PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
Jedna napunjena strcaljka s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimunaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo koje-se-praizvodi u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, bezbojna otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

U kombinaciji s metoweksatom, Kromeya je indicirana za:

. lijeCenje umjereno teskog do teskog oblika reumatoidnog artritisa u aktivnoj fazi u odraslih
bolesnika u kojih prethodnim lije¢enjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti,
ukljucujuci metotreksat, nije postignut zadovoljavajuci odgovor.

= lijecenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji
nisu bili prethodno lijec¢eni metotreksatom.

Kromeya se moze davati i kao monoterapija ako bolesnik ne podnosi metotreksat ili kada kontinuirana
primjena metotreksata nije prikladna.

Radioloske su pretrage pokazale da adalimumab usporava brzinu progresije ostecenja zglobova i
poboljsava fizicku funkciju kada se uzima u kombinaciji s metotreksatom.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis



Kromeya je, u kombinaciji s metotreksatom, indicirana za lijeCenje aktivnog poliartikularnog
juvenilnog idiopatskog artritisa u bolesnika u dobi od 2 godine i starijih u kojih prethodnim lijeGenjem
jednim ili vie antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD) nije postignut zadovoljavajuéi odgovor. Kromeya se moze davati kao monoterapija u
slucajevima nepodnosenja metotreksata ili kada nastavak terapije metotreksatom nije prikladan (za
djelotvornost monoterapije vidjeti dio 5.1). Adalimumab nije ispitivan u bolesnika mladih od 2 godine.

Artritis povezan s entezitisom
Kromeya je indicirana za lijecenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajué¢i odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

terapiju (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)

Kromeya je indicirana za lijeCenje teSkog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba
u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lijecenje.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Kromeya je indicirana za lije¢enje teSkog oblika aksijalnog spondiiocurtr tisa bez radioloskog dokaza
AS-a kod odraslih, ali s objektivnim znakovima upale u obliku po 7i$inog C-reaktivnog proteina
(CRP) i/ili nalaza magnetne rezonance (MRI), u kojih nije post.gnat zadovoljavajué¢i odgovor na

nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) ili koji ih ne pociiase.

Psorijatiéni artritis

Kromeya je indicirana za lijeCenje aktivnog i-hrogtesivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika
u kojih prethodnim lije¢enjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti nije postignut
zadovoljavajuéi odgovor. Pokazalo se da adelirnumab smanjuje brzinu progresije ostecenja perifernih
zglobova mjerene radioloski u bolesnike, s poliartikularnim simetricnim podtipovima bolesti (vidjeti
dio 5.1) te da popravlja funkciju zglouova.

Psorijaza

Kromeya je indicirana za \iielenje umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih bolesnika koji
su kandidati za sistemska 1iiecCenje.

Plak psorijaza u djece

Kromeya je indicirana za lijeCenje teSke kroni¢ne plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 ili
viSe godina u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor ili koji nisu prikladni kandidati za
topikalnu terapiju i fototerapije.

Crohnova bolest

Kromeya je indicirana za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika u kojih unato¢ prethodnom potpunom i odgovaraju¢em tijeku lije¢enja kortikosteroidima
i/ili imunosupresivima nije postignut odgovor ili kod bolesnika koji ih ne podnose ili im je takva
terapija kontraindicirana.

Crohnova bolest u djece




Kromeya je indicirana za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor
na konvencionalnu terapiju, ukljucujuéi primarnu nutritivnu terapiju i lije¢enje kortikosteroidom i/ili
imunomodulatorom ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

Ulcerozni kolitis

Kromeya je indicirana za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivhog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor na konvencionalno lijecenje, ukljucujuci
kortikosteroide i 6-merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), ili koji ne podnose ili kod kojih
postoje medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Uveitis

Kromeya je indicirana za lijeCenje neinfektivnog intermedijarnog, posteriornog i panuveitisa u
odraslih bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na kortikosteroide, kojima je
potrebna postedna primjena kortikosteroida ili u kojih lijecenje kortikosteroidima nije prikladno.

Uveitis u djece

Kromeya je indicirana za lijecenje kroni¢nog neinfektivnog anteriornog nvuitisa u djece u dobi od
2 godine i starije u koje nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lijecenje, koji ne
podnose konvencionalno lije¢enje ili u kojih konvencionalno lijec¢enje n'je prikladno.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Kromeya moraju zapoceti i nadzirati'lijecaici specijalisti s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijecenju stanja za koja je Kromeyz naictrana. Oftalmolozima se preporucuje da se
posavjetuju s odgovarajué¢im specijalistom prije nego S zapocnu lijecenje lijekom Kromeya (vidjeti
dio 4.4). Bolesnicima koji se lije¢e lijekom Krom.«yii treba dati posebnu Karticu s podsjetnikom za
bolesnika.

Nakon odgovarajuce poduke o tehnici uhrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati
injekcije lijeka Kromeya ako njihov/iijecnik procijeni da je to mogucée provesti, uz medicinsko
pracenje po potrebi.

Tijekom lije¢enja lijekom Kitciiigya potrebno je prilagoditi ostalu istodobno primijenjenu terapiju (npr.
kortikosteroide i/ili imunozicdulatore).

Doziranje
Reumatoidni artritis

U odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom preporu¢ena doza adalimumaba iznosi 40 mg, a daje
se kao jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom. Za vrijeme lijecenja lijekom
Kromeya treba nastaviti primjenu metotreksata.

Za vrijeme lijecenja lijekom Kromeya moze se nastaviti s davanjem glukokortikoida, salicilata,
nesteroidnih protuupalnih lijekova ili analgetika. Za informacije o istodobnoj primjeni s
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, a nisu metotreksat, vidjeti dijelove 4.4 i 5.1.

U slucaju monoterapije, u nekih bolesnika u kojih je doslo do slabljenja odgovora na lijecenje lijekom
Kromeya u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje adalimumaba na
40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lijecenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, valja razmotriti nastavak lijeCenja takvog



bolesnika.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Prekid terapije

Mozda ¢e biti potrebno prekinuti terapiju, primjerice prije kirurSkog zahvata ili u slucaju ozbiljne
infekcije.

Dostupni podaci upuéuju na to da je ponovno uvodenje adalimumaba nakon prekida od 70 dana ili
duze rezultiralo jednako jakim klini¢kim odgovorom i sli¢nim sigurnosnim profilom kao i primjena
prije prekida terapije.

Ankilozantni spondilitis, aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a te psorijaticni artritis

U bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza AS-
a te u bolesnika sa psorijaticnim artritisom preporu¢ena doza lijeka Kromeya iznosi 40 mg, a daje se
kao jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom.

Dostupni podaci pokazuju da se klini¢ki odgovor obi¢no postize unutar 12 ieaana lijeCenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, valja razmotriti nasiav:.k lijeCenja takvog
bolesnika.

Psorijaza

U odraslih bolesnika preporuc¢ena pocetna doza lijeka Krtnicya je 80 mg supkutano, nakon Cega
slijedi 40 mg supkutano svaka dva tjedna, po¢evsi jedatntjecan nakon pocetne doze.

U slucaju da ni nakon 16 tjedana nema odgovira «a'lijeCenje, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

U bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na Kromeya u dozi od 40 mg svaki drugi
tjedan nakon 16 tjedana, mozda ¢e bitikarisno povecati doziranje na 40 mg lijeka svaki tjedan ili

80 mg svaki drugi tjedan. Potretn) je-vrlo pazljivo procijeniti koristi i rizike kontinuiranog lije¢enja
lijekom u dozi od 40 mg jednom tjadno ili 80 mg svaki drugi tjedan u bolesnika u kojih nije postignut
zadovoljavajuéi odgovor nakeripoveéanja doziranja (vidjeti dio 5.1). Ako se s dozom od 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drtigi tiedan postigne zadovoljavaju¢i odgovor, doziranje se potom moze
smanjiti na 40 mg svaki drugi tjedan.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Crohnova bolest

Preporucena indukcijska doza lijeka Kromeya u odraslih bolesnika s umjerenom do teskom aktivnom
Crohnovom boles¢u je 80 mg u nultom tjednu, pra¢ena dozom od 40 mg u drugom tjednu. U slucaju
da postoji potreba za brzim odgovorom na terapiju, terapija se moze zapoceti dozom od 160 mg u
nultom tjednu (primijenjenom u obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od
40 mg na dan kroz dva uzastopna dana) i 80 mg u drugom tjednu (primijenjenom u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu), uz napomenu da je rizik od razvoja nuspojava veci prilikom
indukcije.

Nakon indukcije, preporu¢ena doza je 40 mg svaki drugi tjedan supkutanom injekcijom. Alternativno,
ako je bolesnik prestao uzimati lijek Kromeya, a znakovi i simptomi bolesti su se opet pojavili,
Kromeya se moZe ponovno primijeniti. Postoji malo podataka o ponovnoj primjeni lijeka Kromeya



kad je prekid terapije trajao duze od 8 tjedana.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klini¢ckim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na terapiju lijekom Kromeya u dozi od 40 mg
svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje na 40 mg lijeka Kromeya svaki tjedan ili
80 mg svaki drugi tjedan.

Nekim bolesnicima koji ne odgovore na terapiju do 4. tiedna mogao bi koristiti nastavak terapije
odrzavanja do 12. tjedna. U slucaju da niti u tom vremenskom razdoblju nema odgovora na lijecenje,
potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja takvog bolesnika.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Ulcerozni kolitis

Preporucena indukcijska doza lijeka Kromeya u odraslih bolesnika s umjerenim’ de,teskim ulceroznim
kolitisom je 160 mg u nultom tjednu (primijenjena u obliku &etiri injekeije 0140 mg u jednom danu ili
kao dvije injekcije od 40 mg na dan kroz dva uzastopna dana) i 80 mg u drugom tjednu (primijenjena
u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu). Nakon indukcije, preporacena doza je 40 mg svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se posiupiio smanjivati u skladu s klinickim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na‘terapiju lijekom Kromeya u dozi od 40 mg
svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje na 40 mg lijeka Kromeya svaki tjedan ili
80 mg svaki drugi tjedan.

Dostupni podaci upucuju na to da se klini¢kr odgovor obi¢no postize unutar 2-8 tjedana lijeCenja. U
bolesnika u kojih u ovom razdoblju e tude odgovora, lijeenje lijekom Kromeya ne treba nastaviti.

Kromeya moze biti dostupna i t.d ugiin oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Uveitis

Preporucena doza lijez2 Kromeya u odraslih bolesnika s uveitisom je pocetna doza od 80 mg, nakon
koje slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, poCevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Iskustvo sa
zapocinjanjem lijeCenja samo adalimumabom je ograni¢eno. Lijecenje lijekom Kromeya moze se
zapoceti u kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim nebioloskim imunomodulatorima. Doza
istodobno primijenjenih kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klinickom praksom,
pocevsi dva tjedna nakon zapocinjanja lijeCenja lijekom Kromeya.

Preporucuje se svake godine ocijeniti omjer koristi i rizika kontinuiranog dugotrajnog lijecenja (vidjeti
dio 5.1).

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu.



Ostecenje bubrega i/ili jetre

Nije ispitivano djelovanje adalimumaba u toj populaciji bolesnika te se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Pedijatrijska populacija
Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis u dobi od 2 i vise godina

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom u
dobi od 2 i viSe godina odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 1). Kromeya se primjenjuje
svaki drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tablica 1. Doza lijeka Kromeya za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim

artritisom
Tjelesna teZina bolesnika Rezim doziraivia
10 kg do < 30 kg 20 mg svakiciugitjedan
>30 kg 40 mg sva’i Crugi tjedan

Dostupni podaci pokazuju da se klini¢ki odgovor obi¢no postiz= uautar 12 tjedana lijeCenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, potrebricie pomno razmotriti nastavak lijeCenja
takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u bolesnika miladih od 2 godine u ovoj indikaciji.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicinia, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Artritis povezan s entezitisom

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 i vise
godina odreduje se na temeliv jelesne tezine (Tablica 2). Kromeya se primjenjuje svaki drugi tjedan
supkutanom injekcijom.

Tablica 2. Dez4 lijeka Kromeya za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom

Tjelesna teZina bolesnika Rezim doziranja
15 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan
> 30 kg 40 mg svaki drugi tjedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.



Plak psorijaza u djece

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s plak psorijazom u dobi od 4 do 17 godina odreduje se
na temelju tjelesne tezine (Tablica 3). Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 3. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bolesnike s plak psorijazom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja

15 kg do < 30 kg Pocetna doza od 20 mg, a zatim
20 mg svaki drugi tjedan, pocevsi

tjedan dana nakon pocetne doze

> 30 kg Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi

tjedan dana nakon pocetne doze

Ako bolesnik ne postigne terapijski odgovor unutar 16 tjedana, nastavak lije¢enja nakon tog razdoblja
potrebno je pomno razmotriti.

Ako je indicirano ponovno lijeenje lijekom Kromeya, potrebno je pridrzavati-se.gore navedenih
smjernica za doziranje i trajanje lijeCenja.

Sigurnost adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom cicjenjivala se tijekom srednjeg
razdoblja od 13 mjeseci.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 4 goaine u ovoj indikaciji.
Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno.oterapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Crohnova bolest u djece

Preporucdena doza lijeka Kromeya za balesnike s Crohnovom boles¢u u dobi od 6 do 17 godina
odreduje se na temelju tjelesne tezir.e (Taolica 4). Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom.



Tablica 4. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom boles¢u

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrzavanja
teZina pocevsi od
bolesnika 4. tjedna
<40 kg e 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu 20 mg svaki drugi
tjedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijeCenje, imajuci na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedec¢a doza:

¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

> 40 kg ¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu 40 mg svaki drugi
tjedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedec¢a doza:

e 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu

Bolesnici u kojih se ne postigne zadovoljavajuéi odgovor mogli bi imati koristod povecanja
doziranja:

o < 40 kg: 20 mg svaki tjedan

o > 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U slu¢aju da nema odgovora na lijeCenje do 12. tjedna, potrebn» j¢ pomno razmotriti nastavak
lijeCenja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade aa ¢ godina u ovoj indikaciji.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicime.0visno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Uveitis u djece

Preporucena doza lijeka Kromeya zagedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i vise godina
odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 5). Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Kod uveitisa u djece, nemeiskustva s lijeCenjem adalimumabom bez istodobnog lije¢enja
metotreksatom.

Tablica 5. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika RezZim doziranja
< 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom
>30 kg 40 mg svaki drugi tjedan u

kombinaciji s metotreksatom

Kad se uvodi lijecenje lijekom Kromeya moze se primijeniti udarna doza od 40 mg za bolesnike
tjelesne tezine < 30 kg ili 80 mg za bolesnike tjelesne tezine > 30 kg tjedan dana prije pocetka terapije
odrzavanja. Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni udarne doze adalimumaba u djece u dobi od <

6 godina (vidjeti dio 5.2).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 2 godine u ovoj indikaciji.

Preporucuje se svake godine ocijeniti omjer koristi i rizika kontinuiranog dugotrajnog lijecenja (vidjeti



dio 5.1).

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba u djece u dobi od 4 do 17 godina nije ustanovljena. Nema
dostupnih podataka. Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 4 godine u ovoj
indikaciji.

Psorijaticni artritis i aksijalni spondiloartritis, ukljucujuci ankilozantni spondilitis

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece u indikacijama ankilozantnog spondilitisa i
psorijati¢nog artritisa.

Nadin primjene

Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu na‘aza se u uputi o lijeku.
Kromeya je dostupna i u drugim oblicima.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivna tuberkuloza ili druge teske infekcije, poput sepse;.1 oportunisticke infekcije (vidjeti dio 4.4).
Umjereno do tesko zatajenje srca (NYHA razred II/IV) (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza i L.porabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost-hiols3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno navesti u zdravstvenom kartenu bolesnika.

Infekcije

Za vrijeme terapije artagonistima TNF-a bolesnici su podlozniji ozbiljnim infekcijama. Ostec¢ena
funkcija plu¢a moze povisiti rizik od nastanka infekcija. Bolesnike se stoga mora pomno pratiti prije,
za vrijeme i nakon zavrSetka lijecenja lijekom Kromeya zbog moguce pojave infekcija, ukljucujuci
tuberkulozu. Budu¢i da eliminacija adalimumaba moze trajati i do Cetiri mjeseca, pracenje je potrebno
nastaviti za vrijeme cijelog tog razdoblja.

Lijecenje lijekom Kromeya ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucujuci
kroni¢ne ili lokalizirane infekcije, sve dok se te infekcije ne stave pod kontrolu. U bolesnika koji su
bili izlozeni tuberkulozi ili bolesnika koji su putovali u podrucja visokog rizika od tuberkuloze ili
endemskih mikoza, kao $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapocinjanja
lijeCenja treba razmotriti rizike i prednosti lije¢enja lijekom Kromeya (vidjeti Druge oportunisticke
infekcije).

Bolesnike u kojih se za vrijeme lijecenja lijekom Kromeya razviju nove infekcije potrebno je pozorno
pratiti i podvrgnuti kompletnoj dijagnosti¢koj procjeni. Primjena lijeka Kromeya mora se obustaviti
ako bolesnik razvije novu ozbiljnu infekciju ili sepsu te je potrebno zapoceti odgovarajucu
antimikrobnu ili antifungalnu terapiju sve dok se infekcija ne stavi pod kontrolu. Lije¢nici trebaju
oprezno razmotriti lije¢enje lijekom Kromeya u bolesnika s ponavljaju¢im infekcijama u anamnezi ili
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podleze¢im stanjima koja pogoduju razvoju infekcija u bolesnika, uklju¢ujuci istodobnu primjenu
imunosupresivnih lijekova.

Ozbiljne infekcije

U bolesnika koji su primali adalimumab zabiljeZzene su ozbiljne infekcije, ukljucujuéi sepsu,
uzrokovane bakterijama, mikobakterijama, invazivnim gljivicama, parazitima, virusima, ili druge
oportunisticke infekcije poput listerioze, legioneloze i pneumocistisa.

Ostale ozbiljne infekcije primije¢ene u klinickim ispitivanjima ukljucuju pneumoniju, pijelonefritis,
septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su slu¢ajevi tuberkuloze, ukljuujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slucajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (tj. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijecenja lijekom Kromeya sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivnog i neaktivnog (“latentnog™) oblika tuberkuloze. Te pretrage moraju cbuhvacati detaljnu ocjenu
bolesnikove anamneze s obzirom na tuberkulozu ili eventualne ranije izlozenosti osobama s aktivnom
tuberkulozom te prijasnje i/ili sadasnje lijecenje imunosupresivnim lijekavima. U svih bolesnika treba
provesti odgovarajuce probirne testove (tj. tuberkulinski kozni testi 1=ncigen pluca, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). Preporucuje se provodenje i rezultate tih pret-aox upisati u Karticu s
podsjetnikom za bolesnika. Pritom lije¢nici koji propisuju lijek tresaju imati na umu da tuberkulinski
kozni test moze dati lazno negativne rezultate, pogotovo u tctko bolesnih ili imunokompromitiranih
bolesnika.

Ako se dijagnosticira aktivna tuberkuloza, ne smiie se zapodeti lijeGenje lijekom Kromeya (vidjeti
dio 4.3).

U svim niZe opisanim situacijama potrebna.2 vrlo paZzljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja.

Ako se sumnja na latentnu tuberkulszs, notrebno je konzultirati lije¢nika s iskustvom u lijecenju
tuberkuloze.

Ako se dijagnosticira latentna wuoerkuloza, prije pocetka lije¢enja lijekom Kromeya mora se zapoceti
odgovarajuéa profilaksattbe kuloze, u skladu s lokalnim preporukama.

Primjenu profilakse tubérkuloze takoder treba razmotriti prije pocetka lijecenja lijekom Kromeya u
bolesnika s nekoliko faktora rizika ili sa znac¢ajnim faktorima rizika od tuberkuloze unato¢ negativnom
nalazu na tuberkulozu i u bolesnika s latentnom ili aktivnom tuberkulozom u anamnezi u kojih se ne
moze utvrditi adekvatan tijek lijecenja.

Unatoc¢ profilaksi tuberkuloze, zabiljezeni su slucajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lije¢enih
adalimumabom. U nekih bolesnika koji su bili uspjesno lijeceni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lijeCniku ako se za vrijeme ili nakon lijeCenja lijekom

Kromeya pojave znakovi/simptomi koji upucuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuéi kasalj,
progresivno propadanje/gubljenje tezine, blago povisena tjelesna temperatura, bezvoljnost).
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Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljezene su oportunisti¢ke infekcije, ukljucujuéi invazivne
gljivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, §to je rezultiralo kasnjenjem s primjerenim lijeCenjem i ponekad dovelo do smrtnog ishoda.

Ako se u bolesnika pojave znakovi i simptomi kao $to su vrucica, malaksalost, gubitak tezine,
znojenje, kasalj, dispneja 1/ili pluéni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom
ili bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljivi¢nu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka
Kromeya. U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske antifungalne terapije potrebno je provesti
uz savjetovanje s lijeCnikom koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s invazivnim gljivicnim
infekcijama.

Reaktivacija hepatitisa B

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su uzimali antagoniste TNF-a, ukljucujuci
adalimumab, i koji su bili su kroniéni nositelji tog virusa (tj. pozitivni na povrSinski antigen), a bilo je
i slu¢ajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije pocetka terapije lijekom Kromeya testirati
na HBV infekciju. U bolesnika koji su pozitivni na infekciju virusom hepatitisa'B, nreporucuje se
potraziti savjet lije¢nika s iskustvom u lijeCenju hepatitisa B.

Nositelje HBV-a u kojih je nuZzna primjena lijeka Kromeya mora se pon.no pratiti zbog moguce
pojave znakova i simptoma aktivne HBV infekcije tijekom cijelog +rciar ja terapije te nekoliko mjeseci
nakon njezina prekida. Nisu dostupni odgovarajuci podaci o komtinianom lijeCenju antivirusnom
terapijom i antagonistom TNF-a u svrhu prevencije reaktivacije¢. H3V-a u bolesnika koji su nositelji
HBV-a. U bolesnika u kojih se javi reaktivacija HBV infekciie mora se prekinuti terapija lijekom
Kromeya i zapoceti uc¢inkovita antivirusna terapija uz ¢dgovarajuce potporne mjere.

Neuroloski dogadaji

U rijetkim su slu¢ajevima antagonisti TNF-a; ul;uc¢ujuéi adalimumab, bili povezani s pojavom novih
ili pogorsanjem postojecih klini¢kih simptarva i/ili radiografskih dokaza demijeliniziraju¢e bolesti
srediSnjeg ziv€anog sustava, ukljucujuéimultiplu sklerozu i opticki neuritis, i periferne
demijelinizirajuce bolesti, uklju¢ujuciGuillain-Barréov sindrom. Propisiva¢i moraju biti oprezni
prilikom razmatranja lijecenja lije <o’ Kromeya u bolesnika s otprije postojecim ili nedavno nastalim
demijeliniziraju¢im poremecaiima srediSnjeg ili perifernog Zivéanog sustava; ako se razvije bilo koji
od tih poremecaja, treba raznioiriti prekid lije¢enja lijekom Kromeya. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarneg a1 veilisa i demijelinizirajuéih poremecaja srediSnjeg zivcanog sustava. U
bolesnika s neinfektivniin intermedijarnim uveitisom treba provesti neurolosku procjenu prije pocetka
lijeCenja lijekom Kromzya i1 redovito tijekom lijecenja kako bi se utvrdili otprije postojeéi ili
novorazvijeni demijeliniziraju¢i poremecaji sredi$njeg zivéanog sustava.

Alergijske reakcije

Tijekom klinickih ispitivanja rijetko su prijavljivane ozbiljne alergijske reakcije povezane s
primjenom adalimumaba. Manje ¢esto su u klini¢kim ispitivanjima zabiljezene alergijske reakcije
povezane s adalimumabom koje nisu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuéi anafilaksu,
prijavljivane su nakon primjene adalimumaba. Ako se pojavi anafilakti¢ka reakcija ili kakva druga
ozbiljna alergijska reakcija, primjenu lijeka Kromeya treba odmah obustaviti i zapoceti odgovarajucu
terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢ena adalimumabom nije zabiljezeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, sniZzenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T
i B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.
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Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U kontroliranim dijelovima klinickih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljeZeno je vise sluCajeva
zlo¢udnih bolesti, uklju¢ujuci i limfome, u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, ucestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
leukemije u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a. Procjenu rizika otezava i inac¢e povecani rizik od
razvoja limfoma i leukemije u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, izrazito aktivnom
upalnom boles¢u. Prema postojec¢im saznanjima, moguéi rizik od razvoja limfoma, leukemija i ostalih
zlo¢udnih bolesti u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljugiti.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su zlo¢udne bolesti, neke sa smrtnim ishodom, u djece,
adolescenata i mladih odraslih osoba (u dobi do 22 godine) lijecenih antagonistima TNF-a (pocetak
terapije u 18. godini Zivota ili ranije), ukljuéuju¢i adalimumab. Otprilike polovica sluc¢ajeva su bili
limfomi. Ostali sluCajevi predstavljali su mnostvo razlicitih zlocudnih bolesti, ukljucujuéi i rijetke
zlo¢udne bolesti obi¢no povezane s imunosupresijom. Rizik od pojave zlo¢udnih bolesti u djece i
adolescenata lijeenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

U bolesnika lijecenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slucajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog
limfoma nakon stavljanja lijeka u promet. Ovaj rijedak oblik T-stani¢nog limfoinaima izrazito
agresivan tijek i uglavnom je smrtonosan. Neki od tih hepatospleni¢nih T-stenzénih limfoma
povezanih s primjenom adalimumaba javili su se u mladih odraslih bolesnii«a koji su istodobno bili
lijeCeni azatioprinom ili 6-merkaptopurinom zbog upalne bolesti crijeva..Potrebno je pazljivo
razmotriti moguéi rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6*markaptopurina i adalimumaba.
Rizik od pojave hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika 1 jecenih lijekom Kromeya ne
moze se iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa zlocudnim bolcztimia u anamnezi ili u bolesnika koji su
nastavili lijeGenje adalimumabom nakon obolijevanja‘od. zlcéudne bolesti. Zbog toga je potreban
dodatan oprez prilikom razmatranja lije¢enja lijekom Kromeya u takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju dugotrajno koristenje imunosupresivne terapije ili
bolesnike s psorijazom i PUVA lije€enjenta1 atiamnezi, potrebno je prije i za vrijeme lijecenja lijekom
Kromeya pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma koze. Melanom i karcinom
Merkelovih stanica su takoder prijayijerni u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a, ukljucujuci
adalimumab (vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klini¢keni tspitivanju primjene drugog antagonista TNF-a, infliksimaba, u
bolesnika s umjerenom do<eikom kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u (KOPB), prijavljen je
veci broj zlo¢udnih.bolesti; uglavnom na plu¢ima ili glavi i vratu, u bolesnika lije¢enih infliksimabom
nego u bolesnika u kcntrolnoj skupini. Svi bolesnici bili su teski pusaci. Zbog toga je potreban oprez
kod primjene antagonista TNF-a u bolesnika s KOPB-om, kao i u bolesnika koji imaju poveéan rizik
od razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teskog pusSenja.

