).

Tabel 17: Procentul pacientilor? care au atins HiSRCP in saptamanile 24 si 36 dupa
schimbarea tratamentului de la adalimumab administrat saptamanal in saptaméana 12

Placebo Adalimumab 40 mg
(intrerupere 0 data la doua Adalimumab 40 mg saptaméanal
tratament) saptamani N=70
N=73 N=70
Saptamana 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
24
Saptamana 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)
36

a Pacienti cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg saptamanal dupa 12 saptimani de tratament
b Pentru pacientii care au Tndeplinit criteriile specifice protocolului pentru pierderea raspunsului sau absenta
oricarei ameliorari s-a solicitat iegirea din studii si au fost numarati ca pacienti fara raspuns la tratament

Tn randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in siptamana 12 si care au primit tratament
saptamanal continuu cu adalimumab, rata HiSRC in saptamana 48 a fost de 64,3%.

Printre pacientii al caror tratament cu adalimumab a fost intrerupt Tn saptaména 12 in Studiile HS-1 si
HS-I1, la 12 saptamani dupa reintroducerea adalimumab 40 mg saptaménal rata HiSRC a revenit la
niveluri similare cu cele observate Tnainte de intrerupere (56,0%).
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Boala Crohn

Siguranta si eficacitate adalimumab au fost evaluate la peste 1500 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 remisiei clinice (definita ca IABC <150) a fost evaluata in doua studii, studiul BC |

(CLASSIC I) si studiul BC 1l (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost
randomizati 299 pacienti fara antagonisti TNF; placebo Tn saptamana 0 si 2, 160 mg adalimumab Tn
saptamana 0 si 80 mg Tn saptaméana 2, 80 mg Tn saptamana 0 si 40 mg Tn saptamana 2 si 40 mgin
saptamana 0 si 20 mg Tn saptimana 2. Tn studiul BC 11, 325 pacienti care nu au raspuns sau au avut
intoleranta la infliximab au fost randomizati sa primeasca ori 160 mg adalimumab in saptamana 0 si
80 mg Tn saptaméana 2 sau placebo in saptaméana 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 Tn continuare.

Tn studiul BC 111 a fost evaluata mentinerea remisiei clinice. Tn studiul BC Ill, 854 pacienti au primit
deschis 80 mg Tn saptaimana 0 si 40 mg Tn saptimana 2. Tn siptamana 4, pacientii au fost randomizati
cu 40 mg la doua saptaméni, 40 mg in fiecare saptamana, sau placebo, cu o durata totala a studiului de
56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC >70) Tn saptamana 4 au fost stratificati si
analizati separat de cei care nu au raspuns clinic Tn saptaméana 4. Tratamentul cu corticosteroizi a fost

permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC 1 si BC |1 sunt prezentate Tn Tabelul 18.

Tabelul 18 Inducerea remisiei clinice si raspuns (procentul pacientilor)

Studiul BC I: Pacienti care nu au primit

Studiul BC I1: Pacienti

infliximab care au primit 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
Saptamana 4
Remisie clinica 12% 24% 36%* 7% 21%*
Raspuns clinic (CR-100) 24% 37% 49%** 25% 38%**

Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo

* p<0,001
** p<0,01

Rate de remisie asemanatoare s-au observat n saptaméana 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.

Tn studiul BC 111, in Saptamana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati
n analiza initiala. Din cei cu raspuns clinic in Saptamana 4, 48% au fost expusi anterior unui alt
tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 19.
Rezultatele remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la antagonistii

TNF.

In Saptiména 56, s-a observat o scadere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de
boala si a numarului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul

tratat cu placebo.
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Tabelul 19 Mentinerea remisiei clinice si a raspunsului (procentul pacientilor)

Placebo | Adalimumab 40 mg Adalimumab40 mg
la doua saptamani saptamanal

Sdptimana 26 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 17% 40%* 47%*
Raspuns clinic (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacienti cu remisie fara steroizi 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
timp de > =90 zile*

Sidptamana 56 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 12% 36%* 41%*
Raspuns clinic (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pacienti cu remisie fara steroizi 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
timp de >=90 zile?

* p <0,001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
** p <0,02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
& Pentru cei care au primit de la Tnceput corticosteroizi

Dintre pacientii care nu au raspuns in saptamana 4, 43% care au primit tratament de Tntretinere cu
adalimumab, au raspuns pana Tn saptamana 12, comparativ cu 30% dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate arata ca unii pacienti care nu au raspuns pana in saptamana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in saptaméana 12. Continuarea tratamentului dupa
saptamana 12 nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct.4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC | si 272 din 777 pacienti din studiile BC 1l si 111, au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti au
continuat sa fie in remisie clinica. La 102 si respectiv 233 pacienti s-a mentinut raspunsul clinic (CR-
100).

Calitatea vietii

Tn studiile BC 1 si BC II, Tmbunititirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de
evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa n
saptamana 4 la pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si
a fost semnalata de asemenea, in studiul BC I11, in Saptamana 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Boala 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 ntretinere cu doze in functie de greutatea
corporala (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani

(inclusiv), cu boala Crohn moderata pana la severa (BC), definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn
la copii (IABC) scor >30. Trebuie ca pacientii sa nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. Pacientii trebuie sa fi pierdut anterior raspunsul
sau sa 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 saptaméana 0 si 80 mg Tn saptaméana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si 40 mg,
respectiv, pentru pacientii <40 kg.

Tn saptamana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timp respectiv
pentru a stabili doza redusa sau doza standard de Tntretinere cum sunt prezentate n tabelul 20.
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Tabel 20 Tratament de intretinere

Greutatea pacientului

Doza redusa

Doza standard

<40 kg 10 mg la 20 mg la
doua saptamani doua saptamani
> 40 kg 20 mg la 40 mg la

doua saptamani

doua saptamani

Rezultatele eficacitarii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinica in saptaméana 26, definita ca scorul IABC <

10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC de cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiala) sunt prezentate in tabelul 21. Rata de Tntrerupere a corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare este prezentata in tabelul 22.

Tabelul 21 Studiul IABC la copii si adolescenti

Doza standard | Doza redusa Valoare p*
40/20 mg la 20/10 mg la
doua saptamani [doua saptamani
N =93 N =95
Saptimana 26
Remisie clinica 38,7% 28,4% 0,075
Raspuns clinic 59,1% 48,4% 0,073
Saptimana 52
Remisie clinica 33,3% 23,2% 0,100
Raspuns clinic 41,9% 28,4% 0,038

* valoare p pentru Doza standard de comparatie versus Doza redusa

Tabelul 22 Studiul BC la copii si adolescenti - Intreruperea corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare si remisia fistulei

Doza standard Doza redusa Valoare p?
40/20 mg la doua [ 20/10 mg la doua
saptamani saptamani

intreruperea corticosteroizilor N= 33 N=38

Saptamana 26 84,8% 65,8% 0,066

Saptamana 52 69,7% 60,5% 0,420
ntreruperea N=60 N=57
medicamentelor
imunomodulatoare?

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

Saptamana 26 46,7% 38,1% 0,608

Saptaména 52 40,0% 23,8% 0,303

! valoarea p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa

2 Tratamentul cu medicamente imunosupresante trebuie Intrerupt in sau dupa Saptaimana 26, numai la
recomandarea investigatorului daca pacientul a intrunit criteriile de raspuns clinic
3 definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin 2 vizite consecutive

post-initiale
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Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale Tn saptimana 26 si 52 in Indicele de
Masa Corporala si viteza de crestere Th Thaltime 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 de calitate ai vietii (inclusiv IMPACT II1).

O suta 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 pacienti
ramasi Tn studiu au continuat sa fie Tn remisiune clinica si 92,0% (46/50) din pacienti au continuat sa
aiba un raspuns clinic conform IABC.

Colita ulcerativa

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

Tn studiul UC-I, 390 pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti TNF, li
s-a administrat fie placebo 1n saptaména 0 si 2, 0 doza adalimumab160 mg in saptaméana 0 urmata de
80 mg Tn saptamana 2, fie o doza adalimumab 80 mg Tn saptaména 0 urmata de 40 mg in saptaméana 2.
Dupa saptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data la doua
saptamani. Remisia clinica (definita ca scor Mayo <2, cu niciun subscor >1) a fost evaluata in
saptaméana 8.

Tn studiul UC-II, 248 pacienti au utilizat adalimumab 160 mg Tn saptamana 0, 80 mg Tn saptamana 2 si
dupa aceea, 40 mg o data la doua saptamani si 246 pacienti au utilizat placebo. Rezultatele clinice
pentru initierea remisiei au fost evaluate Tn saptaména 8 si pentru mentinerea remisiei in saptamana 52.

Tn studiul UC-I (18% versus 9% respectiv, p=0,031) si studiul UC-11 (17% versus 9% respectiv,
p=0.019), pacientii carora li s-a administrat la initiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie clinica
versus placebo Tn saptamana 8 Tntr-un procent mai mare semnificativ statistic. In studiul UC-II,
numarul pacientilor care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51%) si care erau Tn remisie Tn
saptamana 8, au fost in remisie si Tn saptaméana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totala sunt prezentate in tabelul 23.

Tabel 23 Raspuns, remisie si vindecarea mucoasei in Studiul UC-I1 (procentul pacientilor)

Placebo Adalimumab 40
mg
la doui saptamani
Saptamana 52 N=246 N=248
Raspuns clinic 18% 30%*
Remisie clinica 9% 17%*
Vindecarea mucoasei 15% 25%*
Remisie fara steroizi pentru > 90 zile ? 6% 13%*
(N=140) (N=150)
Saptamana 8 si 52
Raspuns sustinut 12% 24%**
Remisie sustinuta 4% 8%*
Vindecarea mucoasei sustinuta 11% 19%*

Remisia 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 sngerare rectala [SSR] cu >1 sau o valoare absolutd a SSR de 0 sau 1.
*p<0,05 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo
**  p<0,001 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo
@ Pentru aceia care au utilizat initial corticosteroizi
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Dintre acei pacienti care Th saptamana 8 au avut un raspuns clinic, in saptamana 52, 47% au raspuns la
tratament, 29% au fost Tn remisie, 41% au avut mucoasa intestinala vindecata si 20% au fost in remisie
fara steroizi pentru > 90 zile.