Prema trenutnim podacima nije poznato utjece li lijeCenje adalimumabom na rizik od pojave displazije
ili raka debelog crijeva. Sve bolesnike s ulceroznim kolitisom u kojih je povecan rizik od displazije ili
karcinoma debelog crijeva (na primjer, bolesnici s dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom) ili bolesnike koji su imali displaziju ili karcinom debelog crijeva treba
kontrolirati zbog moguceg razvoja displazije u redovitim intervalima prije pocetka lijeCenja i tijekom
C¢itavog trajanja bolesti. Ti bi pregledi trebali ukljucivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

Hematoloske reakcije

U rijetkim je slu¢ajevima za vrijeme lijeCenja antagonistima TNF-a zabiljeZena pojava pancitopenije,
uklju¢ujuéi i aplasti¢nu anemiju. U bolesnika lijeCenih adalimumabom prijavljeni su $tetni dogadaji u
hematoloskom sustavu, ukljuc¢ujuci medicinski znacajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako se za vrijeme lijeCenja
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lijekom Kromeya pojave znakovi i simptomi koji upucéuju na krvne diskrazije (npr. stalna vrucica,
stvaranje (nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu zna¢ajne hematoloske
abnormalnosti, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Kromeya u takvih bolesnika.

Cijepljenje

Slican odgovor protutijela na standardno 23-valentno pneumokokno cjepivo i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamijeceno je u ispitivanju 226 odraslih ispitanika s reumatoidnim artritisom koji su
primali adalimumab ili placebo. Nema dostupnih podataka o sekundarnom prijenosu infekcije zivim
cjepivima u bolesnika lije¢enih adalimumabom.

Preporucuje se da se pedijatrijske bolesnike, ako je moguce, cijepi u skladu sa svim vaze¢im
smjernicama za cijepljenje prije zapocinjanja lijeCenja adalimumabom.

Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne Ziva cjepiva. Djeci koja su
u maternici bila izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG)

najmanje 5 mjeseci otkad je majka u trudnoéi primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klini¢kom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljezeno je ncgorsanje kongestivnog
zatajenja srca i povecana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Slu*alevi pogorsanja
kongestivnog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lijeeaih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/11) Kromeya niora davati oprezno. Primjena
lijeka Kromeya je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teskim zatajenjem srca (vidjeti dio
4.3). Ako se pojave novi ili pogorSaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se
obustaviti lijecenje lijekom Kromeya.

Autoimuni procesi

Za vrijeme primjene lijeka Kromeya mogu se razviti autoimuna protutijela. Utjecaj dugotrajnog
lije¢enja adalimumabom na razvoj autoimunih bolesti nije poznat. Ako bolesnik nakon primjene lijeka
Kromeya razvije simptome koji upucuit. na sindrom nalik lupusu i pozitivan je na protutijela
usmjerena protiv dvolan¢ane DNK, ciapya lijekom Kromeya ne smije se nastaviti (vidjeti dio 4.8).

Istodobna primjena bioloskih antircumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a

U klinickim ispitivanjima ‘sto.dobne primjene anakinre i drugog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljezene su ozbiline 1ntekeije, a pritom nije bilo dodatne klini¢ke koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obziror na prirodu Stetnih dogadaja primijecenih pri istodobnoj primjeni anakinre i
etanercepta, slicne toksi¢nosti se takoder mogu pojaviti i za vrijeme lijecenja anakinrom u kombinaciji
s drugim antagonistima TNF-a. Stoga se istodobna primjena adalimumaba i anakinre ne preporucuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i drugih bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.
anakinra i abatacept) ili drugih antagonista TNF-a se ne preporucuje zbog moguéeg povecanog rizika
od razvoja infekcija, ukljucujuci ozbiljne infekcije, i drugih potencijalnih farmakoloskih interakcija
(vidjeti dio 4.5).

Kirurski zahvati

Raspolozivi podaci o sigurnosti kirurskih zahvata u bolesnika lije¢enih adalimumabom su ograniceni.
Pri planiranju operacija treba voditi ra¢una o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lijeCenja lijekom Kromeya potreban operativni zahvat potrebno je pomno pratiti zbog moguce
pojave infekcija i poduzeti odgovarajué¢e mjere. Raspolozivi podaci o sigurnosti provedbe artroplastike
u bolesnika lijecenih adalimumabom su ograniceni.
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Opstrukcija tankog crijeva

Neuspjesan odgovor na terapiju za Crohnovu bolest moze biti znak fiksne fibrozne strikture koju je
mozda potrebno kirurski lijeciti. Dostupni podaci pokazuju da adalimumab ne uzrokuje i ne pogorSava
strikture.

Starije osobe

Ucestalost ozbiljnih infekcija medu bolesnicima lije¢enima adalimumabom veca je u osoba starijih od
65 godina (3,7%) nego u osoba mladih od 65 godina (1,5%). Neke od tih infekcija imale su smrtni
ishod. Stoga se tijekom lijeCenja starijih osoba mora obratiti posebna paznja na moguci rizik od
infekcije.

Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje'.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,8 ml, odnosro-zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u bolesnika s reumatoidr.im artritisom, poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom i psorijati¢nim artritisomk»2ji su dobivali adalimumab kao
monoterapiju i u onih koji su istodobno uzimali i metoireisat: Stvaranje protutijela bilo je manje kada
se adalimumab davao zajedno s metotreksatom nego kada'se primjenjivala kao monoterapija. Primjena
adalimumaba bez metotreksata rezultirala je povecanin: stvaranjem protutijela, pove¢anim klirensom i
smanjenom djelotvornoséu adalimumaba (vidjetidic 5.1).

Kombinirana terapija lijekom Kromeya i anzkinrom se ne preporuéuje (vidjeti dio 4.4 “Istodobna
primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

Kombinirana terapija lijekom Kroneya i abataceptom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4  Istodobna
primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

4.6 Plodnost, trudnofad slojenje

Zene reproduktivne acki

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu i trebale bi je nastaviti koristiti jo§ najmanje pet mjeseci nakon posljednje doze lijeka
Kromeya.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni podaci o velikom broju trudnoca izlozenih adalimumabu (priblizno 2100)
koje su zavrsile zivorodenjem s poznatim ishodom, ukljucujuéi vise od 1500 trudnoca izloZenih
tijekom prvog tromjesecja, ne ukazuju na poveéanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar ukljuceno je 257 Zena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
bolescu koje su se lijecile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjesecja te 120 Zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom boles¢u koje se nisu lijecile adalimumabom. Primarna mjera
ishoda bila je prevalencija velikih (major) urodenih mana pri porodaju. Stopa trudnoc¢a koje su zavrSile
najmanje jednim zivorodenim djetetom s velikom urodenom manom iznosila je 6/69 (8,7%) medu
Zenama lije¢enima adalimumabom koje su imale reumatoidni artritis i 5/74 (6,8%) medu Zenama s
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reumatoidnim artritisom koje nisu primale lije¢enje (neprilagoden OR: 1,31; 95% CI: 0,38 - 4,52) te
16/152 (10,5%) medu zenama lije¢enima adalimumabom koje su imale Crohnovu bolest i 3/32 (9,4%)
medu Zenama s Crohnovom boles¢u koje nisu primale lijecenje (neprilagoden OR: 1,14; 95% CI:

0,31 - 4,16). Prilagoden OR (kod kojega su uzete u obzir pocetne razlike) iznosio je 1,10 (95% CI:
0,45 - 2,73) za reumatoidni artritis i Crohnovu bolest zajedno. Nije bilo velikih razlika izmedu Zena
lije¢enih adalimumabom i onih koje ga nisu primale s obzirom na sekundarne mjere ishoda — spontane
pobacaje, male (minor) urodene mane, prijevremeni porodaj, porodajnu veli¢inu i ozbiljne ili
oportunisticke infekcije, a nije prijavljeno nijedno mrtvorodenje ni zlo¢udna bolest. Na interpretaciju
podataka mogu utjecati metodoloska ogranicenja ispitivanja, ukljucuju¢i malu veli¢inu uzorka i dizajn
koji nije ukljuc¢ivao randomizaciju.

Razvojna toksi¢nost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljeZeni znakovi toksi¢nosti za majku,
embriotoksicnosti ni teratogenosti. Nisu dostupni pretklinicki podaci o postnatalnoj toksi¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).

Zbog inhibicije faktora tumorske nekroze a (TNFa), adalimumab primijenjen u trudno¢i mogao bi
utjecati na normalne imune odgovore novorodenceta. Adalimumab se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Adalimumab moze prijeci preko posteljice u serum djece ¢ije su majke tijekcpi fradnoce lijeCene
adalimumabom. Zbog toga ta djeca mogu imati povecan rizik od infekciia. Djeci koja su u maternici
bila izloZena adalimumabu ne preporucuje se davati ziva cjepiva (npr,.c;20/vo BCG) najmanje 5
mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju na to.ae se’adalimumab izlucuje u majc¢ino mlijeko
u vrlo maloj koncentraciji te da koncentracije adalim:/maba 1 majéinom mlijeku iznose 0,1% do 1%
razine u serumu majke. Kada se primjenjuju peroralno,-imunoglobulin G proteini prolaze proteolizu u
crijevima te imaju malu bioraspolozivost. Ne-dce!“uiu se u¢inci na dojenu novorodencad/dojencad.
Stoga se Kromeya moze primjenjivati tijekom Jo,enja.

Plodnost

Nisu dostupni pretklinicki podati H utjecaju adalimumaba na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnnsi upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kromeya moze imeti ma'i utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene lijeka Kromaya mogu se pojaviti vrtoglavica i poremecaji vida (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
Klini¢ke studije u bolesnika koji boluju od gnojnog hidradenitisa su ukljucene u ovaj dio samo iz
razloga javnog zdravlja. Medutim vazno je da znate da Kromeya nije namijenjena niti odobrena za

lijecenje gnojnog hidradenitisa.

Sazetak sigurnosnoq profila

Adalimumab je ispitivan u 9506 bolesnika u pivotalnim kontroliranim i otvorenim ispitivanjima
tijekom razdoblja do 60 mjeseci ili dulje. Ispitivanjima su obuhvacéeni bolesnici s nedavnom pojavom
reumatoidnog artritisa i oni s dugotrajnom boles¢u te bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), kao i oni s
aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza AS-a), psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja ukljucivala su 6089
bolesnika lijecenih adalimumabom i 3801 bolesnika koji je primao placebo ili neki aktivni usporedni
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lijek tijekom kontroliranog razdoblja.

U dvostruko slijepim, kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja, lijeCenje je zbog Stetnih
dogadaja prekinuto u 5,9% bolesnika koji su dobivali adalimumab, odnosno 5,4% bolesnika iz
kontrolne skupine.

Najcesce prijavljene nuspojave su infekcije (kao nazofaringitis, infekcija gornjih disnih putova i
sinusitis), reakcije na mjestu primjene (eritem, svrbez, krvarenje, bol ili oticanje), glavobolja i bol u
misi¢no-koStanom sustavu.

Uz adalimumab prijavljene su ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao $to je adalimumab, djeluju
na imunoloski sustav te njihova primjena moze utjecati na obranu tijela od infekcija i raka.

Kod primjene adalimumaba takoder su prijavljene infekcije sa smrtnim ishodom i po Zivot opasne
infekcije (ukljucujuci sepsu, oportunisticke infekcije i tuberkulozu), reaktivacija HBV-a i razne
zlo¢udne bolesti (ukljucujudi leukemiju, limfom i hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom).

Takoder su prijavljene ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke
prijave pancitopenije, aplasti¢ne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u srediSnjem i perifernom

Ziv€anom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsoriava sindroma.

Pedijatrijska populacija

Opéenito su Stetni dogadaji u pedijatrijskih bolesnika prema ucesta'octi 1 tipu bili slicni onima u
odraslih bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinicizii spitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a prikazane su dolje u Tablici 6 prema organskom sustavu i uéestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000.1 <./100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). (nutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Ukljucenc su one najucestalije primijecene kod razlicitih indikacija.
Zvjezdica (*) u stupcu 'Organski sustav'znaci da se detaljnije informacije mogu pronaci u dijelovima
43,44i1428.

Tablica 6
Nuspojave
Organski sustav \ Ucestalost Nuspojava
Infekcije i infestacije” vrlo Cesto infekcije disnih putova (ukljucujuéi infekcije donjih i

gornjih di$nih putova, pneumoniju, sinusitis, faringitis,
nazofaringitis i pneumoniju uzrokovanu virusom
herpesa)

cesto sistemske infekcije (ukljucujuéi sepsu, kandidijazu i
gripu),

intestinalne infekcije (ukljucujuci virusni
gastroenteritis),

infekcije koze 1 mekog tkiva (ukljucujuci paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuéi fasciitis i herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (ukljucujuéi herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

infekcije mokraénog sustava (ukljucujuci pijelonefritis),
gljivicne infekcije
infekcije zglobova

manje cesto

neuroloske infekcije (ukljucujudi virusni meningitis),
oportunisticke infekcije i tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis?

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane
novotvorine (ukljucujuéi
ciste i polipe)*

cesto

rak koze, iskljucujuéi maclanom (ukljucujuci
bazocelularni karcinari.ikarcinom skvamoznih
stanica),

benigne neoplazine

manje cesto

limfom**,
novotvoriue na solidnim organima (ukljucujuci rak
doji2, novotvorine na plu¢ima i Stitnjaci),

| Ainegiiom**
rijetko leukemija?
nepsznato hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom?
karcinom Merkelovih stanica (neuroendokrini karcinom
koze)
Poremecaj krvi i litafnasg © | vrlo Cesto leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju i agranulocitozu),
sustava* anemija
cesto leukocitoza,

trombocitopenija

manje Cesto

idiopatska trombocitopenicna purpura

rijetko

pancitopenija

Poremecaji imunoloskog
sustava*

cesto

preosjetljivost,
alergije (ukljucujuci sezonske alergije)

manje Cesto

sarkoidoza?,
vaskulitis
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

rijetko

anafilaksa?

Poremecaji metabolizma i
prehrane

vrlo ¢esto

povisena razina lipida

cesto

hipokalijemija,

povisene razine mokracéne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija

Psihijatrijski poremecaji

cesto

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
anksioznost,
nesanica

Poremecaji ziv€anog
sustava®

vrlo Cesto

glavobolja

cesto

parestezije (ukljucuiuci hipoesteziju),
migrena,
kompresija korijeng Zivca

manje cesto

rijetko

cerebrovaskiiani dogadaj?,
tremor
neuropctija

| ‘riultipla skleroza,
| demijelinizirajuéi poremecaji (npr. optic¢ki neuritis,
Guillain-Barréov sindrom) ¥

Poremecaji oka

Cesto

ostecenje vida,
konjunktivitis,
blefaritis,
oticanje oCiju

manje Cesto | diplopija
Poremecaji uha i labirinta | Cesto vertigo
manje ¢esto | gluhoca,
tinitus
Sréani poremecaji* cesto tahikardija

manje ¢esto

infarkt miokarda®,
aritmija,
kongestivno zatajenje srca

rijetko

zastoj srca
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Krvozilni poremecaji Cesto hipertenzija,
navale crvenila,
hematomi

manje ¢esto aneurizma aorte,
okluzije arterijskih zila,
tromboflebitis

Poremecaji diSnog Cesto astma,
sustava, prsista i dispneja,
sredoprsja* kasalj

manje esto | pluéna embolija¥),

intersticijska plu¢na bolest,
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest,
pneumonitis

pleuralna efuzija?

rijetko pluéna fibrozaV
Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu
sustava mucnina i povracauje
Cesto krvarenie'u probavnom sustavu,
dispepsija,

gastroezofagusna refluksna bolest,
sizca sindrom

manje ¢esvo | pankreatitis,

disfagija,
edem lica
vijetko intestinalna perforacija®
Poremecaji jetre i zuci” vrlo Cesto poviseni jetreni enzimi

manje ¢esto kolecistitis i kolelitijaza,
steatoza jetre,
povisen bilirubin

rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa BY
autoimuni hepatitis?

nepoznato zatajenje jetreV)

Poremecaji koze i vrlo Cesto osip (ukljucujuéi eksfolijativni osip)
potkoznog tkiva
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

éesto

pogorsanje ili nova pojava psorijaze (ukljucujuéi
palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)¥,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljucujuéi purpuru),
dermatitis (ukljucujuéi ekcem),

pucanje noktiju,

pojacano znojenje (hiperhidroza),

alopecija?,

pruritus

manje Cesto

noc¢no znojenje,
oziljci

rijetko multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov sindrom?,
angioedem?,
kutani vaskulitis®
lihenoidne koZne reakciie®
nepoznato

pogorsanje simptoma . Germatomiozitisa®

Poremecaji miSi¢no-
kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

vrlo Cesto

miSi¢no-kogiaua bol

cesto

spazmi misica (ukljuc¢ujuéi poveéanje razine kreatin
foifolinaze)

manje ¢este 1 rabdomioliza,

sistemski lupus eritematosus

rijetkG—

sindrom sli¢an lupusu?

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

T cesto

ostecenje funkcije bubrega,
hematurija

manje Cesto

nokturija

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

manje Cesto

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene*

vrlo ¢esto

reakcije na mjestu primjene (ukljucujuci eritem na
mjestu primjene)

cesto bol u prsistu,
edem
pireksija¥
manje Cesto upala
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Pretrage* Cesto poremecaji koagulacije i krvarenja (ukljucujuci
produljenje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena),

pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuci
protutijela na dvolanc¢anu DNK),

povisena laktat dehidrogenaza u krvi

Ozljede, trovanja i cesto otezano cijeljenje
proceduralne
komplikacije

* detaljnije informacije mogu se pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 1 4.8
** ukljucujuci otvorene produzetke ispitivanja
Y ukljuéujuéi podatke iz spontanog prijavljivanja

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s gnojnim hidradenitisom lijeenitk.iednom tjedno bio je u
skladu s poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Uveitis

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s uveitisom lijeCenili svaki drugi tjedan bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u ©uraslih i djece, reakcije na mjestu primjene (eritem i/ili
svrbez, krvarenje, bol ili oticanje) pojavile su se u 12,9% bolesnika lijeCenih adalimumabom u
usporedbi sa 7,2% bolesnika koji su dé!ivali placebo ili aktivni kontrolni lijek. LijeGenje obi¢no nije
trebalo prekidati zbog reakcija na rries.u arimjene.

Infekcije

U pivotalnim kontroliraniarispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika liie¢enik adalimumabom, odnosno 1,46 po bolesnik-godini u bolesnika koji su
primali placebo ili aktivni kontrolni lijek. To su bili pretezito nazofaringitis, infekcija gornjeg di$nog
sustava i sinusitisa. Veéina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon $to je infekcija
izlijecena.

Incidencija ozbiljnih infekcija bila je 0,04 po bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih adalimumabom,
odnosno 0,03 po bolesnik-godini u onih koji su primali placebo ili aktivni kontrolni lijek.

U kontroliranim i otvorenim ispitivanjima adalimumaba u odraslih i djece zabiljezene su ozbiljne
infekcije (u rijetkim slucajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (ukljucujuéi
njezin milijarni oblik i izvanplucne lokalizacije) te invazivne oportunisticke infekcije (npr.
diseminirana ili ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumocistis,
kandidijaza, aspergiloza i listerioza). Vecina slucajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam
mjeseci lijeCenja, §to moze biti posljedica aktivacije postojec¢eg latentnog oblika bolesti.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja
adalimumaba u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
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artritisom i artritisom povezanim s entezitisom) nisu primijec¢ene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu
primijecene zlocudne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izlozeno$¢u od 498,1 bolesnik-godina u
ispitivanjima adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u. Zlocudne bolesti nisu
primije¢ene ni u 77 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$c¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom. Zlo¢udne bolesti
nisu primije¢ene u 60 pedijatrijskih bolesnika s izlozenos¢u od 58,4 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom.

U kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja terapije adalimumabom koja su trajala barem 12
tjedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim aktivnim reumatoidnim artritisom, ankilozantnim
spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza AS-a, psorijati¢nim artritisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,

6,8 (4,4; 10,5) na 1000 bolesnik-godina (interval pouzdanosti 95%) u 5291 bolesnika lije¢enog
adalimumabom, naspram 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 bolesnik-godina u 3444 bolesnika iz kontrolne
skupine (medijan trajanja terapije bio je 4,0 mjeseci u bolesnika lijeenih adalimumabom i 3,8 mjeseci
u kontrolnoj skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih tumora koZze (interval pouzdanosti 95%) bila je
8,8 (6,0; 13,0) na 1000 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih adalimumabom, odnosno 3,2 (1,3; 7,6)
na 1000 bolesnik-godina u kontrolnoj skupini bolesnika. Od tih tumora koZe, karcinom skvamoznih
stanica javljao se (interval pouzdanosti 95%) u stopi od 2,7 (1,4; 5,4) na 1007 Loieshik-godina u
bolesnika lije¢enih adalimumabom i u stopi od 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 bholesrik-godina u kontrolnoj
skupini. Limfomi su se javljali u stopi (interval pouzdanosti 95%) od 0./.(C,2; 2,7) na 1000 bolesnik-
godina u bolesnika lijeenih adalimumabom, odnosno u stopi od 0,5 (0, .; 4,5) na 1000 bolesnik-
godina u kontrolnoj skupini.

Kada se objedine rezultati kontroliranih dijelova tih ispitivai;a te otvorenih produzetaka ispitivanja
koji su u tijeku ili dovrSeni, s ukupno 6427 bolesnika i vis= ¢ 26 439 bolesnik-godina terapije te
nemelanomske tumore koZze, iznosi priblizno 8,5 na 1090 bolesnik-godina. Primije¢ena stopa
nemelanomskih tumora koze je priblizno 9,6.1a. 1500 bolesnik-godina, a limfoma 1,3 na 1000
bolesnik-godina.

Nakon stavljanja lijeka u promet, od sijecnja 2003. godine do prosinca 2010. godine, pretezito u
bolesnika s reumatoidnim artritisom; prijavljena je stopa zlocudnih bolesti od priblizno 2,7 na 1000
bolesnik-godina lijecenja. Prijavlincstope nemelanomskih tumora koZe i limfoma bile su oko 0,2
odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-goaina lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki siucoieri hepatospleni¢nog T-stanicnog limfoma u bolesnika lije¢enih
adalimumabom nakon swavtianja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

U ispitivanjima (I — V) kod reumatoidnog artritisa, uzorci seruma bolesnika u vise su vremenskih
toCaka testirani na prisutnost autoprotutijela. U tim ispitivanjima, u 11,9% bolesnika
lije¢enihadalimumabom i 8,1% bolesnika koji su primali placebo i aktivni kontrolni lijek i koji su prije
pocetka lijeCenja imali negativan titar antinuklearnih protutijela zabiljezen je pozitivan titar nakon 24
tjedna primjene lijeka. Klini¢ki simptomi koji upucuju na razvoj sindroma sli¢énog lupusu zabiljeZeni
su u dva od ukupno 3441 bolesnika lijeGenog adalimumabom iz svih ispitivanja reumatoidnog artritisa
1 psorijati¢nog artritisa. Ti su se bolesnici oporavili nakon prekida lije¢enja. Ni u jednog bolesnika nije
se razvio lupusni nefritis niti su se pojavili simptomi u sredi$njem zivéanom sustavu.

Hepatobilijarni dogadaji
U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i psorijati¢nim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu

od 4 do 104 tjedna, povisenje razine ALT-a >3 x GGN (gornja granica normalnog raspona)
zabiljeZeno je u 3,7% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,6% bolesnika iz kontrolne skupine.
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U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika u dobi od 4
do 17 godina s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i u bolesnika u dobi od 6 do 17
godina s artritisom povezanim s entezitisom, poviSenje ALT-a > 3 X GGN zabiljezeno je u 6,1%
bolesnika lijecenih adalimumabom i 1,3% bolesnika iz kontrolne skupine. Vec¢inom je povisenje ALT-
a zabiljezeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljeZeno povisenje ALT-a>3 x GGN u
ispitivanju faze Il u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom u dobi od 2 do <4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s Crohnovom
bolescu i ulceroznim kolitisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 4 do 52 tjedna,
povisenje razine ALT-a >3 x GGN zabiljezeno je u 0,9% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,9%
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom bole§¢u, koje je ocijenilo
djelotvornost i sigurnost dvaju rezima terapije odrzavanja dozom prilagodenom tjelesnoj tezini nakon
indukecijske terapije prilagodene tjelesnoj tezini do 52 tjedna lijeCenja, povisenje ALT-a > 3 x GGN
javilo se u 2,6% (5/192) bolesnika, od kojih je njih cetvero na pocetku lijecenja bilo izloZzeno
istodobnoj terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivaa u nolesnika s plak
psorijazom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 12 do 24 tjedna, poviSenja razine
ALT-a >3 x GGN zabiljeZena su u 1,8% bolesnika lije¢enih adaliraumasom i 1,8% bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze Il u kojem se adalimumab primjenjivao-a:pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom, nisu primije¢ena povisenja razine ALT-a = 3~ SGN.

U kontroliranim ispitivanjima adalimumaba (poc¢etne aoze od 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u

2. tjednu, a zatim 40 mg svaki tjedan, pocev§i‘ad 4. ‘jedna) u bolesnika s gnojnim hidradenitisom, uz
kontrolno razdoblje u trajanju od 12 do 16 ticaanu, povisenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljeZena su
u 0,3% bolesnika lije¢enih adalimumabor:.i 9,6% bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranim ispitivanjima adalirizaiana (poéetne doze od 80 mg u nultom tjednu, nakon kojih
slijede doze od 40 mg svaki drugi ticdan, pocevsi od 1. tjedna) u odraslih bolesnika s uveitisom u
trajanju do 80 tjedana, uz medijan izloZenosti od 166,5 dana u bolesnika lije¢enih adalimumabom te
105,0 dana u bolesnika iz kaii'roine skupine, povisenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljezena su u
2,4% bolesnika lijecerin.azalimumabom i 2,4% bolesnika iz kontrolne skupine.

U klinickim ispitivanjinia kod svih indikacija, bolesnici s poviSenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini slu¢ajeva povisenje je bilo prolazno i rijesilo se nastavkom lijeenja. Ipak, nakon
stavljanja lijeka u promet zaprimljene su prijave zatajenja jetre kao i manje teSkih poremecaja jetre
koji mogu prethoditi zatajenju jetre, kao Sto su hepatitis, ukljucujuci autoimuni hepatitis, u bolesnika
koji su primali adalimumab.

Istodobna primjena azatioprina/6-merkaptopurina

U ispitivanjima kod Crohnove bolesti u odraslih, kod kombinacije adalimumaba i
azatioprina/6-merkaptopurina primijecene su vece incidencije nuspojava povezanih sa zlocudnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnikase trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima nisu primije¢ene toksicne reakcije koje bi ogranicavale dozu. Najveca
ispitivana doza bila je viSestruka intravenska doza od 10 mg/kg, koja je oko 15 puta veca od
preporucene doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, Inhibitori faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a).
ATK oznaka: LO4AB04

Kromeya je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specifi¢no veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutra‘izira biolosku funkciju
TNF-a blokirajuci njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-vec2ptorima p55 i p75.

Adalimumab takoder modulira bioloske odgovore koje inducirz, ili regulira TNF, ukljucujuéi promjene
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne za migieciju leukocita (ELAM-1, VCAM-1 i
ICAM-1 s ICs 0d 0,1-0,2 nM).

Farmakodinamicki uéinci

Nakon lije¢enja adalimumabom u bolesnika & retrmatoidnim artritisom primijeceno je naglo snizavanje
razina reaktanata akutne faze upale (C-rea!dvni protein [CRP] i brzina sedimentacije eritrocita [SE]) i
serumskih citokina (IL-6) u usporedbi_s:wocetnim vrijednostima. Serumske razine matriksnih
metaloproteinaza (MMP-1 i MMP-2j7<Gie uzrokuju preoblikovanje tkiva odgovorno za unistenje
hrskavice takoder su se smanjil¢.nakeii uzimanja adalimumaba. Bolesnici lijeceni adalimumabom
obi¢no pokazuju poboljSanje hematoloskih znakova kroni¢ne upale.

U bolesnika s poliartikulaizara juvenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovom bole$¢u i ulceroznim
kolitisom primije¢eno jemnaglo smanjenje razina CRP-a nakon lijecenja adalimumabom. U bolesnika s
Crohnovom boles¢u pridnijeéeno je smanjenje broja stanica u debelom crijevu koje eksprimiraju
markere upale, uklju¢ujuéi i znacajno snizenje ekspresije TNFa. Endoskopska ispitivanja intestinalne
mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika lijeCenih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u vise od 3000 bolesnika u svim klini¢kim ispitivanjima
reumatoidnog artritisa (RA). Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocijenjena je u pet
randomiziranih, dvostruko slijepih, dobro kontroliranih ispitivanja. Neki su bolesnici lije¢eni kroz
razdoblje i do 120 mjeseci.

Ispitivanje RA I obuhvatilo je 271 bolesnika s umjereno teskim do teskim aktivnim reumatoidnim
artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti nije bila uspjes$na, u kojih nije bio dovoljno djelotvoran
metotreksat u dozi od 12,5 do 25 mg (10 mg ako bolesnik ne podnosi metotreksat) jednom tjedno i u
kojih je doza metotreksata bila konstantno 10 do 25 mg jednom tjedno. Bolesnici su svaki drugi tjedan
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tijekom 24 tjedna dobivali adalimumab ili placebo u dozi od 20, 40 ili 80 mg.

Ispitivanje RA II obuhvatilo je 544 bolesnika s umjereno teskim do teskim aktivnim reumatoidnim
artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti nije bila uspjesna. Adalimumab u dozi od 20 ili 40 mg
primjenjivao se ili svaki drugi tjedan naizmjeniéno s placebom (jedan tjedan adalimumab, drugi tjedan
placebo), ili svaki tjedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog
razdoblja. Bolesnici nisu smjeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek
bolesti.

Ispitivanje RA III obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do tesko aktivnim reumatoidnim artritisom
u dobi >18 godina koji nisu u€inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5
do 25 mg ili koji nisu podnosili metotreksat u dozi od 10 mg jednom tjedno. Bolesnici su bili
podijeljeni u tri skupine. Prva je dobivala injekcije placeba svaki tjedan tijekom 52 tjedna. Druga je
dobivala 20 mg adalimumaba svaki tjedan tijekom 52 tjedna, dok je treca skupina svaki tjedan
naizmjeni¢no dobivala 40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan
placebo). Po zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika uklju¢eno je u otvoreni produZzetak ispitivanja u
kojem su se adalimumab u dozi od 40 mg/MTX primjenjivali svaka dva tjedna do 10 godina.

U ispitivanju RA IV prvenstveno se ocjenjivala sigurnost u 636 bolesnika u deoi 218 godina s
umjereno teskim do teskim aktivnim reumatoidnim artritisom. U ispitivanic.su mogli biti ukljuceni
bolesnici koji prethodno nisu bili lijeCeni antireumatskim lijekovima ko,% m.odificiraju tijek bolesti i
oni koji su ve¢ dobivali antireumatsku terapiju, pod uvjetom da je i (erepija bila stabilna najmanje 28
dana. Ove terapije uklju¢uju metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin i/ili soli zlata.
Bolesnici su nasumce podijeljeni u dvije skupine od kojih je jec'na dobivala 40 mg adalimumaba, a
druga placebo svaki drugi tjedan tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje RA V obuhvatilo je 799 odraslih bolesnikz s« uinjereno do teSko aktivnim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kra¢a.od & mjeseci) koji do tada nisu bili lijeCeni
metotreksatom. Tijekom 104 tjedna usporedivanc e’djelotvornost kombiniranog lijecenja (40 mg
adalimumaba svaka dva tjedna/metotreksat),-nioroterapije adalimumabom (40 mg svaka dva tjedna) te
monoterapije metotreksatom na smanjenje-simptoma i znakova te brzinu progresije oStecenja zglobova
kod reumatoidnog artritisa. Po zavrSetke prva 104 tjedna, 497 bolesnika ukljuceno je u otvoreni
produzetak ispitivanja u kojem se ataiirrumab u dozi od 40 mg primjenjivao svaka dva tjedna tijekom
razdoblja do 10 godina.

Primarni ishod ispitivanja R~ 1,1 i 11 te sekundarni ishod ispitivanja RA IV bio je postotak bolesnika
u kojih je postignut terapijaki odgovor ACR 20 nakon 24, odnosno 26 tjedana lije¢enja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesnika u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon 52
tjedna lijeCenja. Dodatri primarni ishod ispitivanja RA III i V bilo je usporavanje progresije bolesti
(na temelju radioloskih nalaza) nakon 52 tjedna lije¢enja. Primarni ishod ispitivanja RA III bile su i
promjene u kvaliteti Zivota.

ACR odgovor
Postotak bolesnika lijecenih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 50 i 70

bio je podjednak u ispitivanjima RA I, 11 i III. Rezultati zabiljezeni u skupini koja je dobivala 40 mg
svaka dva tjedna prikazani su u Tablici 7.
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Tablica 7
ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranim placebom
(postotak bolesnika)

Odgovor Ispitivanje RA [2** Ispitivanje RA 112** Ispitivanje RA I112**
Placebo/  Adalimumab®/ Placebo  Adalimumab®| Placebo/  Adalimumab®
MTXC MTX® n=110 n=113 MTXC MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 mjeseci 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mjeseci ND ND ND ND 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mjeseci 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mjeseci ND ND ND ND 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mjeseci 3.3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mjeseci ND ND ND ND 4.5% 23,2%

2]spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA 1l nakon 26 tjedana, ispitivaiie RA 111 nakon
24 tjedna i nakon 52 tjedna

b40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tjedan

¢MTX = metotreksat

**p<0,01, adalimumab u usporedbi s placebom

U ispitivanjima RA | — IV sve pojedina¢ne komponente kriterija.ACR odgovora (broj bolnih i
otecenih zglobova, lijecnikova i bolesnikova ocjena aktivn)Hgdi bolesti i boli, indeks onesposobljenosti
(HAQ) i razine CRP-a (mg/dl)) pokazale su poboljsanjenakon 24 ili 26 tjedana primjene adalimumaba
u odnosu na placebo. U ispitivanju RA III to se poboi!Sanje odrzalo 52 tjedna.

U vecine je bolesnika postignuti ACR odgovoroa=zan u otvorenom produzetku ispitivanja RA 111
kada su praceni do 10 godina. Kroz 5 godina; terapiju adalimumabom 40 mg svaka dva tjedna
nastavilo je 114 od 207 bolesnika koji su it randomizirani u skupinu koja je primala adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan. Medu njima.icnjih 86 (75,4%), 72 (63,2%) odnosno 41 (36%) imalo
odgovor ACR 20, ACR 50 odnosna’ACE, 70. Kroz 10 godina, terapiju adalimumabom 40 mg svaka
dva tjedna nastavio je 81 od 207/ helesnika. Medu njima je njih 64 (79,0%), 56 (69,1%), odnosno 43
(53,1%) imalo odgovor ACR 20, ACR 50 odnosho ACR 70.

U ispitivanju RA IV, ACR 24 odgovor u bolesnika lije¢enih adalimumabom uz standardnu skrb bio je
statisticki zna¢ajno™holji kezo u bolesnika koji su primali placebo uz standardnu skrb (p<0,001).

U ispitivanjima RA | — IV, bolesnici lijeceni adalimumabom postigli su statisticki znacajno bolje
odgovore ACR 20 i 50 u usporedbi s placebom ve¢ jedan do dva tjedna nakon pocetka lijeenja.

U ispitivanju RA V, u kojem su obuhvaceni bolesnici u ranoj fazi reumatoidnog artritisa koji do tada
nisu bili lijeCeni metotreksatom, kombiniranom primjenom adalimumaba i metotreksata tijekom 52
tjedna postignut je brzi i statisticki znacajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju metotreksatom,
odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzan je tijekom 104 tjedna lijecenja (Tablica 8).
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Tablica 8
ACR odgovori u ispitivanju RAV
(postotak bolesnika)

. Adalimumab/

Odgovor rl]\ﬂ-2r5x7 Adi“:rgl;;n ab n—zlz;/lsTx p-vrijednost’ p-vrijednostb p-vrijednost *
ACR 20

52 tjedna 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043

104 tjedna | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52 tjedna 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317

104 tjedna | 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

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

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

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
bp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i komainirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
°p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabari.raonoterapije metotreksatom
uz primjenu Mann-Whitney U test

U otvorenom produzetku ispitivanja RA V, stope ACR odgovoradizale su se tijekom pracenja u
trajanju do 10 godina. Od 542 bolesnika randomizirana za primesije adalimumaba u dozi od 40 mg
svaka dva tjedna, njih 170 nastavilo je lijeCenje adalimumeboin u dozi od 40 mg svaka dva tjedna
tijekom 10 godina. Medu njima su 154 bolesnika (90,6%) rmala odgovor ACR 20, 127 bolesnika
(74,7%) odgovor ACR 50, a 102 bolesnika (60,0%) odgovor ACR 70.

Nakon 52 tjedna lijeCenja, klinicka remisija.pastiomuta je u 42,9% bolesnika lijecenih kombinacijom
adalimumaba i metotreksata (DAS28 [CRP} <2,5) u usporedbi s 20,6% bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosnc.23,4%¢ bolesnika koji su dobivali monoterapiju adalimumabom.
Kombinirana primjena adalimumaba i‘metotreksata pokazala se klinicki i statisticki superiornom
monoterapiji metotreksatom (p <0,C01) 1:adalimumabom (p <0,001) u postizanju niske aktivnosti
bolesti u bolesnika s nedavno dija siosticiranim umjerenim do teskim reumatoidnim artritisom.
Odgovor bolesnika u dvjenia ¢ kupinama lijeCenima monoterapijom bio je sli¢an (p=0,447). Od

342 ispitanika izvorno randcimizirana za monoterapiju adalimumabom ili lije¢enje kombinacijom
adalimumaba i metotrelzsatakoji su usli u otvoreni produzetak ispitivanja, 171 ispitanik zavrsio je

10 godina lijecenja edalirmumabom. Za 109 od tih ispitanika (63,7%) prijavljeno je da su bili u remisiji
nakon 10 godina.

Radioloski odgovor

U ispitivanju RA 111, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lije¢enih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno oSte¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. Total Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suzenje zglobnih prostora. Radioloski
nalazi u bolesnika lije¢enih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih oste¢enja zglobova nego u bolesnika lijecenih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 9).

Iz otvorenog produzetka ispitivanja RA 111 vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog
ostecenja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan ucinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostec¢enja, definirane kao promjena poc¢etne vrijednosti
mTSS za 0,5 ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
ucinjena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog
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oStecenja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.

Tablica 9
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA 111
Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebo/MTX - p-
40 mg svaka dva Adalimumab/MTX vrijednost
tjedna (95% interval pouzdanosti®)
ukupan zbroj
bodova prema 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°¢
Sharpu
rezultat za eroziju 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSN¢rezultat 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

qmetotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini
intervala pouzdanosti od 95%
°na osnovi analize ranga

dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno ostec¢enje zglobova procjenjivalo se radiola3k? .« izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 10).

Tablica 10
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza nakon'5Z tjedna u ispitivanju RA'V
MTX Adalimumab | Adalimumap/lTK p- p- p-
n=257 n=274 n=255 vrijednost® | vrijednost® | vrijednost®
(95% (95% (95% 1nterval
interval interval potizdanosti)
pouzdanosti) | pouzdanosti) |- .~
ukupan
zbroj "
57 3,017~ 1,3
bodova 4.2-73) 47 (0.5-2.1) <0,001 0,0020 <0,001
prema
Sharpu
rezultat za 3,7 | 4,7 (1,0 - 0,8
eroziju | @7-47 (V" 24) 04-12) <0,001 10,0082 | <0001
|
\]SN Z,r) d 113 (015 -
rezultat (1.2 28) 21) 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
Pp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

¢p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i monoterapije

metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

Nakon 52 1 104 tjedna lijecenja, postotak bolesnika bez progresije bolesti (promjena ukupnog zbroja
bodova prema Sharpu <0,5) bio je znacajno veéi u skupini lije¢enoj kombinacijom adalimumaba i
metotreksata (63,8% odnosno 61,2%) u usporedbi sa skupinom koja je dobivala monoterapiju
metotreksatom (37% odnosno 33,5%, p < 0,001) i monoterapiju adalimumabom (50,7%, p < 0,002
odnosno 44,5%, p < 0,001).

U otvorenom produzetku ispitivanja RA V, srednja vrijednost promjene ukupnog zbroja bodova prema
modificiranoj Sharpovoj ljestvici od pocetka ispitivanja do 10. godine iznosila je 10,8 u bolesnika
izvorno randomiziranih za monoterapiju metotreksatom, 9,2 u bolesnika izvorno randomiziranih za
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monoterapiju adalimumabom te 3,9 u bolesnika izvorno randomiziranih za lije¢enje kombinacijom

adalimumaba i metotreksata. Odgovarajuéi udio bolesnika bez radioloske progresije iznosio je 31,3%,
23,7% odnosno 36,7%.

Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota vezana uz zdravlje i fizicka funkcija ocjenjivale su se uz pomo¢ indeksa
onesposobljenosti Upitnika za ocjenu zdravstvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire,
HAQ) u Cetiri originalna adekvatna i dobro kontrolirana klini¢ka ispitivanja, a to je bio i unaprijed
odreden primarni ishod nakon 52 tjedna lijeCenja u ispitivanju RA III. Nakon 6 mjeseci pracenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljezeno je statisticki znacajno vece poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/reZimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identican je nalaz primijecen i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA III. Rezultati Kratke zdravstvene
ankete (engl. Short Form Health Survey, SF 36) podupiru te nalaze za sve doze/rezime davanja
adalimumaba u sva Cetiri ispitivanja, sa statisticki znacajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisticki znacajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Statisticki znac¢ajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of
Chronic Iliness Therapy, FACIT) zabiljeZeno je u sva tri ispitivanja u kojima je'taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA 1, 111, V).

U ispitivanju RA III, kod ve¢ine koji su postigli poboljSanje fizicke funxciiz i nastavili lijecenje
odrZano je poboljsanje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenGy Lijelenja. Poboljsanje kvalitete
zivota mjereno je do 156. tjedna (36 mjeseci) i poboljSanje se odrzalc tijekom tog razdoblja.

U ispitivanju RA V, poboljsanje indeksa onesposobljenostii*AQ i fizicke komponente SF 36 nakon
52 tjedna bilo je vece u bolesnika lije¢enih kombinacijonracatimumaba i metotreksata (p < 0,001) u
usporedbi s bolesnicima koji su dobivali monoterapiju reio.reksatom, odnosno adalimumabom, i to se
poboljsanje odrzalo tijekom 104 tjedna lijecenja. Medu-250 ispitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, poboljSanja fizicke furlkeiic drzala su se tijekom 10 godina lijecenja.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Poliartikularni juvenilni idiopatski ziisis (pJIA)

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u dvama ispitivanjima (pJIA 1i 1) u
djece s aktivnim poliartikular:iii ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim
vrstama pocetka JIA (nai¢asée negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis 1 prosireni
oligoartritis).

pJIA-I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom,
dvostruko-slijepom ispitivanju s paralelnim skupinama koje je ukljucivalo 171 dijete (u dobi od

4-17 godina) s poliartikularnim JIA. U otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja bolesnici su podijeljeni u
dvije skupine, jedna koja je uzimala metotreksat (ozna¢ena s MTX) i ona koja nije (oznacena s ne-
MTX). Bolesnici u ne-MTX skupini ili nikad nisu uzimali metotreksat ili su ga prestali uzimati bar
dva tjedna prije uzimanja ispitivanog lijeka. Bolesnici su i dalje uzimali stabilne doze NSAIL-a i/ili
prednizona (<0,2 mg/kg/dan ili najvise 10 mg/dan). U ovoj otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja svi
bolesnici su primali 24 mg/m? adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg adalimumaba, svaki drugi
tjedan kroz 16 tjedana. Raspored bolesnika prema dobi te minimalnoj i maksimalnoj dozi i medijanu
doze tijekom ove faze prikazan je u Tablici 11.
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Tablica 11
Raspored bolesnika prema dobi i dozi adalimumaba primljenoj u otvorenoj uvodnoj fazi

ispitivanja
Dobne skupine Pocetni broj bolesnika n (%) Minimalna doza, medijan
doze i maksimalna doza
4 do 7 godina 31 (18,1) 10,20i 25 mg
8 do 12 godina 71 (41,5 20,25140 mg
13 do 17 godina 69 (40,4) 25,401 40 mg

Bolesnici koji su u 16. tjednu pokazali pedijatrijski odgovor ACR 30 (American College of
Rheumatology 30) mogli su biti randomizirani u dvostruko slijepu fazu ispitivanja i primiti ili 24
mg/m? adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki drugi tjedan kroz 32 tjedna ili
do egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogorsanjem od > 30% od pocetnog stanja
u > 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, > 2 aktivna zgloba i poboljsanje vece od 30% u
najvise 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzacerbacije bolesti, bolesnici su mogli biti
ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja.

Tablica 12
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod J(A
Skupina MTX |~ Bez MTX-a
Faza '
Otvorena uvodna — 1_
16 tjedana
Pedijatrijski odgovor 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
ACR 30 (n/N) SN\
Ishiodi za djelotvornost
Dvostruko slijepa — Adalimumab/MTX ‘ ~racebo/MTX | Adalimumab Placebo
32 tjedna (N=38) L1N=37) (N=30) (N=28)
Egzacerbacija bolesti | 36,8% (14/38) 164,9% (24/37) | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
pri kraju razdoblja
od 32 tjedna® (n/N) <\
Medijan vremena do | >32 tjedna 20 tjedana >32 tjedna 14 tjedana
egzacerbacije bolesti

& Pedijatrijski odgovori ACK. 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znacajno veci nego u skupini
koja je uzimala placebc

®p=0,015

°p=0,031

Medu bolesnicima koji su imali klini¢ki odgovor u 16. tjednu (n=144), pedijatrijski odgovori ACR
30/50/70/90 odrzali su se i do Sest godina u otvorenom produzetku ispitivanja u bolesnika koji su
uzimali adalimumab tijekom cijeloga ispitivanja. Ukupno je 19 ispitanika, od kojih 11 iz skupine koja
je na pocetku ispitivanja bila u dobi od 4 do 12 godina i 8 iz skupine koja je na pocetku ispitivanja bila
u dobi od 13 do 17 godina, lijeceno 6 ili vise godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavnom bolji i manje je bolesnika razvilo protutijela kada su
bolesnici primali kombiniranu terapiju adalimumabom i metotreksatom u odnosu na monoterapiju
adalimumabom. Uzevsi to u obzir, preporucuje se da se Kromeya daje u kombinaciji s metotreksatom,
a monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna (vidjeti dio 4.2).

pJIA I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentriénom
ispitivanju koje je ukljucivalo 32 djece (u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi od 4 godine i vise
i tjelesne tezine manje od 15 kg) s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim JIA. Bolesnici su
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primali 24 mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba, do maksimalne doze od 20 mg, svaki drugi tjedan
kao pojedina¢nu dozu s.c. injekcijom kroz najmanje 24 tjedna. Tijekom ispitivanja, vecina ispitanika
je istodobno uzimala metotreksat, a nekolicina je prijavila primjenu kortikosteroida ili NSAIL-a.

U 12. 1 24. tjednu, pedijatrijski odgovor ACR30 bio je 93,5%, odnosno 90,0%, §to je utvrdeno na
temelju zabiljezenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR50/70/90 u 12. 1 24.
tjednu bio je 90,3%/61,3%/38,7%, odnosno 83,3%/73,3%/36,7%. Medu onima koji su odgovorili na
terapiju (pedijatrijski odgovor ACR 30) u 24. tjednu (n=27 od 30 bolesnika), pedijatrijski odgovori
ACR 30 odrzali su se do 60 tjedana u otvorenom produzetku ispitivanja u bolesnika koji su primali
adalimumab kroz ovo vremensko razdoblje. Ukupno, 20 ispitanika je lijeCeno 60 tjedana ili duZze.

Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je ukljucivalo 46 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6 do 17
godina) s umjerenim artritisom povezanim s entezitisom. Bolesnici su bili randomizirani i primali su
ili 24 mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg ili placebo svaki drugi
tjedan tijekom 12 tjedana. Nakon dvostruko slijepog razdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje tijekom
kojeg su bolesnici primali 24 mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba do maksimalri2 doze od 40 mg
svaki drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodatna tjedna. Primarna nu<ra‘ishoda bio je
postotak promjene pocetne vrijednosti do 12. tjedna u broju aktivnih zglohcva's artritisom (oticanje
koje nije posljedica deformacije ili zglobovi s gubitkom pokretljivosti u. bol i/ili osjetljivost), koji je
postignut uz srednji postotak smanjenja od -62,6% (medijan postoii«a bromjene -88,9%) u bolesnika u
skupini lije¢enoj adalimumabom u usporedbi s -11,6% (medijan bastistka promjene -50,0%) u
bolesnika u skupini koja je primala placebo. PoboljSanje rezultcta 1 broju aktivnih zglobova s
artritisom odrzalo se tijekom otvorenog razdoblja kroz156 ~ti2dana ispitivanja za 26 od 31 (84%)
bolesnika u skupini lije¢enoj adalimumabom Kkoji su osiaii.u-ispitivanju.. lako nije statisticki zna¢ajno,
veéina bolesnika pokazala je klini¢ko pobolj$anje sekuridarr.ih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s
entezitisom, broj osjetljivih zglobova, broj otecenih zgiobova, pedijatrijski odgovor ACR 50 i
pedijatrijski odgovor ACR 70.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)

U dva dvostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana ispitivanja, kroz 24 tjedna ispitivano je
djelovanje adalimumaba u_dc:iod 40 mg svaka dva tjedna u 393 bolesnika s aktivnim ankilozantnim
spondilitisom (srednja.pac<tra vrijednost aktivnosti bolesti [engl. Bath Ankylosing Spondilitis Disease
Activity Index, BASDAI] Lila je 6,3 u svim skupinama) koji nisu imali adekvatan odgovor na
konvencionalnu terapiiz. 79 bolesnika (20,1%) istodobno je bilo lije¢eno antireumatskim lijekovima
koji modificiraju tijek bolesti, a 37 bolesnika (9,4%) glukokortikoidima. Nakon slijepog dijela
ispitivanja slijedio je otvoreni dio ispitivanja u kojem su bolesnici svaki drugi tjedan dobivali 40 mg
adalimumaba supkutano kroz dodatnih 28 tjedana. Ispitanici (n=215, 54,7%) koji nisu uspjeli postic¢i
ASAS 20 u 12., 16. ili 20. tjednu ranije su prebaceni u otvoreni dio ispitivanja i dobivali su 40 mg
adalimumaba supkutano svaki drugi tjedan. Prilikom analize dvostruko slijepog dijela ispitivanja oni
su se smatrali bolesnicima bez odgovora na terapiju.

Rezultati veceg ispitivanja (AS I), u kojem je sudjelovalo 315 bolesnika, pokazali su statisticki
znacajno poboljSanje znakova i simptoma ankilozantnog spondilitisa u bolesnika koji su primali
adalimumab u odnosu na bolesnike koji su primali placebo. To se poboljsanje prvi put uocilo u
drugom tjednu i odrzalo se 24 tjedna (Tablica 13).

32



Tablica 13
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju kod AS-a - ispitivanje |
Smanjenje znakova i simptoma

Odgovor Placebo Adalimumab
N=107 N=208

ASAS? 20

2. tjedan 16% 42%***

12. tjedan 21% 58%***

24. tjedan 19% 51%***
ASAS 50

2. tjedan 3% 169%0***

12. tjedan 10% 38%***

24. tjedan 11% 35%***
ASAS 70

2. tjedan 0% T%**

12. tjedan 5% 23%***

24. tjedan 8% 249>
BASDAI 50

2. tjedan 4% 20%***

12. tjedan 16% L[ 45%prr*

24. tjedan 15% ' 429>+
*k%x

» **Statisticki znacajno uz p<0,001, p<0,01 za sv¢ usporedbe adalimumaba s
placebomu 2., 12. i 24. tjednu

2Procjena kod ankilozantnog spondilitisa (engi.-Assessments in Ankylosing Spondylitis,
ASAS)

®Bath indeks aktivnosti ankilozantnog.spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Bolesnicima koji su primili adalimumab k=za'iteta Zivota se u 12. tjednu znatno popravila i odrzala do
24. tjedna prema upitniku SF36 i upitnii1 za ocjenu kvalitete Zivota kod ankilozantnog spondilitisa
(engl. Ankylosing Spondylitis Quality a1+.ife Questionnaire, ASQoL).