Tn studiul UC-I1, aproximativ 40% dintre pacienti nu au raspuns anterior la tratamentul cu anti-TNF
infliximab. Eficacitatea adalimumab la acei pacienti a fost scazuta comparativ cu cea la pacientii care
nu au utilizat anterior anti-TNF. Din numarul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu
anti-TNF, 3% a obtinut remisia Tn saptamana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10% Tn grupul tratat
cu adalimumab.

Pacientii din studiile UC-I si UC-1I au avut optiunea sa fie Tnrolati Tntr-un studiu deschis extins pe
termen lung (UC II1). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75% (301/402) au continuat sa fie in
remisie clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 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. Tn grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numarul spitalizarilor de toate
cauzele a fost 0,18 pe an-pacient comparativ cu 0,26 pe an-pacient in grupul de pacienti tratati cu
placebo si cifrele corespunzatoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 pe an-pacient
comparativ cu 0,22 pe an-pacient.

Calitatea vietii

Tn studiul UC-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat Tmbunitatirea scorului Chestionarului
Bolilor Inflamatorii Intestinale (IBDQ).

Uveita

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate (UV I si Il) 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 initiala de 80 mg, urmata de 40 mg la doua saptamani incepand cu prima saptamana dupa doza
initiala. S-a acceptat administrarea concomitenta a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiu UV | a evaluat 217 pacienti cu uveita activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orala in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
Tnrolarii Tn studiu 0 doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 saptamani, urmata de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in
Saptamana 15.

Studiul UV Il a evaluat 226 pacienti cu uveita inactiva care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orala 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 saptaméana 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 optima corectata (AVCO).

Rdspuns 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
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24). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumab asupra ratei de esec la
tratament comparativ cu placebo (vezi figura 1).

Tabel 24 Timpul panai la aparitia esecului la tratament in Studiile UV | si UV 11

Analizi N Esec Timp mediu SR? IT 95% Valoare p °
Tratament N (%) pana la esec pentru
(luni) SR?
Timpul pana la aparitia esecului la tratament Tn saptamana 6 sau dupa, in Studiul UV |
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 Tn saptaméana 2 sau dupa, in Studiul UV |1
Analiza primara (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8.3 - - -
Adalimumab 115 | 45(39,1) NE° 0,57 0,39- 0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in saptaméana 6 sau dupa (Studiul UV 1), sau Tn saptamana 2 sau dupa (Studiul UV I1),
a fost Tnregistrat ca eveniment. Tntreruperile tratamentului din alte cauze n afari de esec la tratament nu au fost
nregistrate la momentul ntreruperii tratamentului.

2 SR pentru adalimumab comparativ cu placebo al scaderii proportionale a riscului avand ca factor
tratamentul.

b Valoare p din testul de tip log rank.

¢ NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate din subiectii cu risc a avut un eveniment.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizand timpul pana la esecul la tratament in saptamana 6
sau dupa (Studiul UV 1) sau n saptaméana 2 sau dupa (Studiul UV 1)
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Tn Studiul UV | s-au observat, pentru fiecare componenta 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.

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. Tn Studiul UV |, majoritatea subscorurilor au fost In
favoarea adalimumab din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuala in general, durerea oculara, vederea de aproape, sanatatea mintala si scorul total si, in
Studiul UV 11, pentru acuitatea vizuala in general si sinatatea mintala. in Studiul UV |, efectele legate
de acuitatea vizuala nu au fost in favoarea adalimumab din punct de vedere numeric pentru vederea
cromatica si, in Studiul UV 11, pentru vederea cromatica, vedere periferica si vederea de aproape.

Imunogenitate

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

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu adalimumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in poliartrita reumatoida,
artrita psoriazica si spondilita anchilozanta (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a amanat obligatia de a depune rezultatele studiilor cu
adalimumab n unul sau mai multe subgrupe ale populatiei pediatrice cu colita ulcerativa,
hidrosadenita supurativa si uveita non-infectioasa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lenta, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absoluta 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 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 subcutanata a 40 mg adalimumab la doua saptamani, la pacientii adulti cu artrita
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 pg/mi
(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 doua saptamani si saptamanal.

Dupa administrarea subcutanata a 24 mg/m? (pana la doza maxima de 40 mg) la doua saptamani la
pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara care aveau varsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice ale adalimumab, la starea de echilibru, (valori masurate din saptamana 20 pana in
saptamana 48) a fost de 5,615,6 pg/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 AJl poliarticulara care aveau varsta intre 2 pana la < 4 ani sau cu varsta de 4 ani si peste
si cu greutatea <15 kg doza de adalimumab 24 mg/m?, concentratiile plasmatice medii la starea de
echilibru a 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.

Dupa administrarea a 24 mg/m? (pana la maxim 40 mg) subcutanat o data la doua saptamani la
pacientii cu artrita asociata entezitei care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiilor serice
medii la starea de echilibru ale adalimumab (valori masurate in saptamana 24) au fost de 8,8 +

6,6 ug/ml atunci cand adalimumab s-a administrat fard metotrexat si de 11,8 + 4,3 ug/ml atunci cand s-
a administrat concomitent cu metotrexat.

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 doua saptamani la copii
si adolescenti cu psoriazis in placi cronic, media + DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 + 5,8 pg/ml (79% CV).

Pacientii cu hidrosadenita supurativa care au primit o0 doza de 160 mg adalimumab Tn saptaméana 0
urmata de 80 mg Tn saptamana 2 au atins concentratii serice ale adalimumab de aproximativ 7 pg/ml
pana la 8 pg/ml in saptaimana 2 si saptamana 4. Tn timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg
saptamanal, media la starea de echilibru a concentratiei minime din saptaména 12 pana in saptamana
36 a fost de aproximativ 8 ug/ml pana la 10 ug/ml.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab Tnaintea urmatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de incarcare adalimumab 80 mg Tn
saptamana 0 urmata de adalimumab 40 mg Tn saptaména 2. La doza de incarcare adalimumab 160 mg
in saptaména 0 urmata de adalimumab 80 mg Tn saptamana 2, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab Tnaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere. S-a
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observat la pacientii cu boala Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua
saptamani, o medie a concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ
7 pg/ml.

La pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip
deschis de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg Tn saptamanile 0 si respectiv 2, in functie de
greutatea corporali cu limita de 40 kg. Tn saptimana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de
tratament de Tntretinere n functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doua
saptamani) fie la doza redusa (20/10 mg la doua saptamani). Media (+ DS) concentratiilor serice
minime de adalimumab atinse Tn saptamana 4 a fost 15,7 + 6,6 pug/ml pentru pacientii cu greutatea >
40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1 pg/ml pentru pacientii cu greutatea <40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (x DS) concentratiilor minime de
adalimumab Tn saptaména 52 a fost 9,5 + 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 £ 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au
continuat sa primeasca tratament cu adalimumab o data la doua saptamani timp de 52 saptamani.
Pentru pacientii care au crescut doza de la o data la doua saptaméni la doza saptaménala, media (£ DS)
concentratiilor serice ale adalimumab in saptaméana 52 au fost 15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg,
saptamanal) si de 6,7 = 3,5 pg/ml (20/10 mg, saptamanal).

Tn timpul perioadei de initiere a tratamentului, la pacientii cu colita ulcerativa, o doza de Tncarcare
adalimumab 160 mg Tn saptaména 0 urmata de adalimumab 80 mg n saptaméana 2 a determinat
concentratii plasmatice minime ale adalimumab de aproximativ 12 pg/ml. La pacientii cu colita
ulcerativa carora li s-a administrat o doza de ntretinere adalimumab 40 mg la doua saptamani, s-au
observat concentratii minime la starea de echilibru de aproximativ 8 micrograme/ml.

La pacientii cu uveita, o doza de Tncarcare de adalimumab 80 mg Tn saptamana 0 urmata de
adalimumab 40 mg la doua saptamani n saptaméana 1, a avut ca rezultat concentratii minime la starea
de echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Eliminare

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

Insuficientd hepatica sau renala

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

Datele non-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu au evidentiat nici un risc special la om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomologous 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 nici o evaluare standard a
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din
cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

Sucroza

Polisorbat 80

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

6.2 Incompatibilitati

Tn 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 AMGEVITA in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Seringa pre-umpluta sau penul pre-umplut se pot pastra la temperaturi de pana la maximum 25°C
pentru o perioada de pana lal4 zile. Seringa pre-umpluta sau penul pre-umplut trebuie protejate de

lumina si aruncate daca nu se utilizeaza in perioada de 14 zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta

0,4 ml solutie in seringa pre-umpluta (sticla de tip I) cu un piston (din cauciuc bromobutilic) si un ac
din otel inoxidabil cu un capac pentru ac (elastomer termoplastic). Capacul acului seringii pre-umplute
contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex) (vezi pct. 4.4).

Marime de ambalaj cu o seringa pre-umpluta.

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta

0,8 ml solutie Tn seringa pre-umpluta (sticla de tip 1) cu un piston (din cauciuc bromobutilic) si un ac
din otel inoxidabil cu un capac pentru ac (elastomer termoplastic). Capacul acului seringii pre-umplute
contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex) (vezi pct. 4.4).

Marimi de ambalaj cu una, doud, patru si sase seringi pre-umplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut

0,8 ml solutie injectabila tn pen pre-umplut pentru utilizare de cétre pacient care contine 0 Seringa pre-
umpluta (sticla de tip I). Penul este un dispozitiv mecanic portabil de unica folosinta. Capacul acului
penului pre-umplut contine cauciuc natural uscat (un derivat de latex) (vezi pct. 4.4).