Sli¢ni trendovi (ne svi statisticki ziiacajni) videni su i u manjem, randomiziranom, dvostruko slijepom
ispitivanju kontroliranom placesom AS I, u kojem su sudjelovala 82 odrasla bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisc:n

Aksijalni spondiloartiitis bez radioloskog dokaza AS-a

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja, provedena u bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza AS-a (nr-axSpA). U ispitivanju nr-axSpA | ocjenjivali su se bolesnici koji su imali
aktivan nr-axSpA. U ispitivanju nr-axSpA Il ocjenjivalo se ukidanje terapije u bolesnika s aktivnim
nr-axSpA Kkoji su postigli remisiju tijekom otvorenog lije¢enja adalimumabom.

Ispitivanje nr-axSpA |

Ispitivanje nr-axSpA | bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se tijekom
12 tjedana ispitivalo djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u 185 bolesnika s
aktivnim nr-axSpA (srednja pocetna vrijednost aktivnost bolesti [engl. Bath Ankylosing Spondilitis
Disease Activity Index, BASDAI)] bila je 6,4 u skupini bolesnika koji su primali adalimumab i 6,5 u
skupini koja je primala placebo) koji nisu imali zadovoljavajuci odgovor na > 1 NSAIL-a ili ga nisu
podnosili, ili su imali kontraindikaciju za primjenu NSAIL-a.

Na pocetku je 33 bolesnika (18%) istodobno bilo lije¢eno antireumatskim lijekovima koji modificiraju
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tijek bolesti, a 146 (79%) NSAIL-ovima. Nakon dvostruko slijepog dijela ispitivanja slijedio je
otvoreni dio ispitivanja u kojem su bolesnici svaki drugi tjedan dobivali 40 mg adalimumaba
supkutano kroz dodatna 144 tjedna. Rezultati u 12. tjednu pokazali su znac¢ajno poboljsanje znakova i
simptoma aktivnog nr-axSpA u bolesnika koji su lijeceni adalimumabom u odnosu na placebo
(Tablica 14).

Tablica 14
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju nr-axSpA |

Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
Odgovor u 12. tjednu N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS djelomi¢na remisija 5% 16%*
BASDAI 50 15% 35%**
ASDAS4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktivna bolest 4% ~ 24%***
hs-CRP%"¢ -0,3 AN\ 4, TH**
SPARCC" MR sakroilijakalnih zglobova®! -0,6 | -3,2%*
SPARCC MR kraljeznice®’ -0,2 | -1,8**

2 Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa (engl. Assessment:orSpondyloarthritis
International Society)

® Bath indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath Arkyiosing Spondylitis Disease Activity
Index)

¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa (engl.*Arkyfasing Spondylitis Disease Activity
Score)

d Srednja promjena od podetne vrijednosti

¢ n=91 za placebo i n=87 za adalimumab

f C-reaktivni protein visoke osjetljivosti (engl. piqii sensitivity C-Reactive Protein) (mg/l)

9 n=73 za placebo i n=70 za adalimumab

h Kanadski konzorcij za istraZivanje spondiivartritisa (engl. Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada)

"' n=84 za placebo i adalimumab

1 n=82 za placebo i n=85 za adaliunab

*hx *k O * Statisticki znacajnc kod p<0,001, p<0,01 odnosno p<0,05, za sve usporedbe adalimumaba s
placebom.

U otvorenom produz=tkn ispitivanja poboljsanje znakova i simptoma odrzalo se uz terapiju
adalimumabom do 156. tjedna.

Inhibicija upale

Medu bolesnicima lije¢enima adalimumabom, znacajno poboljsanje znakova upale, odredeno razinom
C-reaktivnog proteina visoke osjetljivosti (hs-CRP) i MR oslikavanjem i sakroilijakalnih zglobova i
kraljeznice, odrzalo se do 156. odnosno 104. tjedna.

Kuvaliteta zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje i fizi¢ka funkcija ocjenjivale su se uz pomo¢ upitnika HAQ-S i SF-
36. Adalimumab je u 12. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti pokazao statisticki znac¢ajno vece
poboljsanje ukupnog rezultata HAQ-S i rezultata za fizicku komponentu (engl. Physical Component
Score, PCS) upitnika SF-36 u usporedbi s placebom. Pobolj$anje kvalitete Zivota vezane uz zdravlje i
fizi¢ke funkcije odrzalo se tijekom otvorenog produzetka ispitivanja do 156. tjedna.
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Ispitivanje nr-axSpA Il

673 bolesnika s aktivnim nr-axSpA (srednja pocetna vrijednost aktivnosti bolesti [BASDAI)] iznosila
je 7,0) koja nisu imala zadovoljavajuéi odgovor na > 2 NSAIL-a, nisu podnosila NSAIL-ove ili su
imala kontraindikaciju za primjenu NSAIL-ova ukljué¢ena su u otvoreno razdoblje ispitivanja
nr-axSpA 11, u kojem su primali adalimumab u dozi od 40 mg svaka dva tjedna tijekom 28 tjedana.

Ti su bolesnici imali i objektivne dokaze upale sakroilijakalnih zglobova ili kraljeznice na MR
snimkama ili povisene razine hs-CRP-a. Bolesnici koji su tijekom razdoblja otvorene primjene postigli
remisiju koja se odrzala tijekom najmanje 12 tjedana (N=305) (ASDAS rezultat < 1,3 u

16., 20., 24. i 28. tjednu) zatim su bili randomizirani za nastavak lije¢enja adalimumabom u dozi od
40 mg svaka dva tjedna (N=152) ili za primanje placeba (N=153) tijekom dodatnih 40 tjedana u
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom razdoblju (ukupno trajanje ispitivanja: 68 tjedana).
Ispitanicima kod kojih je doslo do egzacerbacije tijekom dvostruko slijepog razdoblja bilo je
dopusteno primati spasonosnu terapiju adalimumabom u dozi od 40 mg svaka dva tjedna tijekom
najmanje 12 tjedana.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je udio bolesnika kod kojih nije doslo do egzacerbacije do
68. tjedna ispitivanja. Egzacerbacija se definirala kao ASDAS rezultat > 2,1 pri‘dva uzastopna posjeta
u razmaku od Cetiri tjedna. Egzacerbacija bolesti tijekom dvostruko slijepoa razdublja izostala je kod
veceg udjela bolesnika lije¢enih adalimumabom nego kod onih koji su.prin.ali placebo (70,4%
naspram 47,1%, p<0,001) (Slika 1).

Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto uvrikazuju vrijeme do
egzacerbacije u ispitivanju nr-ax$pA 11
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VRIJEME (TJEDNI)
LijeCenje  asaauas Placebo Adalimumab A Cenzurirano

Napomena: P = Placebo (Broj bolesnika pod rizikom [bolesnici s egzacerbacijom]); A = Adalimumab
(Broj bolesnika pod rizikom [bolesnici s egzacerbacijom]).

Medu 68 bolesnika kod kojih je doslo do egzacerbacije u skupini u kojoj je terapija ukinuta,

65 bolesnika primilo je 12 tjedana spasonosne terapije adalimumabom, od kojih je njih

37 (56,9%) ponovno postiglo remisiju bolesti (ASDAS rezultat < 1,3) 12 tjedana nakon ponovnog
zapocinjanja otvorenog lijecenja.
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Bolesnici koji su neprekidno primali adalimumab su do 68. tjedna pokazali statisti¢ki znacajno veée
poboljsanje znakova i simptoma aktivnog nr-axSpA u usporedbi s bolesnicima kojima je terapija
ukinuta tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja (Tablica 15).

Tablica 15
Djelotvornost u placebom kontroliranom razdoblju ispitivanja nr-axSpA |1

Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
Odgovor u 68. tjednu N=153 N=152
ASAS** 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? djelomic¢na remisija 26,8% 42,1%**
ASDAS® neaktivna bolest 33,3% 57,2%***
Djelomi¢na egzacerbacija® 64,1% 40,8%***

& Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa

® Pogetna vrijednost definirala se kao vrijednost na po&etku razdoblja otvorenog lijecenja kada
bolesnici imaju aktivnu bolest.

¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa

4 Djelomi¢na egzacerbacija definirala se kao ASDAS rezultat > 1,3, ali < 2,1 pr..dva uzastopna
posjeta.

**% ** StatistiCki znacajno kod p < 0,001 odnosno p < 0,01 za sve usporeqae adalimumaba s
placebom.

Psorijaticni artritis

Djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedng Jspitivano je u bolesnika s umjereno
teSkim do teSkim aktivnim psorijati¢nim artritisom u dve, 'acebom kontrolirana ispitivanja, ispitivanja
PsA 111l Ispitivanjem PsA 1 u trajanju od 24 tjedna “:bulivaceno je 313 odraslih bolesnika koji nisu
ostvarili odgovarajué¢i odgovor na prethodno lije¢cinje nesteroidnim protuupalnim lijekovima.
Priblizno 50% tih bolesnika uzimalo je metotieksat: Ispitivanjem PsA Il u trajanju od 12 tjedana
obuhvaceno je 100 odraslih bolesnika koji risu estvarili odgovarajuci odgovor na prethodno lijecenje
antireumatskim lijekovima koji modificiraje ‘ijek bolesti. Nakon zavrsetka oba ispitivanja, 383
bolesnika uklju¢eno je u otvoreni produzietak ispitivanja u kojem su dobivali 40 mg adalimumaba
svaki drugi tjedan.

Zbog premalog broja bolesrika ukljucenih u ispitivanje, nema dovoljno dokaza o djelotvornosti
adalimumaba u lijeCenju boizsnika s psorijatiénom artropatijom sli¢noj ankilozantnom spondilitisu.

Tablica 16
ACR odgovoi'u placebom kontroliranim ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa
(postotak bolesnika)

Ispitivanje PsA | Ispitivanje PsA Il
Odgovor Placebo | Adalimumab Placebo | Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. tjedan 14% 58%"" 16% 39%"

24. tjedan 15% 57%"™" N/P N/P
ACR 50

12. tjedan 4% 36% 2% 25%

24. tjedan 6% 399%™ N/P N/P
ACR 70

12. tjedan 1% 20%"™ 0% 14%"

24. tjedan 1% 23%" N/P N/P

*** p<0,001 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
* p < 0,05 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
N/P nije primjenjivo
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ACR odgovori bolesnika u ispitivanju PsA I bili su sli¢ni neovisno o tome jesu li istodobno dobivali
metotreksat ili nisu. U otvorenom produzetku ispitivanja ACR odgovor se odrzao tijekom do 136
tjedana.

U ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa ocjenjivale su se radioloSke promjene. Zglobovi $aka,
zapesca i stopala radioloski su snimljeni na pocetku ispitivanja, u 24. tjednu dvostruko slijepog dijela
ispitivanja, kada su bolesnici primali adalimumab ili placebo, te u 48. tjednu otvorenog dijela
ispitivanja, kada su svi bolesnici primali adalimumab. Koristen je modificirani TSS (mTSS), koji je
ukljucivao i distalne interfalangealne zglobove (tj. nije jednak TSS-u koristenom u ispitivanjima kod
reumatoidnog artritisa).

Terapija adalimumabom je u usporedbi s placebom smanjila brzinu progresije oSte¢enja perifernih
zglobova. Bolesnici koji su primali placebo imali su promjenu mTSS-a u odnosu na pocetnu vrijednost
(srednja vrijednost + standardno odstupanije) od 0,8 + 2,5 (24. tjedan), a bolesnici lijeceni
adalimumabom 0,0 + 1,9 (p<0,001) (48. tjedan).

84% ispitanika lije¢enih adalimumabom koji nisu imali radiolosku progresiju od pocetka ispitivanja do
48. tjedna ispitivanja (n=102) nisu imali radiolos$ku progresiju bolesti ni nakon« 4 tjedna terapije.
Nakon 24 tjedna u bolesnika lije¢enih adalimumabom je u odnosu na bolesnikz l1je¢ene placebom
zabiljezeno statisticki znac¢ajno poboljSanje fizicke funkcije, koja se ocjeniivala uz pomoc upitnika
HAAQ i kratke zdravstvene ankete SF 36. PoboljSana fizicka funkcija odiZala se i u otvorenom
produzetku ispitivanja do 136. tjedna.

Psorijaza

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ispitivala se u odrasiiii bolesnika s kroni¢énom plak psorijazom
(zahvaceno > 10% povrsine tijela i rezultat prema ljestvici za ocjenjivanje zahvacenosti koze i tezine
klini¢ke slike [engl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI] > 12 ili > 10) koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju ili fototerapiju u randomiziianiin. dvostruko slijepim ispitivanjima. U ispitivanjima
Psoriasis Study I i 1173% ukljucenih bolesnika przthodno je primalo sistemsku terapiju ili fototerapiju.
Sigurnost i djelotvornost adalimumaba takacer se ispitivala u odraslih bolesnika s umjerenom do
teSkom kroni¢nom plak psorijazom i istadobnom psorijazom $aka i/ili stopala koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju u randomiziranori, dvostruko slijepom ispitivanju (Psoriasis Study I11).

U ispitivanju Psoriasis Study ! (REVEAL) evaluirano je 1212 bolesnika u tri razdoblja terapije. U
razdoblju A bolesnici su priniaii-placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, potom po 40 mg
svaka dva tjedna, poCevii Gedan dana nakon pocetne doze. Nakon 16 tjedana terapije, bolesnici u kojih
je postignut barem adgovou PASI 75 (poboljsanje PASI rezultata za barem 75% u odnosu na pocetak
terapije) usli su u razuowlje B (otvoreni dio ispitivanja) i primali po 40 mg adalimumaba svaki drugi
tjedan. Bolesnici u kojih se do 33. tjedna odrzao odgovor > PASI 75, a koji su u razdoblju A bili
randomizirani za terapiju aktivnim lijekom, ponovno su randomizirani u razdoblju C tako da su
tijekom dodatnih 19 tjedana primali ili adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan ili placebo. Srednja
pocetna vrijednost PASI rezultata u svih ispitivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema op¢oj
procjeni lije¢nika (engl. Physician’s Global Assessment, PGA) kretao se u rasponu od ,,umjerenog®
(53% ukljucenih ispitanika) do ,,teSkog™ (41%) 1 ,,vrlo teskog* (6%).

U ispitivanju Psoriasis Study II (CHAMPION) usporedivale su se djelotvornost i sigurnost
adalimumaba u odnosu na metotreksat i placebo u 271 bolesnika. Bolesnici su primali placebo ili
MTX u pocetnoj dozi od 7,5 mg, nakon Cega se ona povecavala do 12. tjedna do maksimalne doze od
25 mg, ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (pocevsi tjedan
dana nakon pocetne doze) tijekom 16 tjedana. Nema dostupnih podataka o usporedbi adalimumaba i
MTX-a za razdoblje terapije duze od 16 tjedana. Bolesnicima koji su primali MTX i koji su u 8. i/ili
12. tjednu postigli odgovor > PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7 a po¢etni PGA rezultat kretao se u rasponu od
,blagog® (< 1%), preko ,,umjerenog* (48%) do ,,teskog* (46%) 1 ,,vrlo teskog (6%).
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Bolesnici koji su sudjelovali u svim ispitivanjima faze Il i 11l kod psorijaze ispunili su kriterije za
ukljucivanje u otvoreni produzetak ispitivanja, gdje se adalimumab primjenjivao jo$ najmanje
dodatnih 108 tjedana.

U ispitivanjima Psoriasis Study I i Il primarni ishod bio je udio bolesnika u kojih je od pocetka
ispitivanja do 16. tjedna postignut odgovor PASI 75 (vidjeti Tablice 17 i 18).

Tablica 17
Ispitivanje Ps | (REVEAL)

Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana

Placebo Adah_muma_1b_40 mg
_ svaki drugi tjedan,
N=398 N
n (%) N=814
n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: bez 17 (4,3) 506 (62,2)°
bolesti/minimalno

& Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75 izrazen kao stopa prilag%dcna
istrazivackom centru
b p<0,001, adalimumab naspram placeba

Tablica 18
Ispitivanje Ps Il (CHAMPJ21{)
Rezultati djelotvornosti nakon 15 fjedana

Placebo N Adall_muma_lb_40 mg
- "\ svaki drugi tjedan,
N=53 N=170 N=108
[0) [0) -
n(/o)__ n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: bez 6. (11,9) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
bolesti/minimalno

4 p<0,001 adalimumah maspram placeba

® p<0,001 adalimume s viaspram metotreksata
¢ p<0,01 adalinwimab naspram placeba

¢ p<0,05 adal’mrnab naspram metotreksata

U ispitivanju Psoriasis Stuay I, u 28% bolesnika s odgovorom PASI 75 kojima je nakon 33. tjedna pri
ponovnoj randomizaciji dodijeljen placebo, u usporedbi s 5% bolesnika koji su nastavili uzimati
adalimumab (p<0,001), uocen je ,,gubitak primjerenog odgovora* (PASI rezultat nakon 33. i u ili prije
52. tjedna koji je rezultirao odgovorom < PASI 50 u odnosu na pocetak terapije, uz porast PASI
rezultata za najmanje 6 bodova u odnosu na 33. tjedan). Medu bolesnicima u kojih je nastupio gubitak
primjerenog odgovora nakon ponovne randomizacije u skupinu koja je primala placebo, a koji su
potom ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja, odgovor PASI 75 ponovno je postignut u 38%
(25/66) bolesnika nakon 12 tjedana terapije, odnosno u 55% (36/66) bolesnika nakon 24 tjedna
terapije.

Ukupno su 233 bolesnika s odgovorom PASI 75 u 16. i 33. tjednu primala kontinuiranu terapiju
adalimumabom kroz 52 tjedna u ispitivanju Psoriasis Study | te su nastavila s primanjem adalimumaba
u otvorenom produZzetku ispitivanja. Stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata “bez bolesti” i
“minimalno” je u tih bolesnika iznosila 74,7%, odnosno 59,0% nakon dodatnih 108 tjedana otvorene
terapije (ukupno 160 tjedana). U analizi u kojoj su se svi bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog
Stetnih dogadaja ili nedostatka djelotvornosti ili kojima je doza povecavana smatrali bolesnicima bez
odgovora na terapiju, stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata“bez bolesti” ili “minimalno” nakon
dodatnih 108 tjedana otvorene terapije (ukupno 160 tjedana) iznosila je 69,6%, odnosno 55,7%.
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Ukupno je 347 bolesnika sa stabilnim odgovorom na terapiju sudjelovalo u procjeni ukidanja i
ponovnog uvodenja terapije u otvorenom produzetku ispitivanja. U vremenu kada je terapija bila
ukinuta, simptomi psorijaze su se s vremenom vratili uz medijan vremena do relapsa od oko 5 mjeseci
(pogorsanje na PGA rezultat “umjereno” ili gore). Niti jedan od tih bolesnika nije doZivio povrat
(rebound) bolesti u razdoblju kada je terapija bila ukinuta. Ukupno je 76,5% (218/285) bolesnika
kojima je lije¢enje ponovno uvedeno imalo PGA odgovor “bez bolesti” ili “minimalno” nakon 16
tjedana lijecenja, bez obzira jesu li dozivjeli relaps u razdoblju kada je lijecenje bilo ukinuto
(69,1%[123/178] za bolesnike s relapsom odnosno 88,8% [95/107] za bolesnike bez relapsa). Tijekom
ponovnog lijecenja uocen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lijecenja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je znacajno poboljSanje u odnosu na pocetak, mjereno indeksom
kvalitete zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI), u usporedbi
s placebom (ispitivanja I i I1) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje II). U ispitivanju [ uoceno je i
znacajno poboljSanje rezultata za cjelokupnu fizicku i mentalnu komponentu iz upitnika SF-36 u
usporedbi s placebom.

U otvorenom produzetku ispitivanja, medu bolesnicima ¢ija je doza zbog PASI odgovora manjeg od
50% povecéana s 40 mg svaka dva tjedna na 40 mg svaki tjedan, odgovor PASI 75 postignut je u 12.
tjednu u 26,4% (92/349) bolesnika i u 24. tjednu u 37,8% (132/349) bolesnika

U ispitivanju Psoriasis Study III (REACH) usporedivale su se djelotvori.os: i sigurnost adalimumaba u
odnosu na placebo u 72 bolesnika s umjerenom do teskom kroni¢nan: p'ak psorijazom i psorijazom
Saka i/ili stopala. Bolesnici su primili adalimumab u poc¢etnoj dozi.0a'80 mg, a potom po 40 mg svaki
drugi tjedan (pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze) ili placero lijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisti¢ki znacajno veci udio bolesnika koji su primali adaliinumab postigao PGA rezultat ,,bez
bolesti“ ili ,,gotovo bez bolesti* za Sake i/ili stopala u usnercani s bolesnicima koji su primali placebo
(30,6% u odnosu na 4,3% [P = 0,014]).

U ispitivanju Psoriasis Study IV usporedivaleisu ¢ djelotvornost i sigurnost adalimumaba u odnosu na
placebo u 217 odraslih bolesnika s umjerenom-ie teSkom psorijazom noktiju. Bolesnici su primili
adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a porani po 40 mg svaki drugi tjedan (pocevsi tjedan dana
nakon pocetne doze) ili placebo tijekon:26 tjedana, nakon Cega je slijedilo otvoreno lije¢enje
adalimumabom tijekom dodatnih 2€-{;2dana. Ocjena psorijaze noktiju ukljucivala je modificirani
indeks tezine psorijaze noktiju (engl.-Nlodified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), lije¢nikovu
op¢u procjenu psorijaze noktiiu na'rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) te indeks v:zine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)
(vidjeti Tablicu 19). Aaaliziumab je ostvario povoljan terapijski u¢inak u bolesnika s psorijazom
noktiju i razli¢itim stuprijevima zahvacenosti koze (> 10% tjelesne povrsine [60% bolesnika] te < 10%
i> 5% tjelesne povrsing [40% bolesnika]).
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Tablica 19

Ispitivanje Ps IV
Rezultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tjednu

Mjera ishoda 16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano | Placebom kontrolirano Otvoreno
Placebo | Adalimumab | Placebo Adali- Adalimumab
N=108 | 40 mg svaki N=108 mumab 40 mg svaki drugi
drugi tjedan 40 mg tjedan
N=109 svaki drugi N=80
tjedan
N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
PGA-F: bez 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
bolesti/minimalno i
poboljSanje za > 2 stupnja
(%)
Postotna promjena ukupnog -7,8 -44 23 -11,5 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za
psorijazu noktiju na rukama
(%) ¢

2p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Bolesnici lijeceni adalimumabom pokazali su statisticki znacajna pebelisanja DLQI rezultata u
26. tjednu u odnosu na placebo.

Plak psorijaza u djece

Djelotvornost adalimumaba ocjenjivala se u randomiziranor, dvostruko slijepom, kontroliranom
ispitivanju provedenom u 114 pedijatrijskih bolesiika u dobi od 4 ili vise godina s teSkom kroni¢nom
plak psorijazom (koja se definirala kao PGA iszuitac od > 4 ili zahvacenost povrsine tijela od > 20%
ili zahvacenost povrsine tijela od > 10% s vria écoelim lezijama ili PASI rezultat od > 20 ili > 10 uz
klini¢ki znac¢ajnu zahvacenost lica, genitalije ili Saka/stopala) u kojih bolest nije bila dovoljno dobro
kontrolirana topikalnom terapijom i heliaterapijom ili fototerapijom.

Bolesnici su primali adalimumav.+40zi od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan (do najvise 40 mg),

0,4 mg/kg svaki drugi tjedan (do najvise 20 mg) ili metotreksat u dozi od 0,1 - 0,4 mg/kg jednom
tjedno (do najvise 25 mg) . 5. tjednu, pozitivan odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75)
postigao je veci broj bolesiika randomiziranih za lijecenje adalimumabom u dozi od 0,8 mg/kg nego
onih randomiziranii za prirnanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lijeCenje MTX-om.

Tablica 20: Rezultati djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u

16. tjednu
MTXE Adalimumab 08 mg/kg svaki
N=37 drugi tjedan
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5%) 23 (60,5%)
2 MTX = metotreksat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a

U bolesnika koji su postigli PASI 75 ili PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno', lije¢enje je prekinuto
tijekom razdoblja do najviSe 36 tjedana te se pratio gubitak kontrole bolesti (tj. pogorSanje PGA
rezultata za najmanje 2 stupnja). Bolesnici su zatim ponovno zapoceli lijeenje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primijecene tijekom
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ponovnog lije¢enja bile su sli¢ne onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lijeCenja: odgovor PASI 75 postiglo je 78,9% (15 od 19 ispitanika), a PGA rezultat 'bez bolesti' ili
'minimalno’ njih 52,6% (10 od 19 ispitanika).

U otvorenom razdoblju ispitivanja, odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’
odrzali su se tijekom dodatna 52 tjedna, bez novih nalaza povezanih sa sigurnoscu.

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim ispitivanjima u vise od 1500 bolesnika s umjerenom do teskom aktivnom
Crohnovom boles¢u (indeks aktivnosti Chronove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
> 2201 < 450). Istodobne stabilne doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatora bile su
dozvoljene te je 80% bolesnika nastavilo uzimati barem jedan od ovih lijekova.

Indukcija klinicke remisije (definirana kao CDAI < 150) ispitivala se u dva ispitivanja, CD I
(CLASSIC 1) i CD I (GAIN). U ispitivanju CD 1, 299 bolesnika koji nikad nist. primali terapiju
antagonistima TNF-a randomizirani su u jednu od 4 terapijske skupine: placebo:u nultom tjednu i
nakon 2 tjedna, adalimumab 160 mg u nultom tjednu i 80 mg nakon 2 tjedrna, adalimumab 80 mg u
nultom tjednu i 40 mg nakon 2 tjedna, adalimumab 40 mg u nultom tjieanii 20 mg nakon 2 tjedna. U
ispitivanju CD I, 325 bolesnika koji su izgubili odgovor ili nisu pudinos.li terapiju infliksimabom
randomizirani su u dvije skupine: jedna je primila 160 mg adalimtmsia u nultom tjednu i 80 mg
adalimumaba dva tjedna kasnije, a druga skupina je primila placeto u nultom tjednu i 2. tjednu.
Bolesnici u kojih nije bilo odgovora nakon prve doze iskljuCuni su iz daljnjeg tijeka istraZivanja i stoga
ti bolesnici nisu bili dalje procjenjivani.

Odrzavanje klinicke remisije ispitivalo se u ispitivanju CD Il (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu- 40 nz dva tjedna kasnije. U ¢etvrtom tjednu bolesnici
su randomizirani u skupine koje su primale 49ny adalimumaba svaki drugi tjedan, 40 mg
adalimumaba svaki tjedan ili placebo kroz-i:upno razdoblje ispitivanja od 56 tjedana. Bolesnici s
klini¢kim odgovorom (smanjenje CDArrezultata od > 70) u 4. tjednu stratificirani su i analizirani
odvojeno od bolesnika bez klinickog ¢dgovora u 4. tjednu. Postupno smanjenje doze kortikosteroida
bilo je dopusteno nakon 8 tjedaiia.

Indukcija remisije i stopa kliti.ckog odgovora u ispitivanjima CD I i II nalaze se u Tablici 21.

Tablica 21
Indukcija klinicke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu Ispitivanje CD II: bolesnici
prije uzimali infliksimab koji su uzimali infliksimab
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. tjedan
Klini¢ka remisija 12% 24% 36%" % 21%"
Klini¢ki odgovor 24% 37% 49%" 25% 38%™
(CR-100)

Sve p-vrijednosti odnose se na sparene usporedbe udjela uz adalimumab naspram placeba
* p<0,001
~ p<0,01
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U skupinama koje su primale indukcijske rezime od 160/80 mg i 80/40 mg uocene su sli¢ne stope
remisije do 8. tjedna, a stopa pojavljivanja Stetnih dogadaja bila je veca u skupini koja je primala
adalimumab 160/80 mg.

U 4. tjednu ispitivanja CD III 58% bolesnika (499/854) imalo je klini¢ki odgovor i bilo je uvrSteno u
primarnu analizu. 48% bolesnika koji su imali klinicki odgovor u 4. tjednu vec¢ je prije koristilo neki
drugi antagonist TNF-a. OdrZzavanje remisije i stope klinickog odgovora nalaze se u Tablici 22.
Rezultati klinicke remisije odrzali su se relativno stalnim bez obzira na prethodno lijecenje
antagonistima TNF-a.

U 56. tjednu terapije, broj hospitalizacija i operacija povezanih s boles¢u bio je statisticki znacajno
smanjen u bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu na skupinu bolesnika koja je primala
placebo.

Tablica 22
Odrzavanje klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Placebo A0man 40 mg
adalinyirnab adalimumab
svak drigi tjedan | svaki tjedan
26. tjedan N=170 S eN=1T72 N=157
Klini¢ka remisija 7% - 40%* 47%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27% " ! 52%* 52%*
Bolesnici u remisiji bez primjene 3% (2/36) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroida >= 90 dana? e
56. tjedan (MN=170 N=172 N=157
Klini¢ka remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) N\ 17% 41%* 48%*
Bolesnici u remisiji bez primjene | 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroida >= 90 dana? ‘

* p<0,001 za adalimumet:-naspram placeba, sparena usporedba udjela
** p < 0,02 za adalimuriab naspram placeba, sparena usporedba udjela

& Onih koji su ria pocetku uzimali kortikosteroide

Medu bolesnicima koji u 4. tjednu nisu imali klini¢ki odgovor, 43% bolesnika koji su primali dozu
odrzavanja adalimumaba imalo je klinicki odgovor do 12. tjedna u odnosu na 30% u skupini bolesnika
koji su uzimali placebo kao terapiju odrzavanja. To pokazuje da neki bolesnici koji u 4. tjednu nisu
imali klinicki odgovor mogu imati koristi ako se terapija nastavi do 12. tjedna. Produljenje terapije na
dulje od 12 tjedana ne daje bitno ve¢i postotak odgovora (vidjeti dio 4.2).

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD | i 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD II i III praceno je tijekom
najmanje 3 godine otvorene terapije adalimumabom. 88 odnosno 189 bolesnika nastavilo je biti u
klini¢koj remisiji. Klinicki odgovor (CR-100) se odrzao u 102 odnosno 233 bolesnika.

Kvaliteta Zivota

U 4. tjednu ispitivanja CD 1 i CD II, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba 80/40
mg i adalimumaba 160/80 mg doslo je do statisticki znacajnog poboljSanja ukupnog rezultata prema
upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) za
specificnu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljeZeno u
ispitivanju CD Il u 26. i 52. tjednu, kao i u skupinama bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu
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na skupinu koja je primala placebo.
Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klinickom ispitivanju indukcijske terapije i terapije odrzavanja dozama ovisnim o tjelesnoj
tezini (< 40 kg ili > 40 kg) u 192 pedijatrijska ispitanika u dobi izmedu (i ukljucujuci) 6 i 17 godina s
umjerenom do teSkom Crohnovom bolescu (engl. Crohn's disease, CD), definiranom rezultatom
prema Indeksu aktivnosti Crohnove bolesti u djece (engl. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) > 30. Ispitanici su bili pogodni ako je ranije konvencionalno lije¢enje Crohnove bolesti bilo
neuspjesno (ukljucujuci kortikosteroid i/ili imunomodulator). Ispitanici su takoder mogli ranije
izgubiti odgovor na infliksimab ili ga ne podnositi.

Svi ispitanici su primali otvorenu indukcijsku terapiju u dozi odredenoj prema njihovoj pocetnoj
tjelesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne tezine > 40 kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne tezine < 40 Kg.

U cetvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove tjelesne tezine u tom
trenutku za lije¢enje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kako je‘prikazano u
Tablici 23.

Tablica 23
ReZim odrzavanja QN

Tjelesna tezina | Niska doza Standal dna doza
bolesnika
<40 kg 10 mg svaki 120 mg svaki drugi

drugi tjedan « . |-yedan
>40 kg 20 mg svall t 40 mg svaki drugi

drugi tiedan tjedan

Rezultati djelotvornosti

Primarni ishod ispitivanja bio je klini¢ka remisija u 26. tjednu, definirana kao PCDAI rezultat < 10.

Stope klinicke remisije i klinickeg .aagovora (definirano kao smanjenje PCDAI rezultata za barem
15 bodova od pocetne vrijednosti) prikazane su u Tablici 24. Stope prestanka uzimanja kortikosteroida
ili imunomodulatora prikazan su u Tablici 25.

Tablica 24
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
PCDALI klini¢ka remisija i odgovor
Standardna Niska doza P
doza 20/10 mg svaki [vrijednost*
40/20 mg svaki | drugi tjedan
drugi tjedan N =295
N =93
26. tjedan
Klini¢ka remisija 38,7% 28,4% 0,075
Klini¢ki odgovor 59,1% 48,4% 0,073
52. tjedan
Klini¢ka remisija 33,3% 23,2% 0,100
Klini¢ki odgovor 41,9% 28,4% 0,038
* p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.
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Tablica 25
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula
Standardna doza Niska doza P vrijednost*
40/20 mg svaki 20/10 mg svaki
drugi tjedan drugi tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N= 33 N=38
26. tjedan 84,8% 65,8% 0,066
52. tjedan 69,7% 60,5% 0,420
Prekinuti imunomodulatori? N=60 N=57
52. tjedan 30,0% 29,8% 0,983
Remisija fistula® N=15 N=21
26. tjedan 46,7% 38,1% 0,608
52. tjedan 40,0% 23,8% 0,303

! p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.

2 Imunosupresivna terapija mogla se obustaviti samo u 26. tjednu ili kasnije, prema slobodnoj
procjeni ispitivaca ako je ispitanik ispunio kriterije klinickog odgovora

3 definirano kao zatvaranje svih fistula iz kojih se na pocetku cijedio sadrzaj ~edrzano kroz
barem 2 uzastopna posjeta nakon pocetka lijeCenja

U obje skupine su zabiljeZena statistiCki znacajna povecanja (poboljsania) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. 1 52. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiije7ena statisticki 1 klinicki znacajna
poboljsanja parametara kvalitete zivota (ukljucujuc¢i IMPACT IIi).

Stotinu bolesnika (n=100) iz ispitivanja pedijatrijskih boresnika s Crohnovom bolesc¢u (engl.
Paediatric CD Study) nastavilo je otvoreni dugotrajni produzetak ispitivanja. Nakon 5 godina terapije
adalimumabom, 74,0% (37/50) od 50 bolesnika Fejissu ostali u ispitivanju i dalje su bili u klini¢koj
remisiji dok je 92,0% (46/50) bolesnika nastavi!s,imati klinicki odgovor prema PCDAL.

Ulcerozni kolitis

Sigurnost i djelotvornost visestrukil. deza adalimumaba ispitivane su u randomiziranim, dvostruko
slijepim, placebom kontroliranim' <iini¢kim ispitivanjima u odraslih bolesnika sa srednje teskim do
teSkim oblikom aktivnog ulo=-aznog Kolitisa (Mayo rezultat od 6 do 12 uz endoskopski podrezultat od
2 do 3).

U ispitivanju UC-I, 290 holesnika koji nikad nisu primali terapiju antagonistima TNF-a randomizirani
su tako da primaju ili placebo u nultom tjednu i u drugom tjednu, adalimumab u dozi od 160 mg u
nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu ili adalimumab u dozi 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u
drugom tjednu. Nakon drugog tjedna, bolesnici u obje skupine lijeCene adalimumabom primali su 40
mg svaki drugi tjedan. Klini¢ka remisija (definirana kao Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1)
ocjenjivala se u osmom tjednu.

U ispitivanju UC-I1, 248 bolesnika primalo je adalimumab u dozi od 160 mg u nultom tjednu, 80 mg u
drugom tjednu i zatim 40 mg svaka dva tjedna, a 246 bolesnika primalo je placebo. Klinicki rezultati
ocjenjivali se se radi odredivanja indukcije remisije u osmom tjednu i odrZzavanja remisije u 52. tjednu.

Bolesnici koji su primili indukciju adalimumabom u dozi od 160/80 mg u osmom su tjednu postigli
klinicku remisiju u znacajno vecem postotku u odnosu na placebo i u ispitivanju UC-1 (18%, odnosno
9%, p=0,031) i u ispitivanju UC-II (17%, odnosno 9%, p=0,019). U ispitivanju UC-II, medu onima
koji su uz adalimumab bili u remisiji u osmom tjednu, njih 21/41 (51%) bilo je u remisiji u 52. tjednu.

Rezultati za ukupnu populaciju iz ispitivanja UC-1I prikazani su u Tablici 26.
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Tablica 26
Odgovor, remisija i cijeljenje sluznice u Ispitivanju UC-II
(postotak bolesnika)

Placebo  Adalimumab 40 mg
svaki drugi tjedan

52. tjedan N=246 N=248
Klinicki odgovor 18% 30%*
Klini¢ka remisija 9% 17%*
Cijeljenje sluznice 15% 25%*
Bolesnici u remisiji bez primjene steroida > 90 dana® 6% 13%*
(N=140) (N=150)

8.152. tjedan

Odrzani odgovor 12% 24%**
Odrzana remisija 4% 8%*
Odrzano cijeljenje sluznice 11% 19%*

Klini¢ka remisija je Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1;

Klini¢ki odgovor je postignut ako je ostvareno smanjenje Mayo rezultata u odnosu na
pocetne vrijednosti od > 3 boda i > 30%, uz smanjenje podrezultata rektainoy krvarenja
[engl. rectal bleeding subscore, RBS] od >1 ili apsolutni RBS od 0 ili. I

* p<0,05 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udiela

** p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba-ticie.a

2 onih koji su na pocetku uzimali kortikosteroide

Od bolesnika koji su imali odgovor u 8. tjednu, 47% ih je postiglo klini¢ki odgovor, 29% ih je bilo u
remisiji, a 41% je imalo zacjeljivanje sluznice, dok ih je.u hz: tjednu 20% bilo u remisiji bez primjene
steroida > 90 dana.

Oko 40% bolesnika u ispitivanju UC-II nije imale-uspjeha s prethodnim lije¢enjem antagonistom
TNF-a infliksimabom. Djelotvornost adalimu:ral.aie u tih bolesnika smanjena u odnosu na bolesnike
koji nisu prethodno lijeceni antagonistima T1k-2. Medu bolesnicima koji nisu imali uspjeha s
prethodnim lije¢enjem antagonistima TNF-a remisiju je u 52. tjednu postiglo 3% u skupini koja je
primala placebo i 10% u skupini koja'iearimala adalimumab.

Bolesnici iz ispitivanja UC-1 i UZ Il imali su moguénost prijeci u otvoreni dugotrajni produzetak
ispitivanja (UC I11). Nakon.3 fjodirie terapije adalimumabom, 75% (301/402) je i dalje bilo u klini¢koj

remisiji prema djelomi¢nonz Mayo rezultatu.

Stope hospitalizacija

Tijekom 52 tjedna ispitivanja UC-I i UC-II, zamijecene su niZe stope hospitalizacija zbog bilo kojeg
uzroka i hospitalizacija povezanih s UC-om u skupini lije¢enoj adalimumabom u odnosu na skupinu
koja je primala placebo. Broj hospitalizacija zbog bilo kojeg uzroka u skupini lije¢enoj adalimumabom
bio je 0,18 po bolesnik-godini u odnosu na 0,26 po bolesnik-godini u skupini koja je primala placebo,
a odgovarajuce vrijednosti za hospitalizaciju povezanu s UC-om bile su 0,12 po bolesnik-godini u
odnosu na 0,22 po bolesnik-godini.

Kvaliteta Zivota

U ispitivanju UC-II lijecenje adalimumabom rezultiralo je poboljsanjem rezultata upitnika o upalnoj
bolesti crijeva (IBDQ).

Uveitis
Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, isklju¢ujuéi bolesnike s izoliranim anteriornim

uveitisom, u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima
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(UV 1 lI). Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je
slijedila doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena
istodobna primjena stabilnih doza jednog nebiolos§kog imunosupresiva.

Ispitivanje UV | ocjenjivalo je 217 bolesnika s aktivnim uveitisom unato¢ lijeCenju kortikosteroidima
(oralni prednizon u dozi od 10 do 60 mg/dan). Svi su bolesnici pri uklju¢ivanju u ispitivanje 2 tjedna
primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon ¢ega je uslijedilo obavezno postupno
smanjivanje doze, uz potpuni prestanak primjene kortikosteroida do 15. tjedna.

Ispitivanje UV 1 ocjenjivalo je 226 bolesnika s neaktivnim uveitisom kojima je na pocetku ispitivanja
za kontrolu bolesti bilo potrebno kroni¢no lijeenje kortikosteroidima (oralni prednizon u dozi od

10 do 35 mg/dan). Nakon toga je uslijedilo obavezno postupno smanjivanje doze i potpuni prestanak
primjene kortikosteroida do 19. tjedna.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u oba ispitivanja bilo je 'vrijeme do neuspjeha lijeenja’.
Neuspjeh lijeenja definirao se visekomponentnim ishodom koji se temeljio na upalnim
korioretinalnim i/ili upalnim retinalnim vaskularnim lezijama, stupnju prema broju stanica u prednjoj
o¢noj komori (engl. anterior chamber [AC] cell grade), stupnju prema zamucenju staklovine (engl.
vitreous haze [VH] grade) te najboljoj korigiranoj o$trini vida (engl. best corre<ted visual acuity,
BCVA).

Klinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statisticki zna¢ajno smanienje rizika od neuspjeha lijeCenja u
bolesnika lije¢enih adalimumabom u odnosu na one koji su priinali placebo (vidjeti Tablicu 27). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan u¢inak adalimumaba rastopu neuspjeha lije¢enja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 2).

Tablica 27
Vrijeme do neuspjeha liiefewiz u ispitivanjima UV 1i UV 11
Analiza N Neuspjeh. * Medijan HR? 95% ClI P-vrijednost®
Lijecenje N (%) vremena do za HR?
neuspjeha
(mjeseci)

Vrijeme do neuspjeha lijeenja u 6. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV |

Primarna analiza (ITT)
Placebo Xy 84 (78,5 3,0 - - --
Adalimumab +10 60 (545 56 0,50 0,36,0,70 <0,001

Vrijeme do neuspjeh lije¢enja u 2. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV 11

Primarna analiza (ITT)
Placebo 111 61 (55,00 83 - - --
Adalimumab 115  45(39,1) NP 0,57 0,39;0,84 0,004

Napomena: Neuspjeh lijeCenja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV II) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog
razloga koji nisu bili neuspjeh lijeCenja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

» HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lijeenje kao faktor.
»  Dvostrana P-vrijednost iz log rang testa.

¢ NP = ne mozZe se procijeniti. Manje od polovice bolesnika pod rizikom imalo je dogada;.
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Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lijeenja u
6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili nakon njega (ispitivanje
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Napomena: P# = Placebo (broj dogadaja/broj bolesnika pod rizikom); A# = Adalimumab (broj

dogadaja/broj bolesnika pod rizikom).

U ispitivanju UV | primijecene su statisti¢ki znacajne razlike u korist adalimumaba naspram placeba
za svaku komponentu neuspjeha lijecenja. U ispitivanju UV Il, statisti¢ki znacajne razlike primije¢ene
su samo za o$trinu vida, ali su druge komponentne brojcano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 417 ispitanika uklju¢enih u nekontrolirani dugoro¢ni produzetak ispitivanja UV | i UV II,
46 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. kod njih su se razvile komplikacije kao posljedica
dijabeticke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili ukljuceni u primarnu
analizu djelotvornosti. Od preostalog 371 bolesnika, 276 ocjenjivih bolesnika sudjelovalo je u
otvorenom lijeCenju adalimumabom tijekom 78 tjedana. Prema pristupu utemeljenom na opazenim
podacima, u 222 (80,4%) bolesnika bolest je bila u mirovanju (bez aktivnih upalnih lezija, stupanj
prema broju stanica u prednjoj o¢noj komori < 0,5+, stupanj prema zamucenju staklovine < 0,5+) uz
istodobnu primjenu steroida u dozi od < 7,5 mg na dan, dok je u njih 184 (66,7%) bolest bila u
mirovanju bez primjene steroida. U 78. tjednu BCVA se ili poboljsao ili odrzao na istoj razini
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(pogorsanje za < 5 slova) u 88,4% ociju. Medu bolesnicima koji su prekinuli sudjelovanje u ispitivanju
prije 78. tjedna, njih 11% to je ucinilo zbog nuspojava, a njih 5% zbog nedovoljno dobrog odgovora
na lijecenje adalimumabom.

Kvaliteta Zivota

U oba su se klini¢ka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom Kkoje su prijavljivali bolesnici. Vecina podrezultata brojéano je isla u prilog
adalimumabu, a srednje vrijednosti razlike bile su statisticki znacajne za op¢i vid, bol u oku, vid na
blizinu, mentalno zdravlje i ukupan rezultat u ispitivanju UV | te za op¢i vid i mentalno zdravlje u
ispitivanju UV I1. U¢inci povezani s vidom Koji nisu broj¢ano isli u prilog adalimumabu bili su u¢inci
na vid u boji u ispitivanju UV 1, odnosno uéinci na vid u boji, periferni vid i vid na blizinu u
ispitivanju UV 1.

Uveitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko maskiranom,
kontroliranom ispitivanju provedenom u 90 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina koji su
imali aktivan neinfektivni anteriorni uveitis povezan s JIA i koji su bili refraktctnivna najmanje

12 tjedana lijeCenja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg¢'2daiimumaba (ako su bili
tjelesne tezine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne.1ozine > 30 kg) svaki drugi
tjedan u kombinaciji s metotreksatom u dozi koju su primali na pocetkn ispitivanja.

Primarna mjera ishoda bilo je 'vrijeme do neuspjeha lijeCenja’. Kriteriji koji su odredivali neuspjeh
lijeCenja bili su pogorsanje ili dugotrajan izostanak poboljsanja upile oka, djelomi¢no poboljSanje uz
razvoj dugotrajnih popratnih o¢nih bolesti ili pogorsanje pepratnih ocnih bolesti, nedopustena
istodobna primjena drugih lijekova te prekid lijecenja ria ¢uij¢ razdoblje.

Klinicki odgovor

Adalimumab je znacajno odgodio vrijeme dc.tierspjeha lije¢enja u odnosu na placebo (vidjeti Sliku 3,
P <0,0001 iz log-rang testa). Medijan vremena do neuspjeha lijecenja iznosio je 24,1 tjedan u
ispitanika koji su primali placebo, dok.Se u ispitanika lije¢enih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lijeCenja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lijecenja doslo u manje od polovice tih
ispitanika. Adalimumab je znaCai1 o sinanjio rizik od neuspjeha lijeenja za 75% u odnosu na placebo,
§to pokazuje omjer hazarda (HR =0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Slika 3: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lije¢enja u
ispitivanju lijeCenja uveitisa u djece
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Imunogenost

Za vrijeme lijeCenja adalimyimabom mogu nastati protutijela na adalimumab. Stvaranje protutijela na
adalimumab povezancye s brzim klirensom i smanjenom djelotvornoséu adalimumaba. Nema ocite
korelacije prisutnosti protutijela na adalimumab s pojavom S$tetnih dogadaja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja referentnog lijeka
koji sadrzi adalimumab u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u indikaciji ulceroznog
kolitisa (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 40 mg, adalimumab se sporo apsorbira i raspodjeljuje,
a vr$ne koncentracije u serumu postizu se priblizno 5 dana nakon primjene. Prosjecna apsolutna

bioraspolozivost adalimumaba procijenjena nakon primjene jednokratne supkutane doze od 40 mg bila
je 64% u tri ispitivanja. Nakon pojedina¢nih intravenskih doza koje su se kretale od 0,25 do 10 mg/kg,
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koncentracije su bile proporcionalne dozi. Nakon primjene doza od 0,5 mg/kg (~40 mg) Klirens je bio
u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodijele (Vss) je iznosio od 5 do 6 litara. Srednji poluvijek
U terminalnoj fazi iznosi priblizno dva tjedna. Koncentracije adalimumaba u sinovijalnoj teku¢ini
nekolicine bolesnika s reumatoidnim artritisom iznosile su 31-96% koncentracija u serumu.

Nakon supkutane primjene adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u odraslih bolesnika s
reumatoidnim artritisom srednje vrijednosti najnize koncentracije lijeka u stanju dinamicke ravnoteze
bile su priblizno 5 pg /ml (bez istodobne primjene metotreksata), odnosno 8 do 9 pg/ml (uz
metotreksat). Najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze povecavale
su se uglavnom razmjerno dozi nakon supkutane primjene 20, 40 i 80 mg svaka dva tjedna, odnosno
svakog tjedna.

Nakon primjene 24 mg/m? (do maksimalno 40 mg) supkutano svaki drugi tjedan u bolesnika s
poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA) u dobi od 4 do 17 godina, srednja vrijednost
najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (vrijednosti mjerene od 20.
do 48. tjedna) bila je 5,6 £ 5,6 pg/ml (102% CV) za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata
10,9 +5,2 ug/ml (47,7% CV) uz istodobnu primjenu metotreksata.

U bolesnika s poliartikularnim JIA u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi <d* godine i starijih i
tjelesne tezine manje od 15 kg, nakon primjene 24 mg/m? adalimumaba sredia viijednost najnize
koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila ie ¢.0 = 6,1 pg/ml (101% CV)
za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 7,9 + 5,6 ng/ml.(/1.2.% CV) uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon primjene 24 mg/m? (do maksimalno 40 mg) supkutano <vaci drugi tjedan u bolesnika s
artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godira; srednja vrijednost najnize koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (Vrijeunosti mjerene u 24. tjednu) bila je

8,8 £ 6,6 ug/ml za adalimumab bez istodobne primjerie metutreksata i 11,8 £ 4,3 pg/ml uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon supkutane primjene 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan u odraslih bolesnika s aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza.AS-a, srednja vrijednost (= SD) najnize koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze u 68. tjedowiznosila je 8,0 = 4,6 png/ml.

U odraslih bolesnika sa psorijazari. si¢dnja vrijednost najnize koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteze bila je 5 pg/ml tijekom primjene monoterapije dozom adalimumaba od 40 mg svaki drugi
tjedan.

Nakon supkutano primijan;ene doze od 0,8 mg/kg (do maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan u
pedijatrijskih bolesnixass kroni¢énom plak psorijazom, srednja vrijednost +£ SD najnize koncentracije
adalimumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV).

Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom bole$¢u, nakon udarne doze od 80 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 40 mg u drugom tjednu postignute su najnize serumske
koncentracije adalimumaba od oko 5,5 pg/ml, odnosno 12 pg/ml ako je udarna doza bila 160 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 80 mg u drugom tjednu. U bolesnika s Crohnovom bole$¢u koji
primaju terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, prosje¢na najniZza koncentracija
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 7 pg/ml.

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teskom Crohnovom boles¢u, otvorena indukcijska doza
adalimumaba bila je 160/80 mg ili 80/40 mg u nultom, odnosno drugom tjednu, ovisno o grani¢noj
vrijednosti za tjelesnu tezinu od 40 kg. U Cetvrtom su tjednu bolesnici na temelju tjelesne tezine
randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je dobivala standardnu dozu (40/20 mg svaki drugi tjedan)
ili nisku dozu (20/10 mg svaki drugi tjedan) kao terapiju odrzavanja. Srednje vrijednosti (+SD)
najnizih koncentracija adalimumaba u serumu u 4. tjednu bile su 15,7 = 6,6 ug/ml u bolesnika tjelesne
tezine > 40 kg (160/80 mg) i 10,6 + 6,1 ug/ml u bolesnika tjelesne tezine < 40 kg (80/40 mg).
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U bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (+SD) najnizih
koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 + 5,6 png/ml za skupinu koja je primala standardnu
dozu i 3,5 + 2,2 pug/ml za skupinu koja je primala nisku dozu. Srednje vrijednosti najnize koncentracije
odrzale su se u bolesnika koji su nastavili primati adalimumab svaki drugi tjedan kroz 52 tjedna. U
bolesnika ¢ija je uCestalost doziranja povisena sa svaka dva tjedna na svaki tjedan, srednje vrijednosti
(+SD) koncentracija adalimumaba u serumu u 52. tjednu bile su 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg, tjedno)
i6,7=+3,5 pg/ml (20/10 mg, tjedno).

Tijekom razdoblja indukcije u odraslih bolesnika s ulceroznim kolitisom, nakon udarne doze od 160
mg adalimumaba u nultom tjednu i zatim 80 mg u drugom tjednu postignute su najnize serumske
koncentracije adalimumaba od oko 12 pg/ml. U bolesnika s ulceroznim kolitisom koji su primali
terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, srednja vrijednost najnize koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteZze bila je oko 8 pg/ml.