Marimi de ambalaj cu una, doud, patru si sase penuri pre-umplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni detaliate de utilizare sunt furnizate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
EU/1/16/1164/001 — 1 seringa pre-umpluta

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
EU/1/16/1164/002 — 1 seringa pre-umpluta
EU/1/16/1164/003 — 2 seringi pre-umplute
EU/1/16/1164/004 — 4 seringi pre-umplute
EU/1/16/1164/005 — 6 seringi pre-umplute

AMGEVITA 40 mg solutie injectabild in pen pre-umplut
EU/1/16/1164/006 — 1 pen pre-umplut

EU/1/16/1164/007 — 2 penuri pre-umplute

EU/1/16/1164/008 — 4 penuri pre-umplute

EU/1/16/1164/009 — 6 penuri pre-umplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente 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 FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, California
91320

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Olanda

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor 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 articolul 107c 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 Tn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, n 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 farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Amgevita in fiecare stat membru Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind cu privire la continutul si formatul programului educational, inclusiv
comunicarea mass-media, modalitatile de distributie, precum si orice alte aspecte ale programului, cu
autoritatea competenta nationala.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Amgevita, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii care urmeaza sa prescrie Amgevita li s-a furnizat urmatorul
pachet educational:

. Material educational pentru medici

. Pachetul cu informatii pentru pacient

Materialul educational pentru medici trebuie sa contina:

. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
. Cardul de alerta pentru pacient

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanititii trebuie sa contina urmatoarele elemente cheie:

. Informatii relevante privind problemele de siguranta referitoare la infectii grave, sepsis,
tuberculoza si infectii oportuniste; insuficienta cardiaca congestiva; tulburari de demielinizare;
tumori maligne care urmeaza sa fie abordate prin masuri suplimentare de reducere la minimum
a riscului (de exemplu, gravitatea, severitatea, frecventa, timpul pana la instalare, reversibilitatea

AE, dupi caz)
Cardul de alerta pentru pacient trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:
. Un mesaj de avertizare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza pacientul in
orice moment, inclusiv in conditii de urgenta, conform caruia pacientul utilizeaza Amgevita.
. Acest tratament cu Amgevita poate creste riscurile potentiale de infectii grave, sepsis,

tuberculoza si infectii oportuniste; insuficienta cardiaca congestiva; tulburari de demielinizare;
tumori maligne.

. Semne sau simptome ale problemelor de sigurantd si cand sa se adreseze unui profesionist din
domeniul sanatatii
. Datele de contact ale medicului care a prescris medicamentul

Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie sa contina:
. Prospectul cu Informatii pentru pacient

52



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SERINGA PRE-UMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila Tn seringa pre-umpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa pre-umpluta contine adalimumab 20 mg in 0,4 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 seringd pre-umpluta.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare unica.

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) |

Contine latex, a se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Ase pastra in frigider.

A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra In 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 PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1164/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AMGEVITA 20 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PRE-UMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AMGEVITA 20 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,4 ml

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE SERINGA PRE-UMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Tn seringa pre-umpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa pre-umpluta contine adalimumab 40 mg in 0,8 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 seringa pre-umpluta.
2 seringi pre-umplute.
4 seringi pre-umplute.
6 seringi pre-umplute.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru utilizare unica.

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) |

Contine latex, a se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Ase pastra in frigider.

A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra in 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 PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1164/002 1 seringa pre-umpluta
EU/1/16/1164/003 2 seringi pre-umplute
EU/1/16/1164/004 4 seringi pre-umplute
EU/1/16/1164/005 6 seringi pre-umplute

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AMGEVITA 40 mg seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PRE-UMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AMGEVITA 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 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 PEN PRE-UMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila Tn pen pre-umplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen pre-umplut contine adalimumab 40 mg in 0,8 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 pen SureClick pre-umplut

2 penuri SureClick pre-umplute.
4 penuri SureClick pre-umplute.
6 penuri SureClick pre-umplute.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare unica.

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) |

Contine latex, a se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Ase pastra in frigider.

A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra In 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 PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1164/006 1 pre-umplut

EU/1/16/1164/007 2 penuri pre-umplute
EU/1/16/1164/008 4 penuri pre-umplute
EU/1/16/1164/009 6 penuri pre-umplute

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AMGEVITA 40 mg pen

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PEN PRE-UMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AMGEVITA 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

AMGEVITA 20 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
adalimumab

vAcest 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 si sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un Card de avertizare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati
inainte de a utiliza AMGEVITA si in timpul tratamentului cu AMGEVITA. Pastrati asupra
dumneavoastra acest Card de avertizare al pacientului.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.

- Daca aveti orice reactie adversa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aceasta
include orice posibila reactie adversa nementionata in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect

Ce este AMGEVITA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati AMGEVITA
Cum sa utilizati AMGEVITA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AMGEVITA

Continutul ambalajului si alte informatii

BRI .

1. Ce este AMGEVITA si pentru ce se utilizeaza
AMGEVITA contine substanta activa adalimumab, un medicament imunosupresiv selectiv.

AMGEVITA este destinat tratamentului poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, artritei asociata entezitei la copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 17 ani, spondilitei anchilozante, spondiloartritei axiale fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante, artritei psoriazice, psoriazisului, hidrosadenitei supurative, psoriazisului la
copii si adolescenti (pacienti cu greutatea fie intre 23 si 28 kg, sau de 47 kg si peste aceastd greutate),
bolii Crohn la pacienti adulti si copii, colitei ulcerative si uveitei non-infectioase care afecteaza partea
din spate a ochilor. Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie caracteristic acestor
boli. Substanta activa, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman produs pe celule de cultura.
Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.

Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorala sau TNFa), prezenta in
concentratie mare Tn cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara, artrita asociata entezitei, spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazisul, hidrosadenita
supurativa, boala Crohn, colita ulcerativa si uveita non-infectioasa care afecteaza partea din spate a
ochilor.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Daca aveti poliartrita
reumatoida activa moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intéi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra AMGEVITA n vederea tratarii poliartritei dumneavoastra
reumatoide.

AMGEVITA poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si
progresiva fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

AMGEVITA incetineste leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
imbunatateste activitatea fizica.

De obicei, AMGEVITA se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexat nu este adecvat, AMGEVITA poate fi administrat singur.

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei

Aurtrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani si la copii si adolescenti cu artrita asociata entezitei cu varsta intre
6 si 17 ani. Este posibil sa vi se administreze intéi alte medicamente care modifica evolutia bolii, cum
este metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra
AMGEVITA in vederea tratarii artritei dumneavoastra reumatoide idiopatice juvenile forma
poliarticulara sau artritei asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanti si spondiloartritd axiald fira dovada radiologici a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul spondilitei anchilozante si a spondiloartritei axiale fara
dovada radiologici a spondilitei anchilozante la adulti. Tn cazul in care aveti spondilita anchilozanta
sau spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante, vi se vor administra initial
alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se va administra AMGEVITA
pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Artriti psoriazici

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociata psoriazisului.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. AMGEVITA incetineste
deteriorarea cartilajului si a osului din articulatii determinata de boala si imbunatateste activitatea
fizica.

Psoriazis Tn plici la adulti si copii

Psoriazisul in placi este o afectiune a pielii care determina zone de piele rosii, cu coji, cu cruste
acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al
organismului, care duce la o productie crescuta de celule ale pielii.
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AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
AMGEVITA se utilizeaza si pentru tratamentul psoriazisului Tn placi sever la copii si adolescenti cu
greutatea cuprinsa fie intre 23 si 28 kg, fie de 47 kg sau peste aceasta greutate, la care tratamentul local
si fototerapiile fie nu au avut rezultate foarte bune fie acestea nu sunt recomandate.

Hidrosadenita supurativa

Hidrosadenita supurativa (uneori numita acnee inversa) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (umflaturi) si abcese (furuncule) din care
poate sa curga puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séni, axile,
fata internd a coapselor, zona inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul hidrosadenitei supurative la adulti. AMGEVITA poate
reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea bolii.

Boald Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn la adulti si copii cu vérsta intre 6 si 17 ani.
Daca aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra AMGEVITA pentru a reduce semnele si simptomele bolii
Crohn.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul colitei ulcerative la adulti. Tn cazul Tn care aveti colita
ulcerativa, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra AMGEVITA pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Uveita non-infectioasa care afecteaza partea din spate a ochilor

Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului.
AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza
partea din spate a ochiului la adulti. Aceasta inflamatie determina o scadere a vederii si/sau prezenta
flocoanelor Tn ochi (puncte negre sau linii subtiri care se misca peste campul vizual). AMGEVITA
actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AMGEVITA
Nu utilizati AMGEVITA:

- daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6).

- dacd aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza activa (vezi “Atentionari si precautii”). Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu
febra, plagi, senzatie de oboseald, probleme dentare.

- daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca grava (vezi “Atentionari si precautii”).
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Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Thainte sa utilizati AMGEVITA:

- Daca prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie suieratoare,
ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu AMGEVITA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

- Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Thainte de a incepe sa luati
AMGEVITA. Daci nu sunteti sigur, va rugam sa-l contactati pe medicul dumneavoastra.

- Puteti face mai usor infectii Tn timpul tratamentului cu AMGEVITA. Acest risc poate creste daca
functia plamanilor dumneavoastra este afectata. Aceste infectii pot fi grave siinclud tuberculoza,
infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte infectii oportuniste si
sepsis care, in rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme
dentare. Medicul dumneavoastra va poate recomanda Tntreruperea temporara a tratamentului cu
AMGEVITA.

- Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastri va va examina, Tn ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu AMGEVITA. Aceasta va include o evaluare medicala amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si un test la
tuberculina). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie Thregistrate pe Cardul dumneavoastra
de avertizare al pacientului . Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost Tn contact direct cu cineva care a avut tuberculoza.
Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra usoara), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca locuiti sau calatoriti Tn zone endemice pentru infectiile
Ccu ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru VHB. AMGEVITA poate cauza reactivarea
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, Tn unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea VHB poate ameninta viata.

- Daca aveti mai mult de 65 ani puteti fi mai susceptibil la infectii in timp ce utilizati
AMGEVITA. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita
semnelor de infectie in timpul tratamentului cu AMGEVITA. Este important sa spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, senzatie de
oboseala sau probleme dentare.

- Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu AMGEVITA. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu AMGEVITA.

- Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta cum este scleroza multipla, medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu AMGEVITA sau sa continuati sa fiti tratai
cu AMGEVITA. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome cum sunt
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modificari ale vederii dumneavoastre, slabicine a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau
furnicaturi in orice parte a corpului.

- Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
AMGEVITA. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra Thainte de a vi se administra orice
vaccin. Tnaintea Tnceperii tratamentului cu AMGEVITA, se recomanda ca pacientii copii, daca
este posibil, sa fie vaccinati la zi, in concordanta cu ghidurile Tn vigoare privind imunizarea.
Daca ati utilizat AMGEVITA pe care ati utilizat-o Tn timpul sarcinii. Este important sa spuneti
medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii ca ati utilizat
AMGEVITA in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa primeasca copilul
dumneavoastra un vaccin.

- Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu AMGEVITA, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sa-i
comunicati medicului daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati Tn respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

- La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide Tntreruperea tratamentului.

- Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai grava care au avut afectiunea
timp Tndelungat, au un risc mai mare decat media n dezvoltarea limfomului (un tip de cancer
care afecteaza sistemul limfatic) si a leucemiei (un tip de cancer care afecteaza sangele si
maduva osoasa). Daca utilizati AMGEVITA poate sa creasca riscul aparitiei 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
azatioprina sau 6-mercaptopurina. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprina
sau 6-mercaptopurina concomitent cu AMGEVITA. Tn plus, au fost observate cazuri de cancere
cutanate de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza adalimumab. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale leziunilor existente
n timpul tratamentului sau dupa.

- Au fost raportate cazuri de cancere, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de
afectiune pulmonara numita Boala Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt
blocant de TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Protectia acului seringii pre-umplute este confectionata din cauciuc natural (un derivat de latex) care
poate cauza reactii alergice.

Pentru a creste gradul de trasabilitate a acestui medicament, medicul dumneavoastra sau farmacistul
trebuie s inregistreze denumirea comerciald si numarul seriei de fabricatie ale medicamentului care v-a
fost eliberat in figa dumneavoastra de pacient. Si dumneavoastra va puteti nota aceste informatii in
cazul in care v-ar fi solicitate in viitor.

Copii si adolescenti

- Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
Tnainte sa utilizeze AMGEVITA.

- Nu administrati AMGEVITA la copii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara care au
varsta sub 2 ani.

- Nu utilizati seringi pre-umplute de 20 mg sau 40 mg daca dozele recomandate sunt altele decat
20 mg sau 40 mg.
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AMGEVITA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

AMGEVITA se poate utiliza Tmpreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Nu trebuie sa luati AMGEVITA Tmpreuna cu medicamente care contin substanta activa anakinra sau
abatacept. Daca aveti intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Efectele AMGEVITA la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea AMGEVITA la
femeile gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati s raimaneti gravida si trebuie sa folositi
masuri de contraceptie corespunzatoare Th perioada in care luati AMGEVITA si pe o perioada de
minim 5 luni dupa ultimul tratament cu AMGEVITA. Daca ramaneti gravida, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca AMGEVITA trece sau nu in laptele matern.

Daca alaptati, se recomanda sa Tntrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu AMGEVITA si pe 0
perioada de minim 5 luni dupa ultimul tratament cu AMGEVITA. Daci ati utilizat AMGEVITA in
perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de infectie. Tnainte sa primeasca
copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau
altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea AMGEVITA Tn timpul sarcinii
dumneavoastra (pentru mai multe informatii vedeti capitolul despre vaccinuri).

Daca credeti ca ati putea fi gravida sau planificati sa ramaneti gravida, cereti sfatul medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AMGEVITA poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule,
biciclete, sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de AMGEVITA poate sa apara senzatia ca se
Tnvarte casa si tulburari de vedere.

AMGEVITA contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 0,8 ml, ceea ce
inseamna cé practic nu contine sodiu.

3. Cum sa utilizati AMGEVITA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Adulti cu poliartritd reumatoida, artritd psoriazica, spondilitd anchilozantd sau spondiloartriti axiala
fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

AMGEVITA se injecteaza sub piele (utilizare subcutanati). Doza obisnuita pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei
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anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg administrata din doua in doua
saptamani, sub forma unei doze unice.

Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul cu metotrexat se continua in perioada in care utilizati
AMGEVITA. Daca medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexat nu este adecvat, AMGEVITA
poate fi utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita reumatoida si nu vi se administreaza metotrexat concomitent cu AMGEVITA,
medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze 40 mg saptamanal.

Copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara
cu varsta intre 2 si 12 ani este in functie de Tnaltimea si greutatea copilului dumneavoastra. Medicul
copilului dumneavoastra va va spune doza corecta care trebuie utilizata.

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara
cu varsta intre 13 si 17 ani este de 40 mg administrata la doua saptamani.

Copii cu artritd asociat entezitei

Doza recomandata de AMGEVITA pentru pacientii cu artrita asociata entezitei cu varsta intre 6 si 17
ani este calculata in functie de inaltimea si greutatea copilului. Medicul copilului dumneavoastra va va
spune doza corecta care trebuie utilizata.

Adulti cu psoriazis

La adulti doza recomandata pentru tratamentul psoriazisului, este o doza initiala de 80 mg urmata, dupa
0 saptamana, de o doza de 40 mg administrata o data la doua saptamani. Trebuie sa continuati injectiile
cu AMGEVITA cét timp va recomanda medicul dumneavoastra. in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate sa creasca frecventa dozei la 40 mg
saptamanal.

Copii sau adolescenti cu psoriazis Tn placi

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu psoriazis n placi cu varsta intre 4 si 17 ani este
n functie de greutatea copilului dumneavoastra. AMGEVITA trebuie utilizatd numai la pacientii cu
greutatea fie de la 23 kg la 28 kg, fie de 47 de kg si peste aceasta greutate. Medicul copilului
dumneavoastra va va spune doza corecta care trebuie utilizata.

Adulti cu hidrosadenita supurativa

Doza obisnuita pentru hidrosadenita supurativa este o doza initiala de 160 mg (sub forma de patru
injectii a cate 40 mg Tntr-o zi sau doua injectii a cate 40 mg pe zi, doua zile consecutive), urmata de o
doza de 80 mg (sub forma de doua injectii a cate 40 mg in aceeasi zi) dupa doua saptamani. Dupa alte
doua saptamani, se continua cu 0 doza de 40 mg saptamanal. Se recomanda sa spalati zilnic cu un
antiseptic zonele afectate.

Adulti cu boald Crohn

Doza obisnuita pentru boala Crohn este de 80 mg initial urmata apoi de 40 mg la doud saptamani, doua
saptamani mai tarziu. Daca este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiala de 160 mg (sub forma de patru injectii a cate 40 mg intr-o zi sau doua injectii a
cate 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu si apoi 40 mg la
doua saptamani. Tn functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate
creste frecventa dozei la 40 mg saptamanal.
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Copii sau adolescenti cu boala Crohn

Copii sau adolescenti cu greutatea mai mica de 40 kg:

Doza recomandata este de 40 mg initial, urmata de 20 mg dupa doua saptaméni. Daca este necesar un
raspuns mai rapid, medicul copilului dumneavoastra va prescrie o dozi initiala de 80 mg (sub forma de
doua injectii a cate 40 mg intr-o zi) urmata de 40 mg dupa doua saptamani.

Ulterior, doza recomandata este de 20 mg la doud saptamani. Tn functie de raspunsul copilului
dumneavoastra la tratament, medicul copilului dumneavoastra poate creste frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.

Copii sau adolescenti cu greutatea de 40 kg sau mai mult:

Doza recomandati este de 80 mg initial urmata de 40 mg doua saptamani mai tarziu. Tn cazul in care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul copilului dumneavoastra poate prescrie o doza initiala de
160 mg (sub forma de patru injectii a cate 40 mg ntr-o zi sau doua injectii a cate 40 mg pe zi, timp de
2 zile consecutiv), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza recomandata este de 40 mg la doui saptamani. Tn functie de raspunsul copilului
dumneavoastra la tratament, medicul copilului dumneavoastra poate creste frecventa dozei la 40 mg in
fiecare saptamana.

Adulti cu coliti ulcerativa

La pacientii adulti cu colita ulcerativa doza obisnuita de AMGEVITA este 160 mg initial (doza poate
fi administrata sub forma de patru injectii a cate 40 mg intr-o zi sau de doua injectii a cate 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmate de 80 mg doua saptaméani mai tarziu, si dupa aceea 40 mg la doua
saptamani. Tn functie de raspunsul dumneavoastri la tratament, medicul dumneavoastra poate creste
doza la 40 mg saptamanal.

Adulti cu uveita non-infectioasa

Doza recomandata pentru adultii cu uveita non-infectioasa este o doza initiala de 80 mg, urmata de
40 mg administrata o data la doua saptamani incepand cu prima saptamana dupa doza initiala. Trebuie
sa continuati sa utilizati AMGEVITA atata timp c&t medicul dumneavoastra v-a recomandat.

La pacientii cu uveita non-infectioasa, in timpul utilizarii AMGEVITA, se poate continua tratamentul
cu corticosteroizi sau cu alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar. AMGEVITA poate fi de
asemenea administrat in monoterapie.

Mod si cale de administrare

AMGEVITA se administreaza prin injectare sub piele (injectare subcutanata).

Daca utilizati mai mult decat trebuie din AMGEVITA

Daca va administrati accidental AMGEVITA mai des decét v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, trebuie sa anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si sa-i spuneti acestuia/acesteia
ca ati utilizat mai mult. Purtati mereu la dumneavoastra cutia exterioara a acestui medicament, chiar
daca este goala.

Daca uitati sa utilizati AMGEVITA

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa v-o administrati 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.
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Daca opriti utilizarea AMGEVITA

Decizia de a opri utilizarea AMGEVITA trebuie sa o discutati cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa intrerupere.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

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. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de
AMGEVITA.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastria daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

o Eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica;

. Umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

. Dificultati la respiratie, la inghitire;

o Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontala sau umflarea picioarelor.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele

manifestari:

- Semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare;

- Senzatie de slabiciune sau de oboseala;

- Tuse;

- Furnicaturi;

- Amorteala;

- Vedere dubla;

- Slabiciune a méinilor sau a picioarelor;

- O inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca.

- Semne si simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai,
sangerari, paloare.