U odraslih bolesnika s uveitisom, udarna doza adalimumaba od 80 mg u nultom tjednu nakon ¢ega
slijedi 40 mg svaki drugi tjedan, po¢evsi od 1. tjedna, dovela je do srednje vrijednosti koncentracija u
stanju dinamicke ravnoteze od priblizno 8§ — 10 pg/ml.

Izlozenost adalimumabu u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom predvidena je1:zipomo¢ populacijskog
farmakokineti¢kog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike 1.oztalim indikacijama u
drugih pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski.2risit.s, Crohnova bolest u djece
1 artritis povezan s entezitisom). Nema dostupnih klini¢kih podatak= v.izlozenosti kod primjene udarne
doze u djece u dobi od < 6 godina. Predvidene razine izlozenostiu‘%azuju na to da u odsutnosti
metotreksata udarna doza moze dovesti do po¢etnog povecéanja siscemske izloZenosti.

Populacijskim farmakokinetickim i farmakokinetickim/farmakodinamic¢kim modeliranjem i
simulacijom predvidena je usporediva izloZenost ada'imurnabu i djelotvornost adalimumaba u
bolesnika lijecenih s 80 mg svaki drugi tjedan i u.enih iije¢enih s 40 mg svaki tjedan (ukljucujuci
odrasle bolesnike s reumatoidnim artritisom, gro,2irn hidradenitisom, ulceroznim kolitisom,
Crohnovom bolescu ili psorijazom, bolesnike.s 2uolescentnim gnojnim hidradenitisom, i pedijatrijske
bolesnike > 40 kg s Crohnovom boles¢u).

Veza izmedu izlozenosti i odgovora na liiecenje u pedijatrijskoj populaciji

Na temelju podataka iz kliniclih ispitivanja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnj= id10patskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), utvrdena je
veza izmedu plazmatskih rar.centracija i odgovora PedACR 50. Prividna plazmatska koncentracija
adalimumaba uz kciu se postize polovica maksimalne vjerojatnosti za odgovor PedACR 50 (EC50)
bila je 3 pg/ml (95% CT. 1-6 pug/ml).

Veza izmedu izlozenosti i odgovora na lije¢enje, odnosno izmedu koncentracije adalimumaba i
njegove djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s teSkom kronicnom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno'. S poveéanjem koncentracija
adalimumaba povecavale su se i stope odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili 'minimalno’,
u oba slucaja uz sli¢an prividan EC50 od priblizno 4,5 pg/ml (95% CI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Eliminacija

Populacijske farmakokineticke analize na temelju podataka dobivenih u vise od 1300 bolesnika s
reumatoidnim artritisom pokazale su tendenciju da se prividni klirens adalimumaba povecava s
bolesnikovom tjelesnom tezinom. Nakon prilagodbe prema tjelesnoj tezini, ¢ini se da spol i dob
bolesnika imaju minimalan u¢inak na klirens adalimumaba. Primije¢eno je da su razine slobodnog
adalimumaba u serumu (onoga koji nije vezan za protutijela na adalimumab) niZe u bolesnika s
mjerljivim razinama protutijela na adalimumab.

Osteéenje funkcije jetre ili bubrega
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Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s o$te¢enom funkcijom jetre ili bubrega.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne
doze, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja embriofetalne i perinatalne razvojne toksi¢nosti provedena na makaki majmunima s
dozama od 0, 30 i 100 mg/kg (9-17 majmuna u skupini) nisu pokazala znakove osteé¢enja fetusa uslijed
primjene adalimumaba. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala ni standardna procjena
toksic¢nosti za plodnost i postnatalne toksi¢nosti adalimumaba zbog nepostojanja odgovarajucih
modela za protutijelo s ograni¢enom kriznom reaktivnoséu s TNF-om glodavaca, odnosno stvaranjem
neutraliziraju¢ih protutijela u glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
manitol

natrijev klorid

citratna kiselina hidrat

natrijev citrat

polisorbat 80

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibiliiosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pii Suvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu $trcaljku ili napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Jedna napunjena strcaljka ili napunjena brizgalica moze se ¢uvati na temperaturama do maksimalno
25°C u trajanju do 14 dana. Napunjenu strcaljku ili napunjenu brizgalicu mora se zastiti od svjetlosti i
zbrinuti ako se ne iskoristi unutar 14 dana.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki

0,8 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s iglom (29G Thin-Wall, ' inca) s poklopcem za

iglu bez lateksa, sa cepom klipa (sinteticka guma), prosirenim obodima za prste i pasivnom zastitom
zaiglu.

Pakiranja od:
- 2 napunjene $trcaljke, s 2 jastuéica natopljena alkoholom
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- 6 napunjenih strcaljki, sa 6 jastu¢i¢a natopljena alkoholom

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

0,8 ml otopine u napunjenoj brizgalici (Physioject™ ) koja sadrzi napunjenu $trcaljku (staklo tipa 1) s
iglom (29G Thin-Wall, '2 in¢a) s poklopcem za iglu bez lateksa i sa ¢epom klipa (sinteticka guma).
Brizgalica je mehanic¢ka naprava za ru¢no ubrizgavanje, za jednokratnu uporabu.

Pakiranja od:

- 2 napunjene brizgalice, s 2 jastuc¢i¢a natopljena alkoholom

- 6 napunjenih brizgalica, sa 6 jastuci¢a natopljena alkoholom
Na trzitu se ne moraju nalaziti svi oblici.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJEL W =KA U PROMET
Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoi Strcaljki

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

Kromeya 40 mg otopina za injekciju U inapunjenoj brizgalici
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

9. DATUM PRVOG Z['OBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

02. travnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

53



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporabu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, bezbojna otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artiitis

Kromeya je, u kombinaciji ¢ metotreksatom, indicirana za lijecenje aktivnog poliartikularnog
juvenilnog idiopatskog artriiisa u bolesnika u dobi od 2 godine i starijih u kojih prethodnim lijecenjem
jednim ili viSe antireuinatina'koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD) nije postighut zadovoljavajuéi odgovor. Kromeya se moze davati kao monoterapija u
slu¢ajevima nepodnoscnja metotreksata ili kada nastavak terapije metotreksatom nije prikladan (za
djelotvornost monoterapije vidjeti dio 5.1). Adalimumab nije ispitivan u bolesnika mladih od 2 godine.

Artritis povezan s entezitisom
Kromeya je indicirana za lijecenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

terapiju (vidjeti dio 5.1).

Plak psorijaza u djece

Kromeya je indicirana za lijecenje teske kroni¢ne plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 ili
vi$e godina u kojih nije postignut zadovoljavajuc¢i odgovor ili koji nisu prikladni kandidati za
topikalnu terapiju i fototerapije.

Crohnova bolest u djece
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Kromeya je indicirana za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor
na konvencionalnu terapiju, ukljucujuci primarnu nutritivnu terapiju i lijeCenje kortikosteroidom i/ili
imunomodulatorom ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

Uveitis u djece

Kromeya je indicirana za lijeCenje kroni¢nog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od
2 godine i starije u koje nije postignut zadovoljavajuci odgovor na konvencionalno lijecenje, koji ne
podnose konvencionalno lijeCenje ili u kojih konvencionalno lije¢enje nije prikladno.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Kromeya moraju zapoceti i nadzirati lijecnici specijalisti s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijecenju stanja za koja je Kromeya indicirana. Oftalmolozima se preporucuje da se
posavjetuju s odgovaraju¢im specijalistom prije nego $to zapo¢nu lijeenje lijekom Kromeya (vidjeti
dio 4.4). Bolesnicima koji se lijece lijekom Kromeya treba dati posebnu Karticu s podsjetnikom za
bolesnika.

Nakon odgovarajuce poduke o tehnici ubrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati
injekcije lijeka Kromeya ako njihov lije¢nik procijeni da je to mogucée niovesti, uz medicinsko

pracenje po potrebi.

Tijekom lijecenja lijekom Kromeya potrebno je prilagoditi oste!u istodobno primijenjenu terapiju (npr.
kortikosteroide i/ili imunomodulatore).

Doziranje

Pedijatrijska populacija

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski 7 iisis u dobi od 2 i vise godina

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom u
dobi od 2 i viSe godina odreatic'se na temelju tjelesne teZine (Tablica 1). Kromeya se primjenjuje
svaki drugi tjedan supkuta=orn injekcijom.

Tablica 1. Dozalijeka Kromeya za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim

artritisom
Tjelesna teZina bolesnika RezZim doziranja
10 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan
> 30 kg 40 mg svaki drugi tjedan

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lijecenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja
takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u bolesnika mladih od 2 godine u ovoj indikaciji.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.
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Artritis povezan s entezitisom

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 i vise
godina odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 2). Kromeya se primjenjuje svaki drugi tjedan
supkutanom injekcijom.

Tablica 2. Doza lijeka Kromeya za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja
15 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan
> 30 kg 40 mg svaki drugi tjedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Plak psorijaza u djece

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s plak psorijazom u dobi 0.4 uo 17 godina odreduje se
na temelju tjelesne tezine (Tablica 3). Kromeya se primjenjuje supkutariam injekcijom.

Tablica 3. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bol>sriike s plak psorijazom

Tjelesna teZina bolesnika Rezim doziranja

15 kg do < 30 kg Fuocetna doza od 20 mg, a zatim
20'mg svaki drugi tjedan, pocevsi
tjedan dana nakon pocetne doze
> 30 kg Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg svaki drugi tjedan, po¢evsi
tiedan dana nakon pocetne doze

Ako bolesnik ne postigne terapiiski'odizo7or unutar 16 tjedana, nastavak lijecenja nakon tog razdoblja
potrebno je pomno razmotriti.

Ako je indicirano ponovne hiedenje lijekom Kromeya, potrebno je pridrzavati se gore navedenih
smjernica za doziranje <.trajanje lijeCenja.

Sigurnost adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom ocjenjivala se tijekom srednjeg
razdoblja od 13 mjeseci.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 4 godine u ovoj indikaciji.
Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Crohnova bolest u djece

Preporucena doza lijeka Kromeya za bolesnike s Crohnovom boles¢u u dobi od 6 do 17 godina
odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 4). Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom.
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Tablica 4. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom boles¢u

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrzavanja
teZina pocevsi od
bolesnika 4. tjedna
<40 kg e 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu 20 mg svaki drugi
tjedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuci na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedeca doza:

¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

> 40 kg ¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu 40 mg svaki drugi
tjedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedeca doza:

e 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu

Bolesnici u kojih se ne postigne zadovoljavajuci odgovor mogli bi imati koristod povecanja
doziranja:

o < 40 kg: 20 mg svaki tjedan

o > 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U slucaju da nema odgovora na lijeenje do 12. tjedna, potrebno j¢ pomno razmotriti nastavak
lijeCenja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade aa ¢ godina u ovoj indikaciji.

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicime.«0isno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Uveitis u djece

Preporucena doza lijeka Kromeyalza pedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i vise godina
odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 5). Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Kod uveitisa u djece, némoiskustva s lijeGenjem adalimumabom bez istodobnog lije¢enja
metotreksatom.

Tablica 5. Doza lijeka Kromeya za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika RezZim doziranja
< 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom
>30 kg 40 mg svaki drugi tjedan u

kombinaciji s metotreksatom

Kad se uvodi lijecenje lijekom Kromeya moze se primijeniti udarna doza od 40 mg za bolesnike
tjelesne tezine < 30 kg ili 80 mg za bolesnike tjelesne tezine > 30 kg tjedan dana prije pocetka terapije
odrzavanja. Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni udarne doze adalimumaba u djece u dobi od <

6 godina (vidjeti dio 5.2).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 2 godine u ovoj indikaciji.

Preporucuje se svake godine ocijeniti omjer koristi i rizika kontinuiranog dugotrajnog lijecenja (vidjeti
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dio 5.1).

Kromeya moze biti dostupna i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog
bolesnika.

Ostecenje bubrega i/ili jetre

Nije ispitivano djelovanje adalimumaba u toj populaciji bolesnika te se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Nacin primjene

Kromeya se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu nalaze se u uputi o lijeku.
Kromeya je dostupna i u drugim oblicima.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.7.

Aktivna tuberkuloza ili druge teske infekcije, poput sepse, i oportunisticke intekcije (vidjeti dio 4.4).
Umjereno do tesko zatajenje srca (NYHA razred HI/1V) (vidjeti div 4. 4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno navesti u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Infekcije

Za vrijeme terapije antagonistima TNi-a bolesnici su podlozniji ozbiljnim infekcijama. Ostecena
funkcija plu¢a moze povisiti rizik pa'nastanka infekcija. Bolesnike se stoga mora pomno pratiti prije,
za vrijeme i nakon zavrSetka lijeCenja lijekom Kromeya zbog moguce pojave infekcija, ukljucujuéi
tuberkulozu. Budu¢i da elimi; acija adalimumaba moze trajati i do Cetiri mjeseca, pracenje je potrebno
nastaviti za vrijeme ciielogtcg razdoblja.

LijeCenje lijekom Kremeya ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucujuci
kroni¢ne ili lokalizirane infekcije, sve dok se te infekcije ne stave pod kontrolu. U bolesnika koji su
bili izlozeni tuberkulozi ili bolesnika koji su putovali u podrucja visokog rizika od tuberkuloze ili
endemskih mikoza, kao $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapocCinjanja
lijeCenja treba razmotriti rizike i prednosti lije¢enja lijekom Kromeya (vidjeti Druge oportunisticke
infekcije).

Bolesnike u kojih se za vrijeme lijeenja lijekom Kromeya razviju nove infekcije potrebno je pozorno
pratiti i podvrgnuti kompletnoj dijagnosti¢koj procjeni. Primjena lijeka Kromeya mora se obustaviti
ako bolesnik razvije novu ozbiljnu infekciju ili sepsu te je potrebno zapoceti odgovarajucu
antimikrobnu ili antifungalnu terapiju sve dok se infekcija ne stavi pod kontrolu. Lije¢nici trebaju
oprezno razmotriti lije¢enje lijekom Kromeya u bolesnika s ponavljaju¢im infekcijama u anamnezi ili
podlezec¢im stanjima koja pogoduju razvoju infekcija u bolesnika, ukljucujuéi istodobnu primjenu
imunosupresivnih lijekova.

Ozbiljne infekcije
U bolesnika koji su primali adalimumab zabiljeZene su ozbiljne infekcije, ukljucujuéi sepsu,
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uzrokovane bakterijama, mikobakterijama, invazivnim gljivicama, parazitima, virusima, ili druge
oportunisticke infekcije poput listerioze, legioneloze i pneumocistisa.

Ostale ozbiljne infekcije primije¢ene u klinickim ispitivanjima ukljucuju pneumoniju, pijelonefritis,
septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su slu¢ajevi tuberkuloze, ukljuujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slucajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (tj. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Kromeya sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivnog i neaktivnog (“latentnog®) oblika tuberkuloze. Te pretrage moraju obuhvacati detaljnu ocjenu
bolesnikove anamneze s obzirom na tuberkulozu ili eventualne ranije izlozenosti osobama s aktivnom
tuberkulozom te prijasnje i/ili sadasnje lijecenje imunosupresivnim lijekovima. U svih bolesnika treba
provesti odgovarajuce probirne testove (tj. tuberkulinski kozni test i rendgen pluca, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). Preporucuje se provodenje i rezultate tih pretraga upisati u Karticu s
podsjetnikom za bolesnika. Pritom lijecnici koji propisuju lijek trebaju imati na uriu da tuberkulinski
kozni test moze dati lazno negativne rezultate, pogotovo u teSko bolesnih ili (ri¢riokompromitiranih
bolesnika.

Ako se dijagnosticira aktivna tuberkuloza, ne smije se zapogeti lijeeanie lijekom Kromeya (vidjeti dio
4.3).

U svim niZe opisanim situacijama potrebno je vrlo pazljiveprocijeniti omjer koristi i rizika lijecenja.

AKko se sumnja na latentnu tuberkulozu, potrebno je konzultirati lije¢nika s iskustvom u lijecenju
tuberkuloze.

Ako se dijagnosticira latentna tuberkuloza, prij¢ rocetka lije¢enja lijekom Kromeya mora se zapoceti
odgovarajuca profilaksa tuberkuloze, u sklacu s lokalnim preporukama.

Primjenu profilakse tuberkuloze takode1itreba razmotriti prije pocetka lijeCenja lijekom Kromeya u
bolesnika s nekoliko faktora rizike ili-sa znacajnim faktorima rizika od tuberkuloze unato¢ negativnom
nalazu na tuberkulozu i u bolesnike s latentnom ili aktivnom tuberkulozom u anamnezi u kojih se ne
moze utvrditi adekvatan tiiek" ijccenja.

Unatoc¢ profilaksi tuberkuleze, zabiljezeni su slucajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lijeCenih
adalimumabom. U nel<ili bolesnika koji su bili uspjesno lijeceni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lije¢niku ako se za vrijeme ili nakon lije¢enja lijekom
Kromeya pojave znakovi/simptomi koji upuéuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuéi kasalj,
progresivno propadanje/gubljenje tezine, blago povisena tjelesna temperatura, bezvoljnost).

Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljezene su oportunisti¢ke infekcije, ukljucujuéi invazivne
gljivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, §to je rezultiralo kasnjenjem s primjerenim lijeCenjem i ponekad dovelo do smrtnog ishoda.

Ako se u bolesnika pojave znakovi i simptomi kao §to su vrucica, malaksalost, gubitak tezine,
znojenje, kasalj, dispneja i/ili pluéni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom
ili bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljivi¢nu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka
Kromeya. U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske antifungalne terapije potrebno je provesti
uz savjetovanje s lije¢nikom koji ima iskustva u lijecenju bolesnika s invazivnim gljiviénim
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infekcijama.

Reaktivacija hepatitisa B

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su uzimali antagoniste TNF-a, uklju¢ujuci
adalimumab, i koji su bili su kroniéni nositelji tog virusa (tj. pozitivni na povrsinski antigen), a bilo je
i slucajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije pocetka terapije lijekom Kromeya testirati
na HBV infekciju. U bolesnika koji su pozitivni na infekciju virusom hepatitisa B, preporucuje se
potraziti savjet lijecnika s iskustvom u lijecenju hepatitisa B.

Nositelje HBV-a u kojih je nuzna primjena lijeka Kromeya mora se pomno pratiti zbog moguce
pojave znakova i simptoma aktivne HBV infekcije tijekom cijelog trajanja terapije te nekoliko mjeseci
nakon njezina prekida. Nisu dostupni odgovarajuéi podaci o kombiniranom lijeCenju antivirusnom
terapijom i antagonistom TNF-a u svrhu prevencije reaktivacije HBV-a u bolesnika koji su nositelji
HBV-a. U bolesnika u kojih se javi reaktivacija HBV infekcije mora se prekinuti terapija lijekom
Kromeya i zapoceti u¢inkovita antivirusna terapija uz odgovarajuce potporne mjere.

Neuroloski dogadaji

U rijetkim su slu¢ajevima antagonisti TNF-a, ukljuc¢ujuéi adalimumab, bili povezani s pojavom novih
ili pogorsanjem postojecih klini¢kih simptoma i/ili radiografskih dokaza dcmijelinizirajuée bolesti
sredi$njeg zivéanog sustava, ukljucuju¢i multiplu sklerozu i opticki newtis, i periferne
demijelinizirajuce bolesti, uklju¢ujuéi Guillain-Barréov sindrom. Fropis'va¢i moraju biti oprezni
prilikom razmatranja lijecenja lijekom Kromeya u bolesnika s otn:ije postojecim ili nedavno nastalim
demijeliniziraju¢im poremecajima srediSnjeg ili perifernog zivcanng sustava; ako se razvije bilo koji
od tih poremecaja, treba razmotriti prekid lijecenja lijekom-~romeya. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarnog uveitisa i demijelinizirajucih pereniccaja srediSnjeg Zivéanog sustava. U
bolesnika s neinfektivnim intermedijarnim uveitisom.ircha provesti neurolosku procjenu prije pocetka
lijecenja lijekom Kromeya i redovito tijekom lije¢enja icako bi se utvrdili otprije postojeci ili
novorazvijeni demijeliniziraju¢i poremecaji sreditaizg ziv€anog sustava.

Alergijske reakcije

Tijekom klinickih ispitivanja rijetke’se prijavljivane ozbiljne alergijske reakcije povezane s
primjenom adalimumaba. Manje ¢eswo su u klini¢kim ispitivanjima zabiljeZene alergijske reakcije
povezane s adalimumabom keje misu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuéi anafilaksu,
prijavljivane su nakon primie:ic-adalimumaba. Ako se pojavi anafilakti¢ka reakcija ili kakva druga
ozbiljna alergijska reakciio. nrimjenu lijeka Kromeya treba odmah obustaviti i zapoceti odgovarajucu
terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢ena adalimumabom nije zabiljezeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, sniZzenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T
i B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U kontroliranim dijelovima klinickih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljezeno je vise slucajeva
zlo¢udnih bolesti, uklju¢ujuéi i limfome, u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, ucestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
leukemije u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a. Procjenu rizika otezava i inace povecani rizik od
razvoja limfoma i leukemije u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, izrazito aktivnom
upalnom bolesc¢u. Prema postoje¢im saznanjima, moguéi rizik od razvoja limfoma, leukemija i ostalih
zlo¢udnih bolesti u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a ne mozZe se iskljuciti.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZene su zlo¢udne bolesti, neke sa smrtnim ishodom, u djece,
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adolescenata i mladih odraslih osoba (u dobi do 22 godine) lijeCenih antagonistima TNF-a (pocetak
terapije u 18. godini Zivota ili ranije), ukljucujuci adalimumab. Otprilike polovica slu¢ajeva su bili
limfomi. Ostali sluCajevi predstavljali su mnostvo razlicitih zlocudnih bolesti, ukljucujuéi i rijetke
zlo¢udne bolesti obi¢no povezane s imunosupresijom. Rizik od pojave zlo¢udnih bolesti u djece i
adolescenata lijeenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

U bolesnika lijecenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slucajevi hepatosplenicnog T-stani¢nog
limfoma nakon stavljanja lijeka u promet. Ovaj rijedak oblik T-stani¢nog limfoma ima izrazito
agresivan tijek i uglavnom je smrtonosan. Neki od tih hepatospleni¢nih T-stani¢nih limfoma
povezanih s primjenom adalimumaba javili su se u mladih odraslih bolesnika koji su istodobno bili
lijeceni azatioprinom ili 6-merkaptopurinom zbog upalne bolesti crijeva. Potrebno je pazljivo
razmotriti moguéi rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6-merkaptopurina i adalimumaba.
Rizik od pojave hepatosplenicnog T-stanicnog limfoma u bolesnika lijecenih lijekom Kromeya ne
moze se iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima u anamnezi ili u bolesnika koji su
nastavili lijeGenje adalimumabom nakon obolijevanja od zlo¢udne bolesti. Zbog toga je potreban
dodatan oprez prilikom razmatranja lijeenja lijekom Kromeya u takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju dugotrajno koristenje inizosupresivne terapije ili
bolesnike s psorijazom i PUVA lijeCenjem u anamnezi, potrebno je prije.i . vrijeme lijeenja lijekom
Kromeya pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma k¢7e ' Melanom i karcinom
Merkelovih stanica su takoder prijavljeni u bolesnika lijecenih antaocnistima TNF-a, ukljucujuéi
adalimumab (vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klinickom ispitivanju primjene drugog aiisagonista TNF-a, infliksimaba, u
bolesnika s umjerenom do teskom kronicnom opstruktivnatirpluénom boleséu (KOPB), prijavljen je
vedi broj zlo¢udnih bolesti, uglavnom na pluc¢ima ili glavi‘i vratu, u bolesnika lijecenih infliksimabom
nego u bolesnika u kontrolnoj skupini. Svi bolesnici biii su teski pusaci. Zbog toga je potreban oprez
kod primjene antagonista TNF-a u bolesnika.< KCP13-om, kao i u bolesnika koji imaju poveéan rizik
od razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teskog puseiiia.

Prema trenutnim podacima nije poznaféutjece li lijecCenje adalimumabom na rizik od pojave displazije
ili raka debelog crijeva. Sve bolesnikcsulceroznim kolitisom u kojih je povecan rizik od displazije ili
karcinoma debelog crijeva (na griinier, bolesnici s dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom). ili bolesnike koji su imali displaziju ili karcinom debelog crijeva treba
kontrolirati zbog mogucéeg ra. vija displazije u redovitim intervalima prije pocetka lijecenja i tijekom
¢itavog trajanja bolesti. T1H1 pregledi trebali ukljucivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

Hematoloske reakcije

U rijetkim je slucajevima za vrijeme lijeenja antagonistima TNF-a zabiljeZena pojava pancitopenije,
ukljuéujuéi i aplastiénu anemiju. U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su $tetni dogadaji u
hematoloskom sustavu, ukljuc¢ujuc¢i medicinski znacajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako se za vrijeme lijeenja
lijekom Kromeya pojave znakovi i simptomi koji upucuju na krvne diskrazije (npr. stalna vrucica,
stvaranje (nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu zna¢ajne hematoloske
abnormalnosti, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Kromeya u takvih bolesnika.

Cijepljenje
Slican odgovor protutijela na standardno 23-valentno pneumokokno cjepivo i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamijeceno je u ispitivanju 226 odraslih ispitanika s reumatoidnim artritisom koji su

primali adalimumab ili placebo. Nema dostupnih podataka o sekundarnom prijenosu infekcije zivim
cjepivima u bolesnika lije¢enih adalimumabom.
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Preporucuje se da se pedijatrijske bolesnike, ako je moguce, cijepi u skladu sa svim vazeéim
smjernicama za cijepljenje prije zapoéinjanja lijeCenja adalimumabom.

Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne Ziva cjepiva. Djeci koja su
u maternici bila izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG)

najmanje 5 mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klinickom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljeZeno je pogorSanje kongestivnog
zatajenja srca i povecana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Slucajevi pogorsanja
kongestivnog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lije¢enih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/11) Kromeya mora davati oprezno. Primjena
lijeka Kromeya je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teskim zatajenjem srca (vidjeti dio
4.3). Ako se pojave novi ili pogorSaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se
obustaviti lijeenje lijekom Kromeya.

Autoimuni procesi

Za vrijeme primjene lijeka Kromeya mogu se razviti autoimuna protutijela. Wt;ecaj dugotrajnog
lijeCenja adalimumabom na razvoj autoimunih bolesti nije poznat. Ako baicsnik nakon primjene lijeka
Kromeya razvije simptome koji upucuju na sindrom nalik lupusu i pozitivan je na protutijela
usmjerena protiv dvolanc¢ane DNK, terapija lijekom Kromeya ne simije se nastaviti (vidjeti dio 4.8).

Istodobna primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju ti‘ek bolesti ili antagonista TNF-a

U klinickim ispitivanjima istodobne primjene anakinre'i Grlgog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljeZene su ozbiljne infekcije, a pritom nije bilo dadatne ilinicke koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obzirom na prirodu $tetnih dogadaia primijecenih pri istodobnoj primjeni anakinre i
etanercepta, slicne toksicnosti se takoder mogi.naiaviti i za vrijeme lijecenja anakinrom u kombinaciji
s drugim antagonistima TNF-a. Stoga se istodGora primjena adalimumaba i anakinre ne preporucuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i ciugih bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.
anakinra i abatacept) ili drugih anfageiiista TNF-a se ne preporucuje zbog moguéeg poveéanog rizika
od razvoja infekcija, ukljucujuvéi ozbiljne infekcije, i drugih potencijalnih farmakoloskih interakcija
(vidjeti dio 4.5).

Kirurski zahvati

Raspolozivi podaci o sigurnosti kirur§kih zahvata u bolesnika lije¢enih adalimumabomsu ograniéeni.
Pri planiranju operacija treba voditi ra¢una o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lijecenja lijekom Kromeya potreban operativni zahvat potrebno je pomno pratiti zbog moguce
pojave infekcija i poduzeti odgovarajué¢e mjere. Raspolozivi podaci o sigurnosti provedbe artroplastike
u bolesnika lijecenih adalimumabom su ograniceni.

Opstrukcija tankoq crijeva

Neuspjesan odgovor na terapiju za Crohnovu bolest moze biti znak fiksne fibrozne strikture koju je
mozda potrebno kirurski lijec¢iti. Dostupni podaci pokazuju da adalimumab ne uzrokuje i ne pogorSava
strikture.

Starije osobe

Ucestalost ozbiljnih infekcija medu bolesnicima lije¢enima adalimumabom veca je u osoba starijih od
65 godina (3,7%) nego u osoba mladih od 65 godina (1,5%). Neke od tih infekcija imale su smrtni
ishod. Stoga se tijekom lije¢enja starijih osoba mora obratiti posebna paznja na moguéi rizik od

62



infekcije.

Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje'.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,8 ml, odnosno zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u bolesnika s reumatoidnim artritisom, poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom i psorijati¢nim artritisom koji su dobivali adalimumab kao
monoterapiju i u onih koji su istodobno uzimali i metotreksat. Stvaranje protutijela bilo je manje kada
se adalimumab davao zajedno s metotreksatom nego kada se primjenjivao kao monoterapija. Primjena
adalimumaba bez metotreksata rezultirala je povecanim stvaranjem protutijela, pove¢anim klirensom i
smanjenom djelotvornos¢u adalimumaba (vidjeti dio 5.1).

Kombinirana terapija lijekom Kromeya i anakinrom se ne preporucuje (via,sti dio 4.4 “Istodobna
primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antaoonista TNF-a®).

Kombinirana terapija lijekom Kromeya i abataceptom se ne prepo-ucuje (vidjeti dio 4.4 “ Istodobna
primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti‘ili antagonista TNF-a“).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti katistinje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu i trebale bi je nastaviti koristiti je® hajmanje pet mjeseci nakon posljednje doze lijeka
Kromeya.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni peaccio velikom broju trudnoéa izlozenih adalimumabu (priblizno 2100)
koje su zavrsile Zivoreden;n. s poznatim ishodom, ukljucujuéi vise od 1500 trudnoca izloZenih
tijekom prvog tromiesecja, ne ukazuju na povecanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar ukljuceno je 257 Zena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
bolesc¢u koje su se lijecile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjesecja te 120 zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom bolesc¢u koje se nisu lije¢ile adalimumabom. Primarna mjera
ishoda bila je prevalencija velikih (major) urodenih mana pri porodaju. Stopa trudnoéa koje su zavrsile
najmanje jednim zivorodenim djetetom s velikom urodenom manom iznosila je 6/69 (8,7%) medu
Zenama lije¢enima adalimumabom koje su imale reumatoidni artritis i 5/74 (6,8%) medu Zenama s
reumatoidnim artritisom koje nisu primale lije¢enje (neprilagoden OR: 1,31; 95% CI: 0,38 - 4,52) te
16/152 (10,5%) medu Zenama lije¢enima adalimumabom koje su imale Crohnovu bolest i 3/32 (9,4%)
medu Zenama s Crohnovom bolesc¢u koje nisu primale lijecenje (neprilagoden OR: 1,14; 95% CI:

0,31 - 4,16). Prilagoden OR (kod kojega su uzete u obzir pocetne razlike) iznosio je 1,10 (95% CI:
0,45 - 2,73) za reumatoidni artritis i Crohnovu bolest zajedno. Nije bilo velikih razlika izmedu Zena
lijecenih adalimumabom i onih koje ga nisu primale s obzirom na sekundarne mjere ishoda — spontane
pobacaje, male (minor) urodene mane, prijevremeni porodaj, porodajnu veli¢inu i ozbiljne ili
oportunisticke infekcije, a nije prijavljeno nijedno mrtvorodenje ni zlo¢udna bolest. Na interpretaciju
podataka mogu utjecati metodoloska ogranicenja ispitivanja, uklju¢ujuéi malu veli¢inu uzorka i dizajn
koji nije ukljuc¢ivao randomizaciju.
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Razvojna toksi¢nost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljezeni znakovi toksi¢nosti za majku,
embriotoksi¢nosti ni teratogenosti. Nisu dostupni pretklinicki podaci o postnatalnoj toksi¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).

Zbog inhibicije faktora tumorske nekroze a (TNFa), adalimumab primijenjen u trudno¢i mogao bi
utjecati na normalne imune odgovore novorodenceta. Adalimumab se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Adalimumab moze prijeci preko posteljice u serum djece €ije su majke tijekom trudnoce lijecene
adalimumabom. Zbog toga ta djeca mogu imati povecan rizik od infekcija. Djeci koja su u maternici
bila izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje 5
mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju na to da se adalimumab izlucuje u majcino mlijeko
u vrlo maloj koncentraciji te da koncentracije adalimumaba u maj¢inom mlijeku iznose 0,1% do 1%
razine u serumu majke. Kada se primjenjuju peroralno, imunoglobulin G proteini prolaze proteolizu u
crijevima te imaju malu bioraspolozivost. Ne ocekuju se ucinci na dojenu novoroaencad/dojencad.
Stoga se Kromeya moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu dostupni pretklinicki podaci o utjecaju adalimumaba na plodaos:.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i radasa strojevima

Kromeya moze imati mali utjecaj na sposobnost upray/ljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene lijeka Kromeya mogu se pojaviti vrtoglavica i poremecaji vida (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
Klinicke studije u bolesnika koji bolujutod gnojnog hidradenitisa su ukljucene u ovaj dio samo iz
razloga javnog zdravlja. Medutim vazncie da znate da Kromeya nije namijenjena niti odobrena za

lije¢enje gnojnog hidradenitisa.

Sazetak sigurnosnog profila

Adalimumab je ispitivariu9506 bolesnika u pivotalnim kontroliranim i otvorenim ispitivanjima
tijekom razdoblja do &0 mjeseci ili dulje. Ispitivanjima su obuhvacéeni bolesnici s nedavnom pojavom
reumatoidnog artritisa i oni s dugotrajnom bole$¢u te bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), kao i oni s
aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza AS-a), psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja ukljuc¢ivala su 6089
bolesnika lijecenih adalimumabom i 3801 bolesnika koji je primao placebo ili neki aktivni usporedni
lijek tijekom kontroliranog razdoblja.

U dvostruko slijepim, kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja, lijecenje je zbog Stetnih
dogadaja prekinuto u 5,9% bolesnika koji su dobivali adalimumab, odnosno 5,4% bolesnika iz
kontrolne skupine.

Najcesce prijavljene nuspojave su infekcije (kao nazofaringitis, infekcija gornjih disnih putova i

sinusitis), reakcije na mjestu primjene (eritem, svrbez, krvarenje, bol ili oticanje), glavobolja i bol u
misi¢no-koStanom sustavu.
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Uz adalimumab prijavljene su ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao $to je adalimumab, djeluju
na imunolo$ki sustav te njihova primjena moze utjecati na obranu tijela od infekcija i raka.

Kod primjene adalimumaba takoder su prijavljene infekcije sa smrtnim ishodom i po zivot opasne
infekcije (ukljucujuci sepsu, oportunisticke infekcije i tuberkulozu), reaktivacija HBV-a i razne
zlo¢udne bolesti (ukljucujudi leukemiju, limfom i hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom).

Takoder su prijavljene ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke
prijave pancitopenije, aplasticne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u srediSnjem i perifernom

Ziv¢anom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsonova sindroma.

Pedijatrijska populacija

Opcenito su Stetni dogadaji u pedijatrijskih bolesnika prema ucestalosti i tipu bili slicni onima u
odraslih bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljede¢i popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a prikazane su dolje u Tablici 6 prema organskom sustavu i ucestalosti: viio ¢esto (> 1/10);
¢esto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <¥/1000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalos: nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Ukljucene su one najucestalije primijeéene kod razlicitih indikacija.
Zvjezdica (*) u stupcu 'Organski sustav' znaci da se detaljnije infoimacirze mogu pronaci u dijelovima
43,441428.

Tablica 6
Nuspojave

Organski sustav Ucdestalost Nushojava

Infekcije i infestacije* vrlo Eesto ‘infckeije disnih putova (ukljuéujuéi infekeije donjih i
gornjih di$nih putova, pneumoniju, sinusitis, faringitis,
nazofaringitis i pneumoniju uzrokovanu virusom

herpesa)

“esto sistemske infekcije (ukljucujuéi sepsu, kandidijazu i
gripu),

intestinalne infekcije (ukljucujuéi virusni
gastroenteritis),

infekcije koze 1 mekog tkiva (ukljucujuci paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuci fasciitis i herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (ukljucujuéi herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),

infekcije mokraénog sustava (ukljucujuci pijelonefritis),
gljivicne infekcije

infekcije zglobova
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

manje Cesto

neurolo§ke infekcije (ukljucujuéi virusni meningitis),
oportunisticke infekcije 1 tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis?

Dobroc¢udne, zlo¢udne 1
nespecificirane
novotvorine (ukljucujuci
ciste i polipe)*

cesto

rak koze, isklju¢ujuci melanom (ukljucujuci
bazocelularni karcinom i karcinom skvamoznih
stanica),

benigne neoplazme

manje Cesto

limfom**,
novotvorine na solidnim organima (ukljucujuci rak
dojke, novotvorine na plu¢ima i §titnjaci),

melanom**
rijetko leukemija?
nepoznato hepatospleni¢ni T-stantcni limfom?

karcinom Merkeioviii stanica (neuroendokrini karcinom
koze)Y

Poremecaj krvi i limfnog
sustava*

vrlo Cesto

leukop :nlj; (ukljucujuci neutropeniju i agranulocitozu),
anemija

cesto

irr.kocitoza,
trombocitopenija

manj¢ oS

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

Lrijetko

pancitopenija

Poremecaji imunoleskog
sustava®

cesto

preosjetljivost,
alergije (ukljucujuci sezonske alergije)

manje cesto

sarkoidoza?,

vaskulitis
rijetko anafilaksaV
Poremecaji metabolizmai | vrlo Cesto poviSena razina lipida
prehrane
cesto hipokalijemija,

povisene razine mokracne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Psihijatrijski poremecaji

cesto

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
anksioznost,
nesanica

Poremecaji ziv€anog
sustava™

vrlo Cesto

glavobolja

cesto

parestezije (ukljucujuéi hipoesteziju),
migrena,
kompresija korijena Zivca

manje cesto

cerebrovaskularni dogadaj?,
tremor,
neuropatija

rijetko

multipla skleroza,
demijelinizirajuci poremecaji (npr. opticki neuritis,
Guillain-Barzéov sindrom) ¥

Poremecaji oka

cesto

oStecerjowvidi,
koniunkivitis,
hlvfaritis,
oucanje ociju

manje &esto | diplopija
Poremecaji uha i labirinta Sesto vertigo
manje cesto gluhoca,
tinitus
Srcani poremecaji* cesto tahikardija

manje ¢esto

infarkt miokarda®,
aritmija,
kongestivno zatajenje srca

rijetko

zastoj srca

Krvozilni poremecaji

éesto

hipertenzija,
navale crvenila,
hematomi
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

manje Cesto

aneurizma aorte,
okluzije arterijskih zila,
tromboflebitis

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja*

cesto

astma,
dispneja,
kasalj

manje cesto

pluéna embolija?,

intersticijska plu¢na bolest,
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
pneumonitis

pleuralna efuzija?

rijetko pluéna fibrozaV
Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu,
sustava mucnina i povracanje
Cesto krvarenje u probaviiom sustavu,

dispepsija,
gastroezofagusna refluksna bolest,
sicca siraron

Mmanje ¢esto

pankrea?iti;

ditfagija,
| ‘egom lica
rijetko intestinalna perforacija®
Poremecaji jetre i zuci* —rlo Cesto poviseni jetreni enzimi

manje Cesto

kolecistitis i kolelitijaza,
steatoza jetre,
povisen bilirubin

rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa BY
autoimuni hepatitis?
nepoznato zatajenje jetre?
Poremecaji koze i vrlo Cesto osip (ukljucujuci eksfolijativni osip)

potkoznog tkiva
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

éesto

pogorsanje ili nova pojava psorijaze (ukljucujuéi
palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)®,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljucujuéi purpuru),
dermatitis (ukljucujuéi ekcem),

pucanje noktiju,

pojacano znojenje (hiperhidroza),

alopecija?,

pruritus

manje Cesto

noc¢no znojenje,
oziljci

rijetko

multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov sindrom?,
angioedem?,

kutani vaskulitis®

lihenoidne koZne reakcije®)

nepoznato

pogorianje simptoma dernatomiozitisa®

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

vrlo Cesto

miSi¢no-koStana hoy

cesto

spazmi niisicu (ukljucujudi povecanje razine kreatin
fosfokinaze)

manje cesto

iabdomioliza,
sistemski lupus eritematosus

rijetko sindrom sli¢an lupusu?
Poremecaji bubrega i “Cesto ostecenje funkcije bubrega,
mokrac¢nog sustava hematurija

manje ¢esto | nokturija

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

manje cesto

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene*

vrlo Cesto

reakcije na mjestu primjene (ukljucujuci eritem na
mjestu primjene)

Cesto bol u prsistu,
edem
pireksija¥

manje Gesto upala

69




Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Pretrage* Cesto poremecaji koagulacije 1 krvarenja (ukljucujuci
produljenje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena),

pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuci
protutijela na dvolan¢anu DNK),

povisena laktat dehidrogenaza u Krvi

Ozljede, trovanja i cesto otezano cijeljenje
proceduralne
komplikacije

* detaljnije informacije mogu se pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 1 4.8
** ukljucujuci otvorene produzetke ispitivanja
Y ukljuéujuéi podatke iz spontanog prijavljivanja

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s gnojnim hidradenitisom lijeenitk.iednom tjedno bio je u
skladu s poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Uveitis

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s uveitisom lijeceniti svaki drugi tjedan bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u ©uraslih i djece, reakcije na mjestu primjene (eritem i/ili
svrbez, krvarenje, bol ili oticanje) pojavile su'se u 12,9% bolesnika lijeCenih adalimumabom u
usporedbi sa 7,2% bolesnika koji su dchivali placebo ili aktivni kontrolni lijek. Lijecenje obi¢no nije
trebalo prekidati zbog reakcija na rries.u arimjene.

Infekcije

U pivotalnim kontroliraniarispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika liie¢enik adalimumabom, odnosno 1,46 po bolesnik-godini u bolesnika koji su
primali placebo ili aktivni kontrolni lijek. To su bili pretezito nazofaringitis, infekcija gornjeg disnog
sustava i sinusitisa. Veéina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon $to je infekcija
izlijecena.

Incidencija ozbiljnih infekcija bila je 0,04 po bolesnik-godini u bolesnika lije¢enih adalimumabom,
odnosno 0,03 po bolesnik-godini u onih koji su primali placebo ili aktivni kontrolni lijek.

U kontroliranim i otvorenim ispitivanjima adalimumaba u odraslih i djece zabiljezene su ozbiljne
infekcije (u rijetkim sluc¢ajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (ukljuc¢ujuci
njezin milijarni oblik i izvanplucne lokalizacije) te invazivne oportunisticke infekcije (npr.
diseminirana ili ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumocistis,
kandidijaza, aspergiloza i listerioza). Vecina slucajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam
mjeseci lijeCenja, §to moze biti posljedica aktivacije postojec¢eg latentnog oblika bolesti.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja
adalimumaba u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
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artritisom i artritisom povezanim s entezitisom) nisu primijec¢ene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu
primije¢ene zlocudne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izloZenoS¢u od 498,1 bolesnik-godina u
ispitivanjima adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u. Zlocudne bolesti nisu
primijecene ni u 77 pedijatrijskih bolesnika s izlozenos¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom. Zlo¢udne bolesti
nisu primije¢ene u 60 pedijatrijskih bolesnika s izlozenos¢u od 58,4 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom.

U kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja terapije adalimumabom koja su trajala barem 12
tjedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teskim aktivnim reumatoidnim artritisom, ankilozantnim
spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza AS-a, psorijati¢nim artritisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,

6,8 (4,4; 10,5) na 1000 bolesnik-godina (interval pouzdanosti 95%) u 5291 bolesnika lije¢enog
adalimumabom, naspram 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 bolesnik-godina u 3444 bolesnika iz kontrolne
skupine (medijan trajanja terapije bio je 4,0 mjeseci u bolesnika lijec¢enih adalimumabom i 3,8 mjeseci
u kontrolnoj skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih tumora koZze (interval pouzdanosti 95%) bila je
8,8 (6,0; 13,0) na 1000 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih adalimumabom, odnosno 3,2 (1,3; 7,6)
na 1000 bolesnik-godina u kontrolnoj skupini bolesnika. Od tih tumora koze, kercinom skvamoznih
stanica javljao se (interval pouzdanosti 95%) u stopi od 2,7 (1,4; 5,4) na 1007 Loieshik-godina u
bolesnika lije¢enih adalimumabom i u stopi od 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 bolesrik-godina u kontrolnoj
skupini. Limfomi su se javljali u stopi (interval pouzdanosti 95%) od 0./.(C,2; 2,7) na 1000 bolesnik-
godina u bolesnika lijeenih adalimumabom, odnosno u stopi od 0,5 (0, .; 4,5) na 1000 bolesnik-
godina u kontrolnoj skupini.

Kada se objedine rezultati kontroliranih dijelova tih ispitivzaii;a te otvorenih produzetaka ispitivanja
koji su u tijeku ili dovrSeni, s ukupno 6427 bolesnika i vis= ¢ 26 439 bolesnik-godina terapije te
nemelanomske tumore koze, iznosi priblizno 8,5 na 1030 bolesnik-godina. Primijecena stopa
nemelanomskih tumora koze je priblizno 9,6.1a. 1500 bolesnik-godina, a limfoma 1,3 na 1000
bolesnik-godina.

Nakon stavljanja lijeka u promet, od sije¢nja 2003. godine do prosinca 2010. godine, pretezito u
bolesnika s reumatoidnim artritisom; prijavljena je stopa zlocudnih bolesti od priblizno 2,7 na 1000
bolesnik-godina lijeCenja. Prijavlincstope nemelanomskih tumora koZe i limfoma bile su oko 0,2
odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-goaina lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki siucoieri hepatospleni¢nog T-stanicnog limfoma u bolesnika lije¢enih
adalimumabom nakon swavtianja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

U ispitivanjima (I — V) kod reumatoidnog artritisa, uzorci seruma bolesnika u vise su vremenskih
toCaka testirani na prisutnost autoprotutijela. U tim ispitivanjima, u 11,9% bolesnika lijecenih
adalimumabom i 8,1% bolesnika koji su primali placebo i aktivni kontrolni lijek i koji su prije pocetka
lijecenja imali negativan titar antinuklearnih protutijela zabiljeZen je pozitivan titar nakon 24 tjedna
primjene lijeka. Klinicki simptomi koji upucuju na razvoj sindroma sli¢nog lupusu zabiljezeni su u
dva od ukupno 3441 bolesnika lije¢enog adalimumabom iz svih ispitivanja reumatoidnog artritisa i
psorijaticnog artritisa. Ti su se bolesnici oporavili nakon prekida lijeCenja. Ni u jednog bolesnika nije
se razvio lupusni nefritis niti su se pojavili simptomi u srediSnjem zivéanom sustavu.

Hepatobilijarni dogadaji
U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i psorijati¢nim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu

od 4 do 104 tjedna, povisenje razine ALT-a >3 x GGN (gornja granica normalnog raspona)
zabiljeZeno je u 3,7% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,6% bolesnika iz kontrolne skupine.
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U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika u dobi od 4
do 17 godina s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i u bolesnika u dobi od 6 do 17
godina s artritisom povezanim s entezitisom, poviSenje ALT-a > 3 X GGN zabiljezeno je u 6,1%
bolesnika lijecenih adalimumabom i 1,3% bolesnika iz kontrolne skupine. Vec¢inom je povisenje ALT-
a zabiljezeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljeZeno povisenje ALT-a>3 x GGN u
ispitivanju faze Il u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom u dobi od 2 do <4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s Crohnovom
bolescu i ulceroznim kolitisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 4 do 52 tjedna,
povisenje razine ALT-a >3 x GGN zabiljezeno je u 0,9% bolesnika lijeenih adalimumabom i 0,9%
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom boles¢u, koje je ocijenilo
djelotvornost i sigurnost dvaju rezima terapije odrzavanja dozom prilagodenom tjelesnoj tezini nakon
indukecijske terapije prilagodene tjelesnoj tezini do 52 tjedna lijeCenja, povisenje ALT-a > 3 x GGN
javilo se u 2,6% (5/192) bolesnika, od kojih je njih cetvero na pocetku lijecenja bilo izloZzeno
istodobnoj terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivaa u nolesnika s plak
psorijazom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 12 do 24 tjedna, poviSenja razine
ALT-a> 3 x GGN zabiljeZena su u 1,8% bolesnika lijeCenih adaliraumasom i 1,8% bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze Il u kojem se adalimumab primjenjivao-a:pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom, nisu primije¢ena povisenja razine ALT-a = 3~ SGN.

U kontroliranim ispitivanjima adalimumaba (poc¢etne aoze od 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u

2. tjednu, a zatim 40 mg svaki tjedan, pocev§i‘ad 4. ‘jedna) u bolesnika s gnojnim hidradenitisom, uz
kontrolno razdoblje u trajanju od 12 do 16 ticaanu, povisenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljezena su
u 0,3% bolesnika lije¢enih adalimumabor:.i 9,6% bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranim ispitivanjima adalirizniana (poéetne doze od 80 mg u nultom tjednu, a zatim 40 mg
svaki drugi tjedan, pocevsi od I.t/euna) u odraslih bolesnika s uveitisom u trajanju do 80 tjedana, uz
medijan izloZenosti od 166,5 dana u bolesnika lije¢enih adalimumabom te 105,0 dana u bolesnika iz
kontrolne skupine, povisenia :azine ALT-a > 3 X GGN zabiljezena su u 2,4% bolesnika lijecenih
adalimumabom i 2,4% po.zsriika iz kontrolne skupine.

U klinickim ispitivanjinia kod svih indikacija, bolesnici s poviSenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini slu¢ajeva povisenje je bilo prolazno i rijesilo se nastavkom lijeenja. Ipak, nakon
stavljanja lijeka u promet zaprimljene su prijave zatajenja jetre kao i manje teSkih poremecaja jetre
koji mogu prethoditi zatajenju jetre, kao Sto su hepatitis, ukljucujuci autoimuni hepatitis, u bolesnika
koji su primali adalimumab.

Istodobna primjena azatioprina/6-merkaptopurina

U ispitivanjima kod Crohnove bolesti u odraslih, kod kombinacije adalimumaba i
azatioprina/6-merkaptopurina primijecene su vece incidencije nuspojava povezanih sa zlocudnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima nisu primijec¢ene toksicne reakcije koje bi ogranicavale dozu. Najveca
ispitivana doza bila je viSestruka intravenska doza od 10 mg/kg, koja je oko 15 puta veca od
preporucene doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, Inhibitori faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a).
ATK oznaka: LO4AB04

Kromeya je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specificno veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutra.izira biolosku funkciju
TNF-a blokirajuci njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-rec2piorima p55 i p75.

Adalimumab takoder modulira bioloske odgovore koje inducira il. rezulira TNF, ukljucujuéi promjene
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne za migraciiu )2ukocita (ELAM-1, VCAM-1 i
ICAM-1 s ICs5 0d 0,1-0,2 nM).

Farmakodinami¢ki uéinci

Nakon lijecenja adalimumabom u bolesnika s‘revriztoidnim artritisom primijeceno je naglo snizavanje
razina reaktanata akutne faze upale (C-reaktirnii rrotein [CRP] i brzina sedimentacije eritrocita [SE]) i
serumskih citokina (IL-6) u usporedbi s ped¢tnim vrijednostima. Serumske razine matriksnih
metaloproteinaza (MMP-1 i MMP-3)k¢ie uzrokuju preoblikovanje tkiva odgovorno za unistenje
hrskavice takoder su se smanjile nakon vzimanja adalimumaba. Bolesnici lije¢eni adalimumabom
obi¢no pokazuju poboljSanje hemiitoioskih znakova kronicne upale.

U bolesnika s poliartikularniii_yavenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovom boles¢u i ulceroznim
kolitisom primije¢eno.je.n=glo smanjenje razina CRP-a nakon lije¢enja adalimumabom. U bolesnika s
Crohnovom bole$¢én pritngjeéeno je smanjenje broja stanica u debelom crijevu koje eksprimiraju
markere upale, ukljucwiaéi 1 znacajno snizenje ekspresije TNFa. Endoskopska ispitivanja intestinalne
mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika lijeCenih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u dvama ispitivanjima (pJIA 1'i 1) u
djece s aktivnim poliartikularnim ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim
vrstama pocetka JIA (naj¢e$ée negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis 1 pro§ireni
oligoartritis).

pJIA-I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko-slijepom ispitivanju s paralelnim skupinama koje je ukljucivalo 171 dijete (u dobi od
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4-17 godina) s poliartikularnim JIA. U otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja bolesnici su podijeljeni u
dvije skupine, jedna koja je uzimala metotreksat (ozna¢ena s MTX) i ona koja nije (ozna¢ena s ne-
MTX). Bolesnici u ne-MTX skupini ili nikad nisu uzimali metotreksat ili su ga prestali uzimati bar
dva tjedna prije uzimanja ispitivanog lijeka. Bolesnici su i dalje uzimali stabilne doze NSAIL-a i/ili
prednizona (<0,2 mg/kg/dan ili najvise 10 mg/dan). U ovoj otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja svi
bolesnici su primali 24 mg/m? adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg adalimumaba, svaki drugi
tjedan kroz 16 tjedana. Raspored bolesnika prema dobi te minimalnoj i maksimalnoj dozi i medijanu
doze tijekom ove faze prikazan je u Tablici 7.