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea adalimumab:

Reactii adverse foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):

- reactii la locul administrarii (inclusiv durere, umflare, roseata sau mancarimi);

- infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitda, pneumonie);
- dureri de cap;

- dureri abdominale;

- greatd si varsaturi;

- eruptie cutanata;

- dureri musculare si osoase.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10):
- infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);

- infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster);

- infectii ale urechii;

- infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece);

- infectii ale tractului genital;

- infectii ale tractului urinar;
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infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

compresie a rddacinii nervoase (inclusiv dureri joase de spate si dureri de picioare);
tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;
vertij;

senzatie cd inima bate repede;

hipertensiune arteriald;

roseata;

hematom;

tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerdri gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati §i gura uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului;

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
Spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem;

febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sangerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburéri ale vindecarii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100):

infectii oportuniste (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;

cancer care afecteaza sistemul limfatic;

melanom;

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidozai);
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- vasculita (inflamarea vaselor de sange);

- tremor;

- neuropatie;

- accident vascular cerebral,

- vedere dubla;

- pierderea auzului, zgomote n urechi;

- senzatie ca bataile inimii sunt neregulate ca de exemplu lipsa unei batai;

- tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

- infarct miocardic;

- dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia
unui vas de sange;

- boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

- embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

- revarsat pleural (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural);

- pancreatitd care determind durere puternica abdominala si de spate;

- dificultate la Inghitire;

- edem al fetei;

- inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara;

- ficat gras;

- transpiratii nocturne;

- cicatrice;

- oboseala muscularad neobisnuita;

- lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, plamanului, articulatiilor si a altor
organe);

- intreruperi ale somnului;

- impotenta;

- inflamatii.

Raectii adverse rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1000):

- leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva 0soasa);

- reactii alergice severe Tnsotite de soc;

- scleroza multipla;

- tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care
poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si a
partii superioare a corpului);

- oprirea pomparii sangelui de catre inima;

- fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului).

- perforatie intestinal;

- hepatita;

- reactivarea hepatitei B;

- hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzatd de propriul sistem imunitar);

- vasculitd cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

- sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si
eruptie cutanata);

- edem al fetei asociat cu reactii alergice;

- eritem polimorf (eruptie cutanatd inflamatorie);

- sindrom asemanator lupusului.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sdngelui care de obicei are rezultat
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).
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Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai
prin teste de laborator.

Acestea includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):
- scaderea numarului de celule albe n sénge;

- scaderea numarului de celule rosii In sange;

- cresterea grasimilor Tn sange;

- cresterea enzimelor hepatice.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10):
- cresterea numarului de celule albe in sange;

- scaderea numarului de trombocite in sange;

- cresterea acidului uric 1n sange;

- valori modificate ale sodiului Tn sange;

- scaderea valorii calciului 1n sange;

- scaderea valorii fosforului in sange;

- cresterea zahdrului in sange;

- cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;

- prezenta autoanticorpilor in sange.

Reactii adverse rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1000):
- scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite Tn snge.

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- insuficienta hepatica.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vi<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 pastreazda AMGEVITA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP:. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

O seringa pre-umpluta AMGEVITA poate fi pastrata la temperaturi pana la un maximum de 25°C
pentru o perioada de pana la 14 zile. Seringa pre-umpluta trebuie protejata fata de lumina, si trebuie

aruncata daca nu se utilizeaza in acest interval de 14 zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

76


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AMGEVITA

- Substanta activa este adalimumab. Fiecare seringa pre-umpluta contine adalimumab 20 mg in
0,4 ml solutie sau adalimumab 40 mg in 0,8 ml solutie.

- Celelalte componente sunt acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arati AMGEVITA si continutul ambalajului
AMGEVITA este o solutie limpede si incolora pana la usor galbuie.

Fiecare ambalaj contine 1 seringa pre-umpluta de unica utilizare de 20 mg (cu piston de culoare
galbenad).

Fiecare ambalaj contine 1, 2, 4 sau 6 seringi pre-umplute de unica utilizare de 40 mg (cu piston de
culoare albastra).

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul:

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen benrapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
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Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlrGoa
Amgen Exiég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Teél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kbzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare:
AMGEVITA seringa pre-umpluta de unica utilizare
Pentru administrare subcutanata

Prezentarea componentelor

Tnainte de utilizare Dupi utilizare
Tija piston &) Tija piston dupa

utilizare

Suport pentru degete

Suport pentru |° B Eticheta si data de
degete i expirare
o

Eticheta i dat_a de — 9 Corpul seringii dupa

expirare ] utilizare

Corpul seringii

Ac dupa utilizare

[ —
I Capacul acului
detasat

Medicament

Capacul acului
atasat

Important: Acul este in interior.

79




Important

Tnainte de a utiliza AMGEVITA seringi pre-umpluti, cititi aceste informatii importante:

Utilizarea AMGEVITA seringa pre-umpluta

° Este important sa nu incercati sa administrati injectia decat dupa ce dumneavoastra sau persoana
care va ingrijeste ati primit instruire n acest Sens.

° Nu utilizati AMGEVITA seringa pre-umpluta daci a fost lovita prin cadere pe o suprafatd dura.
Este posibil ca oricare component al AMGEVITA seringa pre-umpluta sa se fi deteriorat chiar
dacda dumneavoastra nu observati fisura. Utilizati o seringa pre-umplutda AMGEVITA noua.

e  Protectia acului seringii pre-umplute AMGEVITA este confectionata din cauciuc natural uscat,
care contine latex. Spuneti cadrului medical care se ocupa de dumneavoastra daca sunteti alergic
la latex.

Etapa 1: Pregatire

A. ‘Scoate;i din ambalaj numarul necesar de seringi pre-umplute AMGEVITA.

Apucati de corpul - ——
seringii pentru a
scoate seringa din
tavita.

- i
|
i

Tineti degetul dumneavostra Prindeti de aici
sau degetul mare pe marginea

tavitei pentru a 0 fixa in timp

ce indepartati seringa.

Puneti inapoi in frigider seringile ramase nefolosite, Tn ambalajul original.

Din motive de siguranta:
° Nu prindeti de tija pistonului.
° Nu prindeti de capacul de protectie a acului.

° Nu indepartati capacul de protectie a acului decat In momentul in care sunteti gata pentru
injectare.

° Nu indepartati suportul pentru degete. Acesta este parte componenta a seringii.

Pentru ca injectarea sa fie mai confortabila, lasati seringa la temperatura camerei pentru 15 péana la 30
minute Tnainte de injectare.

° Nu introduceti seringa inapoi in frigider odata ce a ajuns la temperature camerei.

° Nu incercati sa incalziti seringa prin utilizarea unei surse de caldurd cum ar fi apa fierbinte sau
cuptorul cu microunde.

° Nu lasati seringa la lumina solard directa.

° Nu agitati seringa.

Important: Intotdeauna tineti seringa pre-umpluta de corpul seringii.
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B. Inspectati AMGEVITA seringa pre-umpluta.

Capac de protectie atasat

Eticheta cu data de

Corpul seringii expirare Tija piston
(l 03 |
Q \
Medicament Suport pentru degete

intotdeauna tineti seringa de corpul siu.

Asigurati-va ca medicamentul din seringa este limpede si de la incolor la usor galbui.
° Nu utilizati seringa pre-umpluta daca:

Medicamentul este tulbure sau prezintd modificari de culoare sau contine flocoane sau

particule.

Oricare din componente pare crapata sau sparta.
Capacul pentru ac lipseste sau nu este atasat ferm
Data de expirare de pe etichetd este depasita.

In toate aceste situatii, utilizati o seringd noua.

C. |Adunati toate materialele care va sunt necesare pentru administrarea injectiei(iilor).

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Asezati o seringd pre-umpluta noua, pe o suprafata de lucru curatd, bine iluminata.

Veti avea nevoie de aceste materiale suplimentare, care nu se gasesc in cutia de ambalaj a
medicamentului :

° Tampoane cu alcool
° Tampon de vata sau tifon
° Plasture
o

Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite
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D. Pregatiti si dezinfectati locul (locurile) de injectare

? Abdomen

Coapsa

Puteti utiliza:

° Coapsa
° Abdomenul, cu exceptia zonei de 5 cm din jurul ombilicului

Dezinfectati locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce.

° NU mai atingeti aceasta zona inainte de injectare.

° Daca doriti sa utilizati acelasi loc de injectare, asigurati-va ca nu injectati in acelasi punct de la
locul de injectare, pe care I-ati utilizat la injectarea anterioara.
- Nu injectati in zone in care pielea prezinta sensibilitate, vanatai, roseatd sau unde este

intarita. Evitati injectarea in zonele cu cicatrice sau vergeturi.

° Daca aveti psoriasis, trebuie sa evitati injectarea direct in zonele cu placi sau leziuni reliefate,

ingrosate, cu roseatd sau cu cruste.

Etapa 2: Pregatire

E. |Trageti de capacul de protectie a acului dintr-o miscare, in directia opusa corpului, atunci cand
sunteti pregitit pentru injectare.

Este normal sa se vada o picatura de lichid la varful acului.

e  Nu rasuciti sau indoiti capacul de protectie a acului.

e  Nu asezati capacul de protectie a acului, Tnapoi la seringa.

e  Nu indepartati capacul de protectie a acului decat atunci cand sunteti pregatit pentru injectare.

Important: Capacul de protectie a acului trebuie eliminat in containerul furnizat pentru colectarea
obiectelor ascutite.
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F. ‘ Prindeti intre degete locul de injectare pentru a crea o suprafatd ferma.

Prindeti ferm pielea intre degetul mare si celelalte degete, pentru a forma un pliu cu latimea de
aproximativ 5 centrimetri.

Important: Mentineti pliul format in timp ce injectati mediamentul.

Etapa 3: Injectarea

Mentineti pliul de piele format. Cu capacul de protectie a acului indepartat, introduceti seringa
in piele la un unghi intre 45 pana la 90 de grade.

Nu asezati degetul pe tija pistonului in timp ce introduceti acul.

H.

Folosind o presiune lenta si constantd, impingeti tija pistonului pana la capat, pana ce acesta nu
mai Tnainteaza.

Cand ati terminat de administrat, eliberati degetul mare, si ridicati cu o miscare usoara seringa
de pe pielea dumneavoastra.
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Etapa 4: Finalizare

J. ‘Amnca‘gi seringa utilizata si capacul de protectie a acului.

e  Nu reutilizati seringa folosita.
e  Nu utilizati cantitatea de medicament ramasa 1n seringa folosita.

e Introduceti seringa AMGEVITA utilizata in recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupa utilizare. NU aruncati (eliminati) seringa pe calea reziduurilor menajere.

e  Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul despre cum sa aruncati in mod
corespunzator acest dispozitiv. Este posibil si existe reglementari locale 1n acest sens.

e  Nu reciclati seringa sau recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite; nu le aruncati pe calea
reziduurilor menajere.

Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si
Tndemana copiilor.

K. |Examinati locul de administrare a injectiei.

Daca vedeti sange, tineti apdsat un tampon de vata sau o compresa de tifon la locul injectarii. Nu
frecati locul de administrare al injectiei. Aplicati un plasture daca este necesar.
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Prospect: Informatii pentru pacient

AMGEVITA 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut
adalimumab

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd 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 Tn Tntregime acest prospect Thainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un Card de avertizare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati
Tnainte de a utiliza AMGEVITA si in timpul tratamentului cu AMGEVITA. Pastrati asupra
dumneavoastra acest Card de avertizare al pacientului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face riu, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca aveti orice reactie adversa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Aceasta
include orice posibila reactie adversa nementionata Tn acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este AMGEVITA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati AMGEVITA
Cum sa utilizati AMGEVITA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AMGEVITA

Continutul ambalajului si alte informatii

BRI .

1. Ce este AMGEVITA si pentru ce se utilizeaza
AMGEVITA contine substanta activa adalimumab, un medicament imunosupresiv selectiv.

AMGEVITA este destinat tratamentului poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, artritei asociata entezitei la copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 17 ani, spondilitei anchilozante, spondiloartritei axiale fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante, artritei psoriazice, psoriazisului, hidrosadenitei supurative, psoriazisului la
copii si adolescenti (pacienti cu greutatea fie intre 23 si 28 kg, sau de 47 kg si peste aceasta greutate),
bolii Crohn la pacienti adulti si copii, colitei ulcerative si uveitei non-infectioase care afecteaza partea
din spate a ochilor. Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie caracteristic acestor
boli. Substanta activa, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman produs pe celule de cultura.
Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.

Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorala sau TNFa), prezenta in
concentratie mare Tn cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara, artrita asociata entezitei, spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazisul, hidrosadenita
supurativa, boala Crohn, colita ulcerativa si uveita non-infectioasa care afecteaza partea din spate a
ochilor.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Daca aveti poliartrita
reumatoida activa moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intéi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra AMGEVITA n vederea tratarii poliartritei dumneavoastra
reumatoide.

AMGEVITA poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si
progresiva fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

AMGEVITA incetineste deteriorarea cartilajului si a osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala
si Imbunatateste activitatea fizica.

De obicei, AMGEVITA se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexat nu este adecvat, AMGEVITA poate fi administrat singur.

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei

Acrtrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani si la copii si adolescenti cu artrita asociata entezitei cu varsta intre
6 si 17 ani. Este posibil sa vi se administreze intéi alte medicamente care modifica evolutia bolii, cum
este metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se va administra
AMGEVITA in vederea tratarii artritei dumneavoastra reumatoide idiopatice juvenile forma
poliarticulara sau artritei asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanti si spondiloartritd axiald fara dovada radiologici a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul spondilitei anchilozante si a spondiloartritei axiale fara
dovada radiologici a spondilitei anchilozante la adulti. Tn cazul in care aveti spondilita anchilozanta
sau spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante, vi se vor administra initial
alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se va administra AMGEVITA
pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Artriti psoriazici

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociata psoriazisului.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. AMGEVITA incetineste
deteriorarea cartilajului si a osului din articulatii determinata de boala si Tmbunatateste activitatea
fizica.

Psoriazis Tn plici la adulti si copii

Psoriazisul Tn placi este o afectiune a pielii care determina zone de piele rosie, cu coji, cu cruste
acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al
organismului, care duce la o productie crescuta de celule ale pielii.
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AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
AMGEVITA se utilizeaza si pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu
greutatea cuprinsa fie intre 23 si 28 kg, fie de 47 kg sau peste aceasta greutate, la care tratamentul local
si fototerapiile fie nu au avut rezultate foarte bune fie nu sunt recomandate.

Hidrosadenita supurativa

Hidrosadenita supurativa (uneori numita acnee inversa) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (umflaturi) si abcese (furuncule) din care
poate sa curga puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi zona de sub
sani, axilele, fata interna a coapselor, zona inghinala si fesele. Cicatrizarea poate sa apara ih zonele
afectate.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul hidrosadenitei supurative la adulti. AMGEVITA poate
reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea bolii.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn la adulti si copii cu varsta intre 6 si 17 ani.
Daca aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra AMGEVITA pentru a reduce semnele si simptomele bolii
Crohn.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului.

AMGEVITA se utilizeaza pentru tratamentul colitei ulcerative la adulti. Tn cazul Tn care aveti colita
ulcerativa, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra AMGEVITA pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Uveitad non-infectioasa care afecteaza partea din spate a ochilor

Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului.
AMGEVITA se utilizeaza la adulti pentru tratamentul uveitei non-infectioase cu inflamatie care
afecteaza partea din spate a ochiului. Aceasta inflamatie determina o scadere a vederii si/sau prezenta
flocoanelor Tn ochi (puncte negre sau linii subtiri care se misca peste cdmpul vizual). AMGEVITA
actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati AMGEVITA
Nu utilizati AMGEVITA:

- daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza activa (vezi “Atentionari si precautii”). Este
important sd-i spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti simptome ale unei infectii, de
exemplu febra, rani, senzatie de oboseala, probleme dentare.

- daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daci ati avut sau aveti o afectiune cardiaca grava (vezi “Atentionari si precautii”).

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Thainte sa utilizati AMGEVITA:
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Daca prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie suieratoare,
ameteli, edeme sau eruptii pe piele ntrerupeti injectiile cu AMGEVITA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lungad durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati
AMGEVITA. Daca nu sunteti sigur, va rugdm sa-l contactati pe medicul dumneavoastra.

Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu AMGEVITA. Acest risc poate creste daca
functia plamanilor dumneavoastra este afectata. Aceste infectii pot fi grave si includ tuberculoza,
infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte infectii oportuniste si sepsis
care, 1n rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este important sd-i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, rani, senzatie de oboseald, probleme dentare.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda Intreruperea temporara a tratamentului cu
AMGEVITA.

Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu AMGEVITA. Aceasta va include o evaluare medicala amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe Cardul dumneavoastra
de avertizare al pacientului . Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza.
Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra usoara), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca locuiti sau calatoriti in zone endemice pentru infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca aveti
hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Medicul dumneavoastra
trebuie sa va efectueze teste pentru VHB. AMGEVITA poate cauza reactivarea VHB la pacientii
purtdtori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special dacé luati alte medicamente care scad
sistemul imun, reactivarea VHB poate pune viata in pericol.

Dacé aveti mai mult de 65 ani puteti fi mai susceptibil la infectii in timp ce utilizati
AMGEVITA. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita
semnelor de infectie In timpul tratamentului cu AMGEVITA. Este important sa spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, senzatie de
oboseala sau probleme dentare.

Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu AMGEVITA. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda Intreruperea temporara a tratamentului cu AMGEVITA.

Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta cum este scleroza multipla, medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu AMGEVITA sau sa continuati sa fiti tratat
cu AMGEVITA. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome cum sunt
modificari ale vederii, slabicine a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice
parte a corpului.
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- Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
AMGEVITA. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra orice
vaccin. Inaintea inceperii tratamentului cu AMGEVITA, se recomandi ca pacientii copii, daca
este posibil, sa fie vaccinati la zi, in concordanta cu ghidurile in vigoare privind imunizarea. Daca
ati utilizat AMGEVITA pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectii timp de cel putin 5 luni de la ultima doza pe care ati utilizat-0 Tn timpul sarcinii. Este
important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii ca ati utilizat AMGEVITA in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand trebuie vaccinat
copilul dumneavoastra.

- Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu AMGEVITA, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizata indeaproape de citre medicul dumneavoastra. Este important si-i
comunicati medicului daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravate de insuficientad cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

- La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta 1n oprirea sangerarilor. Daca
apar febra persistentd, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

- Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai grava care au avut afectiunea
timp indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului (un tip de cancer
care afecteaza sistemul limfatic) si a leucemiei (un tip de cancer care afecteaza sangele si maduva
osoasd). Daca utilizati AMGEVITA poate sa creasca riscul aparitiei 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 dumneavoastrd daca utilizati azatioprina sau 6-
mercaptopurini concomitent cu AMGEVITA. In plus, au fost observate cazuri de cancere de
piele altele decat melanom la pacientii care utilizeaza adalimumab. Spuneti medicului
dumneavoastrad daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale leziunilor existente
in timpul tratamentului sau dupa.

- Au fost raportate cazuri de cancer, altele decét limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastrd daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Protectia acului seringii pre-umplute este confectionatd din cauciuc natural (un derivat de latex) care
poate cauza reactii alergice.

Pentru a creste gradul de trasabilitate a acestui medicament, medicul dumneavoastra sau farmacistul
trebuie s inregistreze denumirea comerciald si numarul seriei de fabricatie ale medicamentului care v-a
fost eliberat in fisa dumneavoastra de pacient. Si dumneavoastra va puteti nota aceste informatii in
cazul in care v-ar fi solicitate in viitor.

Copii si adolescenti

- Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
nainte sa utilizeze AMGEVITA.

- Nu administrati AMGEVITA la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard care au
varsta sub 2 ani.

- Nu utilizati penul pre-umplut de 40 mg daca dozele recomandate sunt altele decat 40 mg.

89



AMGEVITA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

AMGEVITA se poate utiliza Tmpreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Nu trebuie sa luati AMGEVITA impreuna cu medicamente care contin substanta activa anakinra sau
abatacept. Daca aveti intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcinai si alaptare

Efectele AMGEVITA la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea AMGEVITA la
femeile gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati sa ramaneti gravida si trebuie sa folositi
masuri de contraceptie corespunzatoare Th perioada in care luati AMGEVITA si pe o perioada de
minim 5 luni dupa ultimul tratament cu AMGEVITA. Daca ramaneti gravida, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca AMGEVITA trece sau nu Tn laptele matern.

Daca alaptati, se recomanda sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu AMGEVITA si pe o
perioada de minim 5 luni dupa ultimul tratament cu AMGEVITA. Daci ati utilizat AMGEVITA in
perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de infectie. Tnainte sa primeasca
copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si
altor profesionisti din domeniul sanatatii despre utilizarea AMGEVITA in timpul sarcinii
dumneavoastra (pentru mai multe informatii vedeti capitolul despre vaccinuri).

Daca credeti ca ati putea fi gravida sau planificati sa ramaneti gravida, cereti sfatul medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AMGEVITA poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule,
biciclete, sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de AMGEVITA poate sa apara senzatia ca se
Tnvarte casa si tulburari de vedere.

AMGEVITA contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 0,8 ml, ceea ce
inseamna cd practic nu contine sodiu.

3. Cum sa utilizati AMGEVITA

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Adulti cu poliartrita reumatoida, artritd psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartriti axiala
fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

AMGEVITA se injecteaza sub piele (utilizare subcutanati). Doza obisnuita pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei
anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg administrata din doua n doua
saptamani, sub forma unei doze unice.
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Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul cu metotrexat se continua n perioada in care utilizati
AMGEVITA. Daca medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexat nu este adecvat, AMGEVITA
poate fi utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita reumatoida si nu vi se administreaza metotrexat concomitent cu AMGEVITA,
medicul dumneavoastra poate decide sa va administreze 40 mg saptamanal.

Copii cu artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara
cu varsta intre 2 si 12 ani este In functie de Thaltimea si greutatea copilului dumneavoastra. Medicul
copilului dumneavoastra va va spune doza corecta care trebuie utilizata.

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara
cu varsta intre 13 si 17 ani este de 40 mg administrata la doua saptamani.

Copii cu artrita asociati entezitei

Doza recomandata de AMGEVITA pentru pacientii cu artrita asociata entezitei cu varsta intre 6 si 17
ani este calculata in functie de inaltimea si greutatea copilului. Medicul copilului dumneavoastra va va
spune doza corecta care trebuie utilizata.

Adulti cu psoriazis

La adulti doza recomandata pentru tratamentul psoriazisului, este o doza initiala de 80 mg urmata, dupa
0 saptamana, de o doza de 40 mg administrata o data la doua saptamani. Trebuie sa continuati injectiile
cu AMGEVITA cét timp va recomanda medicul dumneavoastra. in functie de raspunsul
dumneavoastri la tratament, medicul dumneavoastri poate sa creasca frecventa dozei la 40 mg
saptamanal.

Copii sau adolescenti cu psoriazis Tn placi

Doza de AMGEVITA recomandata pentru pacientii cu psoriazis in placi cu varsta intre 4 si 17 ani este
n functie de greutatea copilului dumneavoastra. AMGEVITA prebuie utilizatd numai la pacientii cu
greutatea fie de la 23 kg la 28 kg, fie de 47 de kg si peste aceasta greutate. Medicul copilului
dumneavoastra va va spune doza corecta care trebuie utilizata.

Adulti cu hidrosadenita supurativa

Doza obisnuita pentru hidrosadenita supurativa este o doza initiala de 160 mg (sub forma de patru
injectii a cate 40 mg ntr-o zi sau doua injectii a cate 40 mg pe zi, doua zile consecutive), urmata de o
doza de 80 mg (sub forma de doua injectii a cate 40 mg 1n aceeasi zi) dupa doua saptamani. Dupa alte
doua saptamani, se continua cu o0 doza de 40 mg saptamanal. Se recomanda sa spalati zilnic cu un
antiseptic zonele afectate.

Adulti cu boald Crohn

Doza obisnuita pentru boala Crohn este de 80 mg initial urmata apoi de 40 mg la doua saptamani, doua
saptamani mai tarziu. Daca este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate
prescrie 0 doza initiala de 160 mg (sub forma de patru injectii a cate 40 mg ntr-o zi sau doua injectii a
cate 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu si apoi 40 mg la
doua saptamani. Tn functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate
creste frecventa dozei la 40 mg saptamanal.

91



Copii sau adolescenti cu boala Crohn

Copii sau adolescenti cu greutatea mai mica de 40 kq:

Doza recomandata este de 40 mg initial, urmata de 20 mg dupa doua saptaméni. Daca este necesar un
raspuns mai rapid, medicul copilului dumneavoastra va poate prescrie o dozi initiala de 80 mg (sub
forma de doua injectii a cate 40 mg intr-o zi) urmata de 40 mg dupa doua saptamani.

Ulterior, doza recomandata este de 20 mg la doua saptimani. Tn functie de raspunsul copilului
dumneavoastra la tratament, medicul copilului dumneavoastra poate creste frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.

Nu utilizati penul pre-umplut de 40 mg pentru administrarea dozei de 20 mg la copii si adolescenti cu
boala Crohn si greutatea mai mica de 40 kg. Solutia de 20 mg seringa pre-umpluta poate fi utilizata
pentru doza de 20 mg.

Copii sau adolescenti cu greutatea de 40 kg sau mai mult:

Doza recomandata este de 80 mg initial urmata de 40 mg doua saptamani mai tarziu. Tn cazul Tn care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul copilului dumneavoastra poate prescrie o doza initiala de
160 mg (sub forma de patru injectii a cate 40 mg ntr-o zi sau doua injectii a cate 40 mg pe zi, timp de
2 zile consecutiv), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza recomandata este de 40 mg la doua saptimani. Tn functie de raspunsul copilului
dumneavoastri la tratament, medicul copilului dumneavoastra poate creste frecventa dozei la 40 mg in
fiecare saptamana.

Adulti cu coliti ulcerativa

La pacientii adulti cu colita ulcerativa doza obisnuita de AMGEVITA este 160 mg initial (doza poate
fi administrata sub forma de patru injectii a cate 40 mg ntr-o zi sau de doua injectii a cate 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmate de 80 mg doua saptamani mai tarziu, si dupa aceea 40 mg la doua
saptamani. Tn functie de raspunsul dumneavoastri la tratament, medicul dumneavoastra poate creste
doza la 40 mg saptamanal.

Adulti cu uveitd non-infectioasi

Doza recomandata pentru adultii cu uveita non-infectioasa este o0 doza initiala de 80 mg, urmata de
40 mg administrata o data la doua saptamani Tncepand cu prima saptamana dupa doza initiala. Trebuie
sa continuati sa utilizati AMGEVITA atata timp c&t medicul dumneavoastra v-a recomandat.

La pacientii cu uveita non-infectioasa, in timpul utilizariit AMGEVITA, se poate continua tratamentul
cu corticosteroizi sau cu alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar. AMGEVITA poate fi de
asemenea administrat in monoterapie.

Mod si cale de administrare

AMGEVITA se administreaza prin injectare sub piele (injectare subcutanata).

Daca utilizati mai mult decat trebuie din AMGEVITA

Daca va administrati accidental AMGEVITA mai des decét v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, trebuie sa anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si sa-i spuneti acestuia/acesteia

ca ati utilizat mai mult. Purtati mereu la dumneavoastra cutia exterioara a acestui medicament, chiar
daca este goala.
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Daca uitati sa utilizati AMGEVITA

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa v-0 administrati 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 opriti utilizarea AMGEVITA

Decizia de a opri utilizarea AMGEVITA trebuie sa o discutati cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa intrerupere.

Daca aveti alte Tntrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

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. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de
AMGEVITA.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

- Eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica;

- Umflare a fetei, a mainilor, a picioarelor;

- Dificultati la respiratie, la inghitire;

- Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontala sau umflare a picioarelor.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele

manifestari:

- Semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, rani, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare;

- Senzatie de slabiciune sau de oboseala;

- Tuse;

- Furnicaturi;

- Amorteald;

- Vedere dubla;

- Slabiciune a mainilor sau a picioarelor;

- O inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca.

- Semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai,
sangerari, paloare.

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea adalimumab:

Reactii adverse foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):

- reactii la locul administrarii (inclusiv durere, umflare, roseata sau mancarimi);

- infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie);
- dureri de cap;

- dureri abdominale;

- greata §i varsaturi;

- eruptie pe piele;

- dureri musculare si osoase.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10):
- infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);
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- infectii ale pielii (inclusiv celulita si herpes zoster);

- infectii ale urechii;

- infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece);

- infectii ale tractului genital;

- infectii ale tractului urinar;

- infectii cu ciuperci;

- infectii ale articulatiilor;

- tumori benigne;

- cancer de piele;

- reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);

- deshidratare;

- modificare a dispozitiei (inclusiv depresie);

- anxietate;

- tulburari ale somnului;

- tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, Intepaturi sau amorteli;

- migrena;

- compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri joase de spate si dureri de picioare);

- tulburari de vedere;

- inflamatie a ochilor;

- inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

- vertij;

- senzatie cd inima bate repede;

- hipertensiune arteriala;

- roseata;

- hematom;

- tuse;

- astm;

- scurtare a respiratiei;

- sangerari gastro-intestinale;

- dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

- boala de reflux a acidului gastric;

- sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscati);

- mancarime;

- eruptie pruriginoasa;

- vanatai;

- inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);

- rupere a unghiilor degetelor de la méini si picioare;

- transpiratii abundente;

- cadere a parului;

- aparitie de leziuni noi sau agravare a psoriazisului;

- Spasme musculare;

- sange 1n urina;

- tulburari ale rinichilor;

- dureri in piept;

- edem;

- febra;

- scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sangerare sau de aparitie a
vanatailor;

- tulburari ale vindecarii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100):

- infectii oportuniste (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 a intestinului gros);
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cancer;

cancer care afecteaza sistemul limfatic;

melanom;

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidozd);

vasculitd (inflamatie a vaselor de sange);

tremor;

neuropatie;

accident vascular cerebral;

vedere dubla;

pierdere a auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtare a respiratiei sau umflare a gleznelor;
infarct miocardic;

dilatare a peretelui unei artere importante, inflamatie a unei vene si cheag pe vena, obstructie a
unui vas de sange;

boli pulmonare care determina scurtare a respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid 1n spatiul pleural);

pancreatita care determind durere puternica abdominala si de spate;

dificultate la inghitire;

edem al fetei;

inflamatii ale veziculei biliare, pietre in vezicula biliara;

ficat gras;

transpiratii nocturne;

cicatrice;

oboseala musculara neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatie a pielii, inimii, plamanului, articulatiilor i a altor
organe);

ntreruperi ale somnului;

impotenta;

inflamatii.

Raectii adverse rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1000):

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd);

reactii alergice severe Insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatie a nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care
poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si a partii
superioare a corpului);

oprire a pomparii sangelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului).

perforatie intestinal;

hepatita;

reactivare a hepatitei B;

hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculitd cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
pe piele);

edem al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie inflamatorie pe piele);

sindrom asemanator lupusului.

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 are rezultat
letal);
carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);
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- insuficienta hepatica;
- agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculara).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai
prin teste de laborator. Acestea includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10):
- scadere a numarului de celule albe 1n sange;

- scadere a numarului de celule rosii in sange;

- crestere a grasimilor 1n sange;

- crestere a enzimelor hepatice.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10):
- crestere a numarului de celule albe in sange;

- scadere a numarului de trombocite in sange;

- crestere a acidului uric Tn snge;

- valori modificate ale sodiului Tn sange;

- scadere a valorii calciului Tn sange;

- scadere a valorii fosforului in sénge;

- crestere a zaharului in sange;

- crestere a valorilor lactat dehidrogenazei in sange;

- prezenta autoanticorpilor in sange.

Reactii adverse rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1000):
- scadere a numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in snge.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- insuficienta hepatica.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemul nagional 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 AMGEVITA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Un pen pre-umplut AMGEVITA poate fi pastrat la temperaturi pana la un maximum de 25°C pentru o
perioada de pana la 14 zile. Penul pre-umplut trebuie protejat fata de lumina, si trebuie aruncat daca nu

se utilizeaza 1n acest interval de 14 zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AMGEVITA

- Substanta activa este adalimumab. Fiecare pen pre-umplut contine adalimumab 40 mg ih 0,8 ml
solutie.

Celelalte componente sunt acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata AMGEVITA si continutul ambalajului
AMGEVITA este o0 solutie limpede si incolora pana la usor galbuie.
Fiecare ambalaj contine 1, 2, 4 sau 6 penuri SureClick pre-umplute de unica utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul:

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
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Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlrGoa
Amgen Exiég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.

Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kbzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare:
AMGEVITA pen pre-umplut SureClick de unica utilizare
Pentru administrare subcutanata

Prezentarea componentelor

Tnainte de utilizare Dupi utilizare

Buton albastru declansator

21g00

Data de expirare 0000000

b 1666 Data de expirare
0000000

Fereastra Fereastra galbena

(injectare incheiatd)

Medicament

Capac galben
atasat

Protectie de siguranta
de culoare galbena

Capac galben detasat

Important: Acul este Tn interior
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Important

Tnainte de a utiliza penul pre-umplut AMGEVITA, cititi aceste informatii importante:

Utilizarea AMGEVITA pen pre-umplut

° Este important sa nu incercati sa administrati injectia decat dupa ce dumneavoastra sau persoana
care va ingrijeste ati primit instruire Tn acest sens.

° Nu utilizati AMGEVITA pen pre-umplut daca a fost lovit prin cadere pe o suprafata dura. Parti
ale AMGEVITA pen pre-umplut pot fi sparte chiar daca dumneavoastra nu puteti vedea fisura.
Utilizati un pen preumplut AMGEVITA nou.

e  Protectia acului penului pre-umplut AMGEVITA este confectionata din cauciuc natural uscat,
care contine latex. Spuneti cadrului medical care se ocupa de dumneavoastra daca sunteti alergic
la latex.

Etapa 1: Pregatire

A. |Scoateti din ambalaj un stilou pre-umplut AMGEVITA.

Scoateti cu atentie stiloul pre-umplut din cutie cu o miscare ferma.
Puneti cutia de ambalaj originala cu stilourile neutilizate Tnapoi In frigider.

Pentru ca injectarea sa fie mai confortabila, lasati penul pre-umplut la temperatura camerei pentru 15 —
pana la 30 de minute Tnainte de injectare.

e  Nu introduceti penul pre-umplut inapoi in frigider dupa ce a ajuns la temperatura camerei.

e  Nu incercati sé incalziti penul pre-umplut folosind o sursa de cadldurd cum ar fi apa fierbinte sau
cuptorul cu microunde.

e  Nu agitati penul pre-umplut.
° Nu detasati deocamdata capacul de culoare galbena de pe penul pre-umplut.

B. ‘ Inspectati AMGEVITA pen pre-umplut.

Capac galben Fereastra Medicament
atasat

Asigurati-va ca medicamentul vizibil prin fereastra este limpede si de la incolor la usor galbui.

° Nu utilizati penul pre-umplut daca:
- Medicamenul este tulbure sau prezintd modificari de culoare sau contine flocoane sau
particule.
- Oricare din componente apare crapatd sau sparta.
- Penul pre-umplut a fost lovit prin cadere pe o suprafata dura.
- Capacul de culoare galbena lipseste sau nu este atasat ferm.
- Data de expirare de pe eticheta este depasita.

In toate aceste situatii, utilizati un pen pre-umplut nou.
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C. |Adunati toate materialele care va sunt necesare pentru administrarea injectiei.

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Asezati un pen pre-umplut nou pe o suprafata de lucru curata, bine iluminata.

Veti avea nevoie de aceste materiale suplimentare, care nu se gasesc in cutia de ambalaj a
medicamentului:

° Tampoane cu alcool
° Tampon de vata sau compresa din tifon

° Plasture

° Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

- - TN )

e

D. |Pregatiti si dezinfectati locul (locurile) de injectare.

’ Abdomen
Coapsa
N , \ r'
Puteti utiliza:
° Coapsa
° Abdomenul, cu exceptia zonei de 5 centimetri din jurul ombilicului

Dezinfectati locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce.
° Nu mai atingeti aceastd zona 1nainte de injectare.
° Daca doriti sa utilizati acelasi loc de injectare, asigurati-va ca nu injectati in acelasi punct de la
locul de injectare, pe care l-ati utilizat la injectarea anterioara.
- Nu injectati in zone in care pielea prezinta sensibilitate, vanatai, roseatd sau unde este
intarita. Evitati injectarea in zonele cu cicatrice sau vergeturi.

° Daca aveti psoriasis, trebuie sa evitati injectarea direct in zonele cu pléci sau leziuni reliefate,
ingrosate, cu roseatd sau cu cruste.
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Etapa 2: Pregatire

E. Trageti de capacul de culoare galbend dintr-o miscare, atunci cand sunteti pregatit pentru
injectare.

Este normal sa se vada o picatura de lichid la varful acului sau in capatul protectiei de siguranta de
culoare galbena.

° Nu rasuciti sau indoiti capacul de culoare galbena.
° Nu asezati capacul de culoare galbena, inapoi pe penul pre-umplut.

° Nu indepartati capacul de culoare galbena de pe penul pre-umplut decét atunci cand sunteti
pregatit pentru injectare.

F. |Intindeti sau prindeti intre degete locul de injectare pentru a crea o suprafata ferma.

Metoda Tntinderii pielii

Intindeti bine pielea prin deplasarea in directii opuse a degetului mare si a celorlalte degete, pentru a
forma o zona de aproximativ 5 centimetri.

SAU
Metoda prinderii intre degete

Prindeti ferm pielea intre degetul mare si celelalte degete, pentru a forma un pliu cu suprafata de
aproximativ 5 centimetri.

Important: Mentineti pielea intinsa sau prinsa intre degete pe durata injectarii.
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Etapa 3: Injectarea

G. |Mentineti pielea intinsa sau prinsa intre degete. Dupa ce detasati capacul de culoare galbena,
asezati penul pre-umplut pe piele la un unghi de 90 de grade.

Important: Nu atingeti inca butonul albastru declansator.

H. ‘ Apaisati cu fermitate penul pre-umplut pe piele pana cand nu mai poate inainta.

Apasati

Important: Trebuie sa apasati penul pana nu mai inainteaza, Insd nu atingeti butonul albastru
declansator decat atunci cand sunteti pregatit pentru injectare.

l. Cand sunteti pregatit pentru injectare, apasati butonul albastru declansator.

“Clic”
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J. ‘ Tineti apasat dispozitivul pe piele. Injectarea ar putea dura aproximativ 10 secunde.

~10 sec

GSClic”

Cand injectarea este finalizata
fereastra devine galbena.

9

Observatie: Dupa ce indepartati penul pre-umplut de pe piele,
acul va fi acoperit automat.

Important: Daca atunci cand indepartati penul pre-umplut de pe piele, fereastra nu a devenit
galbena sau daca pare cd injectarea continud, aceasta Tnseamna ca nu ati primit doza completa. Luati
imediat legatura telefonic cu medicul dumneavoastra.

‘ Etapa 4: Finalizare

K. ‘Arunca‘;i penul pre-umplut utilizat si capacul de culoare galbena.

e  Introduceti penul pre-umplut utilizat Tntr-un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite
imediat dupa utilizare. Nu aruncati (eliminati) penul pre-umplut pe calea reziduurilor menajere.

e  Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul despre cum sa aruncati in mod
corespunzator acest dispozitiv. Este posibil sa existe reglementéri locale 1n acest sens.

e  Nu reutilizati penul pre-umplut.

e  Nureciclati penul pre-umplut sau recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite; nu le
aruncati pe calea reziduurilor menajere.

Important: Nu lasati niciodata recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si
Tndemana copiilor.
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L. |Examinati locul de administrare a injectiei.

Daca vedeti sange, tineti apasat un tampon de vata sau o compresa din tifon pe locul respectiv. Nu
frecati locul de administrare a injectiei. Aplicati un plasture daca este necesar.
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