Tablica 7
Raspored bolesnika prema dobi i dozi adalimumaba primljenoj u otvorenoj uvodnoj fazi
ispitivanja
Dobne skupine Pocetni broj bolesnika n (%) Minimalna doza, medijan doze
i maksimalna doza

4 do 7 godina 31 (18,1) 10, 20 i 25 mg

8 do 12 godina 71 (41,5) 20, 25140 mg

13 do 17 godina 69 (40,4) 25,40i40 mg

Bolesnici koji su u 16. tjednu pokazali pedijatrijski odgovor ACR 30 (Ameritzn College of
Rheumatology 30) mogli su biti randomizirani u dvostruko slijepu fazu isptiivanja i primiti ili 24
mg/m? adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki.a:igi tjedan kroz 32 tjedna il
do egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogorsaniera od > 30% od pocetnog stanja
u > 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, > 2 aktivna zglava.i poboljSanje vece od 30% u
najviSe 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzaccerbacije bolesti, bolesnici su mogli biti
ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja.

Tablica b
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod JIA
Skupina NUIX Bez MTX-a
Faza
Otvorena uvodna —
16 tjedana (1
Pedijatrijski odgovor 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
ACR 30 (n/N)
el Ishodi za djelotvornost
Dvostruko slijepa — [“Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
32 tjedna | N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Egzacerbacija bolesti | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)* | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
pri kraju razdoblja
od 32 tjedna® (n/N)
Medijan vremena do | >32 tjedna 20 tjedana >32 tjedna 14 tjedana
egzacerbacije bolesti

Pedijatrijski odgovori ACR 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znac¢ajno veci nego u skupini
koja je uzimala placebo

®p=0,015

°p=0,031

Medu bolesnicima koji su imali klini¢ki odgovor u 16. tjednu (n=144), pedijatrijski odgovori ACR
30/50/70/90 odrZzali su se i do Sest godina u otvorenom produZetku ispitivanja u bolesnika koji su
uzimali adalimumab tijekom cijeloga ispitivanja. Ukupno je 19 ispitanika, od kojih 11 iz skupine koja
je na pocetku ispitivanja bila u dobi od 4 do 12 godina i 8 iz skupine koja je na pocéetku ispitivanja bila
u dobi od 13 do 17 godina, lije¢eno 6 ili viSe godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavnom bolji i manje je bolesnika razvilo protutijela kada su
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bolesnici primali kombiniranu terapiju adalimumabom i metotreksatom u odnosu na monoterapiju
adalimumabom. Uzevsi to u obzir, preporucuje se da se Kromeya daje u kombinaciji s metotreksatom,
a monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna (vidjeti dio 4.2).

pJIA 11

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentriénom
ispitivanju koje je ukljucivalo 32 djece (u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi od 4 godine i vise
i tjelesne tezine manje od 15 kg) s umjerenim do teSkim aktivnim poliartikularnim JIA. Bolesnici su
primali 24 mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba, do maksimalne doze od 20 mg, svaki drugi tjedan
kao pojedinacnu dozu s.c. injekcijom kroz najmanje 24 tjedna. Tijekom ispitivanja, vecina ispitanika
je istodobno uzimala metotreksat, a nekolicina je prijavila primjenu kortikosteroida ili NSAIL-a.

U 12. 1 24. tjednu, pedijatrijski odgovor ACR30 bio je 93,5%, odnosno 90,0%, §to je utvrdeno na
temelju zabiljezenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR50/70/90 u 12. 1 24.
tjednu bio je 90,3%/61,3%/38,7%, odnosno 83,3%/73,3%/36,7%. Medu onima koji su odgovorili na
terapiju (pedijatrijski odgovor ACR 30) u 24. tjednu (n=27 od 30 bolesnika), pedijatrijski odgovori
ACR 30 odrzali su se do 60 tjedana u otvorenom produzetku ispitivanja u bolesnika koji su primali
adalimumab kroz ovo vremensko razdoblje. Ukupno, 20 ispitanika je lijeCeno €/ tjodana ili duze.

Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u mtlt.ceritricnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je ukljucivalo 46 pedijatrijskil. belesnika (u dobi od 6 do 17
godina) s umjerenim artritisom povezanim s entezitisom. Bolesnic! su bili randomizirani i primali su
ili 24 mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba do maksimalnz#oze od 40 mg ili placebo svaki drugi
tjedan tijekom 12 tjedana. Nakon dvostruko slijepog razaebija uslijedilo je otvoreno razdoblje tijekom
kojeg su bolesnici primali 24 mg/m? tjelesne povrsine adaiiriumaba do maksimalne doze od 40 mg
svaki drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodaina tjedna. Primarna mjera ishoda bio je
postotak promjene pocetne vrijednosti do 12.-tiecria’u broju aktivnih zglobova s artritisom (oticanje
koje nije posljedica deformacije ili zglobovi & guritkom pokretljivosti uz bol i/ili osjetljivost), koji je
postignut uz srednji postotak smanjenja od.-32,6% (medijan postotka promjene -88,9%) u bolesnika u
skupini lije¢enoj adalimumabom u uspcredbi s -11,6% (medijan postotka promjene -50,0%) u
bolesnika u skupini koja je primala siacebo. Poboljsanje rezultata u broju aktivnih zglobova s
artritisom odrzalo se tijekom otvoencg razdoblja kroz 156 tjedana ispitivanja za 26 od 31 (84%)
bolesnika u skupini lije¢enoj adalimumabom koji su ostali u ispitivanju. Iako nije statisticki znacajno,
vecéina bolesnika pokazala ie 1 iitii¢ko poboljsanje sekundarnih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s
entezitisom, broj osjet!jivii< zzlobova, broj ote€enih zglobova, pedijatrijski odgovor ACR 50 i
pedijatrijski odgovar ACK'70.

Odrasli s reumatoidnim artritisom

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u vise od 3000 bolesnika u svim klini¢kim ispitivanjima
reumatoidnog artritisa (RA). Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocijenjena je u pet
randomiziranih, dvostruko slijepih, dobro kontroliranih ispitivanja. Neki su bolesnici lijeceni kroz
razdoblje i do 120 mjeseci.

Ispitivanje RA I obuhvatilo je 271 bolesnika s umjereno teskim do teskim aktivnim reumatoidnim
artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti nije bila uspje$na, u kojih nije bio dovoljno djelotvoran
metotreksat u dozi od 12,5 do 25 mg (10 mg ako bolesnik ne podnosi metotreksat) jednom tjedno i u
kojih je doza metotreksata bila konstantno 10 do 25 mg jednom tjedno. Bolesnici su svaki drugi tjedan
tijekom 24 tjedna dobivali adalimumab ili placebo u dozi od 20, 40 ili 80 mg.

Ispitivanje RA II obuhvatilo je 544 bolesnika s umjereno teskim do teSkim aktivnim reumatoidnim

artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim
lijekom koji modificira tijek bolesti nije bila uspjesna. Adalimumab u dozi od 20 ili 40 mg
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primjenjivao se ili svaki drugi tjedan naizmjeni¢no s placebom (jedan tjedan adalimumab, drugi tjedan
placebo), ili svaki tjedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog
razdoblja. Bolesnici nisu smjeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek
bolesti.

Ispitivanje RA III obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do tesko aktivnim reumatoidnim artritisom
u dobi >18 godina koji nisu u¢inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5
do 25 myg ili koji nisu podnosili metotreksat u dozi od 10 mg jednom tjedno. Bolesnici su bili
podijeljeni u tri skupine. Prva je dobivala injekcije placeba svaki tjedan tijekom 52 tjedna. Druga je
dobivala 20 mg adalimumaba svaki tjedan tijekom 52 tjedna, dok je treca skupina svaki tjedan
naizmjeni¢no dobivala 40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan
placebo). Po zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika ukljuceno je u otvoreni produZzetak ispitivanja u
kojem su se adalimumab u dozi od 40 mg/MTX primjenjivali svaka dva tjedna do 10 godina.

U ispitivanju RA 1V prvenstveno se ocjenjivala sigurnost u 636 bolesnika u dobi >18 godina s
umjereno teSkim do teskim aktivnim reumatoidnim artritisom. U ispitivanje su mogli biti ukljuceni
bolesnici koji prethodno nisu bili lije¢eni antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti i
oni koji su ve¢ dobivali antireumatsku terapiju, pod uvjetom da je ta terapija bila stabilna najmanje 28
dana. Ove terapije ukljucuju metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazia i/ili soli zlata.
Bolesnici su nasumce podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna dobivala £(¥my adalimumaba, a
druga placebo svaki drugi tjedan tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje RA V obuhvatilo je 799 odraslih bolesnika s umjereno o tesko aktivnim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kra¢a od 9 mjeseci) koji do tada nisu bili lijeCeni
metotreksatom. Tijekom 104 tjedna usporedivana je djelotvornast kombiniranog lijecenja (40 mg
adalimumaba svaka dva tjedna/metotreksat), monoterapije at'alimumabom (40 mg svaka dva tjedna) te
monoterapije metotreksatom na smanjenje simptoma i znekeva te brzinu progresije oStecenja zglobova
kod reumatoidnog artritisa. Po zavrSetku prva 104 tjeana. 4¢7 bolesnika ukljuc¢eno je u otvoreni
produzetak ispitivanja u kojem se adalimumab u dozi ¢d 40 mg primjenjivao svaka dva tjedna tijekom
razdoblja do 10 godina.

Primarni ishod ispitivanja RA I, Il i Il te cekuridarni ishod ispitivanja RA IV bio je postotak bolesnika
u kojih je postignut terapijski odgovoi. A#CR 20 nakon 24, odnosno 26 tjedana lijecenja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesaii<a u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon 52
tjiedna lijeCenja. Dodatni primaraiisiiod ispitivanja RA 11 i V bilo je usporavanje progresije bolesti
(na temelju radioloskih nalaza) naxon 52 tjedna lijeCenja. Primarni ishod ispitivanja RA 11 bile su i
promjene u kvaliteti Zivota

ACR odgovor
Postotak bolesnika lijecenih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 50 i 70

bio je podjednak u ispitivanjima RA 1, IT i III. Rezultati zabiljezeni u skupini koja je dobivala 40 mg
svaka dva tjedna prikazani su u Tablici 9.
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Tablica 9 ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranim placebom
(postotak bolesnika)

Odgovor Ispitivanje RA 12** Ispitivanje RA [1#** Ispitivanje RA 1112*%*
Placebo/  Adalimumab®/ Placebo  Adalimumab®| Placebo/  Adalimumab®/
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 mjeseci 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mjeseci ND ND ND ND 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mjeseci 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mjeseci ND ND ND ND 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mjeseci 3.3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mjeseci ND ND ND ND 4,5% 23,2%

2|spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA Il nakon 26 tjedana, ispitivanie RA Il nakon
24 tjedna i nakon 52 tjedna

b40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tjedan

¢MTX = metotreksat

**p<0,01, adalimumab u usporedbi s placebom

U ispitivanjima RA | — IV sve pojedina¢ne komponente kriterij2-A<R odgovora (broj bolnih i
oteéenih zglobova, lije¢nikova i bolesnikova ocjena aktivnosti valasti i boli, indeks onesposobljenosti
(HAQ) i razine CRP-a (mg/dl)) pokazale su pobolj$anje.naksn 24 ili 26 tjedana primjene adalimumaba
u odnosu na placebo. U ispitivanju RA III to se poboljsanje odrzalo 52 tjedna.

U vecine je bolesnika postignuti ACR odgovor odi?an u otvorenom produZzetku ispitivanja RA 111
kada su praceni do 10 godina. Kroz 5 godina; rerapiju adalimumabom 40 mg svaka dva tjedna
nastavilo je 114 od 207 bolesnika koji su bi'i*rangomizirani u skupinu koja je primala adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan. Medu njima_je 1jit 86 (75,4%), 72 (63,2%) odnosno 41 (36%) imalo
odgovor ACR 20, ACR 50 odnosno AR 70. Kroz 10 godina, terapiju adalimumabom 40 mg svaka
dva tjedna nastavio je 81 od 207 bolesrixa. Medu njima je njih 64 (79,0%), 56 (69,1%), odnosno 43
(53,1%) imalo odgovor ACR 20,.\K 50 odnosho ACR 70.

U ispitivanju RA IV, ACR-20 adgovor u bolesnika lije¢enih adalimumabom uz standardnu skrb bio je
statisti¢ki znacajno boiii'acgo u bolesnika koji su primali placebo uz standardnu skrb (p<0,001).

U ispitivanjima RA I -1V, bolesnici lijeceni adalimumabom postigli su statisticki znacajno bolje
odgovore ACR 20 1 50 u usporedbi s placebom ve¢ jedan do dva tjedna nakon pocetka lijecenja.

U ispitivanju RA V, u kojem su obuhvaéeni bolesnici u ranoj fazi reumatoidnog artritisa koji do tada
nisu bili lijeCeni metotreksatom, kombiniranom primjenom adalimumaba i metotreksata tijekom 52
tjedna postignut je brzi i statisticki zna¢ajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju metotreksatom,
odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzan je tijekom 104 tjedna lije¢enja (Tablica 10).
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Tablica 10 ACR odgovori u ispitivanju RA V

(postotak bolesnika)

Odgovor rlw\:-ZI_SXY Ade:]h:rgl;drrnab Adallml:]r:n;é:)éMTX p-vrijednost?| p-vrijednost®| p-vrijednost®
ACR 20

52 tjedna 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043

104 tjedna | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52 tjedna 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317

104 tjedna | 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

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

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

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije adalimumabom
I metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
bp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i kombinirane terapije

adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

°p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i monoterapije metotreksatom uz
primjenu Mann-Whitney U test

U otvorenom produzetku ispitivanja RA V, stope ACR odgovora odrzais su se tijekom pracenja u
trajanju do 10 godina. Od 542 bolesnika randomizirana za primanic auaiimumaba u dozi od 40 mg
svaka dva tjedna, njih 170 nastavilo je lijeCenje adalimumabomuiszi od 40 mg svaka dva tjedna
tijekom 10 godina. Medu njima su 154 bolesnika (90,6%) imala-csdgovor ACR 20, 127 bolesnika

(74,7%) odgovor ACR 50, a 102 bolesnika (60,0%) odgavo:” ACR 70.

Nakon 52 tjedna lijeCenja, klini¢ka remisija postignuie.je'u 42,9% bolesnika lijeCenih kombinacijom
adalimumaba i metotreksata (DAS28 [CRP] <2,6] i usporedbi s 20,6% bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosno 23,4% Wnlesnika koji su dobivali monoterapiju adalimumabom.
Kombinirana primjena adalimumaba i metotreksata pokazala se klinicki i statisti¢ki superiornom
monoterapiji metotreksatom (p <0,001) i ada:imumabom (p <0,001) u postizanju niske aktivnosti

bolesti u bolesnika s nedavno dijagnos:iciranim umjerenim do teskim reumatoidnim artritisom.
Odgovor bolesnika u dvjema skupir ama ‘ijjeCenima monoterapijom bio je slican (p=0,447). Od

342 ispitanika izvorno randomizi: zna za monoterapiju adalimumabom ili lije¢enje kombinacijom
adalimumaba i metotreksata knii su usli u otvoreni produzetak ispitivanja, 171 ispitanik zavrsio je
10 godina lije¢enja adalimurnabom. Za 109 od tih ispitanika (63,7%) prijavljeno je da su bili u remisiji
nakon 10 godina.

Radioloski odgovor

U ispitivanju RA 111, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lijecenih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno o$te¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. Total Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suzenje zglobnih prostora. Radioloski
nalazi u bolesnika lijecenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih o$te¢enja zglobova nego u bolesnika lijeCenih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 11).

Iz otvorenog produZzetka ispitivanja RA 111 vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog

oStecenja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan ucinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostecenja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti
mTSS za 0,5 ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
ucinjena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog

ostecenja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.
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Tablica 11 Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA

Placebo/ Adalimumab/ Placebo/MTX - p-vrijednost
MTX® MTX Adalimumab/MTX
40 mg svaka (95% interval pouzdanosti®)
dva tjedna
ukupan zbroj bodova 2.7 0.1 26 (1,4: 3.8) <0,001°
prema Sharpu
rezultat za eroziju 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSN¢rezultat 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

qmetotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini
intervala pouzdanosti od 95%
°na osnovi analize ranga
dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno ostec¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a<zrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 12).

Tablica 12 Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza nakon. 52 tjedna u ispitivanju RA V

MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | . p- p- p-vrijednost®
n=257 n=274 n=268 ' “vrijednost® | vrijednost®
(95% (95% interval (95% inten:al
interval pouzdanosti) pouzdanroza)
pouzdanosti) AN
ukupan
zbroj 57 13
bodova 42-73) 3,0(1,7-43) (0.5-2.1) <0,001 0,0020 <0,001
prema
Sharpu "N
rezultat za 3,7 X 0,8
eroziju (27-47) 1,7 (J )—2.4) (0.4-12) <0,001 0,0082 <0,001
JSN 2,0 1.
rezultat (1,2-28) E 1,2(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije
adalimumabom i metoireksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
bp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
°p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i monoterapije metotreksatom uz
primjenu Mann-Whitney U testa

Nakon 52 i 104 tjedna lijeCenja, postotak bolesnika bez progresije bolesti (promjena ukupnog zbroja
bodova prema Sharpu <0,5) bio je znacajno veci u skupini lije¢enoj kombinacijom adalimumaba i

metotreksata (63,8% odnosno 61,2%) u usporedbi sa skupinom koja je dobivala monoterapiju
metotreksatom (37% odnosno 33,5%, p < 0,001) i monoterapiju adalimumabom (50,7%, p < 0,002
odnosno 44,5%, p < 0,001).

U otvorenom produzetku ispitivanja RA V, srednja vrijednost promjene ukupnog zbroja bodova
prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici od pocetka ispitivanja do 10. godine iznosila je 10,8 u
bolesnika izvorno randomiziranih za monoterapiju metotreksatom, 9,2 u bolesnika izvorno
randomiziranih za monoterapiju adalimumabom te 3,9 u bolesnika izvorno randomiziranih za lijeenje
kombinacijom adalimumaba i metotreksata. Odgovarajuéi udio bolesnika bez radioloske progresije
iznosio je 31,3%, 23,7% odnosno 36,7%.
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Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota vezana uz zdravlje i fizicka funkcija ocjenjivale su se uz pomo¢ indeksa
onesposobljenosti Upitnika za ocjenu zdravstvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire,
HAQ) u Cetiri originalna adekvatna i dobro kontrolirana klini¢ka ispitivanja, a to je bio i unaprijed
odreden primarni ishod nakon 52 tjedna lijeCenja u ispitivanju RA III. Nakon 6 mjeseci pracenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljezeno je statisticki znacajno vece poboljSanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/reZimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identican je nalaz primijecen i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA III. Rezultati Kratke zdravstvene
ankete (engl. Short Form Health Survey, SF 36) podupiru te nalaze za sve doze/rezime davanja
adalimumaba u sva Cetiri ispitivanja, sa statisticki znacajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisti¢ki zna¢ajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Statisticki znacajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of

Chronic Iliness Therapy, FACIT) zabiljeZeno je u sva tri ispitivanja u kojima je taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA 1, 111, V).

U ispitivanju RA III, kod vecine koji su postigli poboljSanje fizicke funkcije i nastevili lijeCenje
odrZano je poboljsanje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenog lijeCenii.ovoljsanje kvalitete
zivota mjereno je do 156. tjedna (36 mjeseci) i poboljSanje se odrzalo tijekem tog razdoblja.

U ispitivanju RA V, poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ i'fi.ii¢ke komponente SF 36 nakon
52 tjedna bilo je vece u bolesnika lije¢enih kombinacijom adalimumena i metotreksata (p < 0,001) u
usporedbi s bolesnicima koji su dobivali monoterapiju metotrel:saiom, odnosno adalimumabom, i to se
poboljsanje odrzalo tijekom 104 tjedna lijecenja. Medu 256 spitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, poboljSanja fizicke funkcije odrzaia su se tijekom 10 godina lijecenja.

Plak psorijaza u djece

Djelotvornost adalimumaba ocjenjivala se u raiidomiziranom, dvostruko slijepom, kontroliranom
ispitivanju provedenom u 114 pedijatrijskih hoiesnika u dobi od 4 ili viSe godina s teSkom kroni¢nom
plak psorijazom (koja se definirala kao ezultat prema opcoj procjeni lije¢nika (engl. Physician Global
Assessment, PGA) od > 4 ili zahvaéziiast povrsine tijela od > 20% ili zahvacenost povrsine tijela od >
10% s vrlo debelim lezijama ili‘ze7uiat prema ljestvici za ocjenjivanje zahvacenosti koze i teZine
klini¢ke slike (engl. Psoriasis Arec. and Severity Index, PASI) od > 20 ili > 10 uz klini¢ki znac¢ajnu
zahvacenost lica, genitalija.ili Saka/stopala) u kojih bolest nije bila dovoljno dobro kontrolirana
topikalnom terapijom i reiiotarapijom ili fototerapijom.

Bolesnici su primali adziimumab u dozi od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan (do najvise 40 mg),

0,4 mg/kg svaki drugi tjedan (do najvise 20 mg) ili metotreksat u dozi od 0,1 - 0,4 mg/kg jednom
tjedno (do najvise 25 mg). U 16. tjednu, pozitivan odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75)
postigao je veci broj bolesnika randomiziranih za lijecenje adalimumabom u dozi od 0,8 mg/kg nego
onih randomiziranih za primanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lijeCenje MTX-om.

Tablica 13: Rezultati djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u

16. tjednu
MT X adalimumab 08 mg/kg svaki
N=37 drugi tjedan
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5%) 23 (60,5%)
2 MTX = metotreksat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
© P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
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U bolesnika koji su postigli PASI 75 ili PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno', lije¢enje je prekinuto
tijekom razdoblja do najvise 36 tjedana te se pratio gubitak kontrole bolesti (tj. pogorsanje PGA
rezultata za najmanje 2 stupnja). Bolesnici su zatim ponovno zapoceli lije¢enje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primijecene tijekom
ponovnog lijeCenja bile su sli¢ne onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lijecenja: odgovor PASI 75 postiglo je 78,9% (15 od 19 ispitanika), a PGA rezultat 'bez bolesti' ili
'minimalno’ njih 52,6% (10 od 19 ispitanika).

U otvorenom razdoblju ispitivanja, odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’
odrzali su se tijekom dodatna 52 tjedna, bez novih nalaza povezanih sa sigurnoscu.

Plak psorijaza u odraslih

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ispitivala se u odraslih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom
(zahvaceno > 10% povrSine tijela i PASI rezultat od > 12 ili > 10) koji su bili kandidati za sistemsku
terapiju ili fototerapiju u randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima. U ispitivanjima Psoriasis
Study 11 II 73% ukljucenih bolesnika prethodno je primalo sistemsku terapiju ili fototerapiju.
Sigurnost i djelotvornost adalimumaba takoder se ispitivala u odraslih bolesniks s wmjerenom do
teSkom kroni¢nom plak psorijazom i istodobnom psorijazom Saka i/ili stopalaoji su bili kandidati za
sistemsku terapiju u randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju (Pseniasis Study I11).

U ispitivanju Psoriasis Study | (REVEAL) evaluirano je 1212 bolezn.ka'u tri razdoblja terapije. U
razdoblju A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnci dozi od 80 mg, potom po 40 mg
svaka dva tjedna, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Nakon'16 tjedana terapije, bolesnici u kojih
je postignut barem odgovor PASI 75 (poboljsanje PASI rezu’tata za barem 75% u odnosu na pocetak
terapije) usli su u razdoblje B (otvoreni dio ispitivanja) i primali po 40 mg adalimumaba svaki drugi
tjedan. Bolesnici u kojih se do 33. tjedna odrzao odgevor. 2FASI 75, a koji su u razdoblju A bili
randomizirani za terapiju aktivnim lijekom, ponoyno su randomizirani u razdoblju C tako da su
tijekom dodatnih 19 tjedana primali ili adalir.»mcn. 40 mg svaki drugi tjedan ili placebo. Srednja
pocetna vrijednost PASI rezultata u svih ispiivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema opcoj
procjeni lije¢nika (PGA) kretao se u rasponuod ,,umjerenog™ (53% ukljucenih ispitanika) do ,,teskog*
(41%) i ,,vrlo teskog™ (6%).

U ispitivanju Psoriasis Study 11 {CHAIMPION) usporedivale su se djelotvornost i sigurnost
adalimumaba u odnosu na metotrexsat i placebo u 271 bolesnika. Bolesnici su primali placebo ili
MTX u pocetnoj dozi od 7,5.1.¢g, nakon Cega se ona povecavala do 12. tjedna do maksimalne doze od
25 mg, ili adalimumak wnaécctnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (poc¢evsi tjedan
dana nakon pocetne doze) vjjekom 16 tjedana. Nema dostupnih podataka o usporedbi adalimumaba i
MTX-a za razdoblje terapije duze od 16 tjedana. Bolesnicima koji su primali MTX i koji su u 8. i/ili
12. tjednu postigli odgovor >PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7, a pocetni PGA rezultat kretao se u rasponu od
,»blagog® (< 1%), preko ,,umjerenog* (48%) do ,,teskog™ (46%) i ,,vrlo teskog* (6%).

Bolesnici koji su sudjelovali u svim ispitivanjima faze Il i 111 kod psorijaze ispunili su kriterije za
uklju¢ivanje u otvoreni produzetak ispitivanja, gdje se adalimumab primjenjivao jo$ najmanje
dodatnih 108 tjedana.

U ispitivanjima Psoriasis Study [ i II primarni ishod bio je udio bolesnika u kojih je od pocetka
ispitivanja do 16. tjedna postignut odgovor PASI 75 (vidjeti Tablice 14 i 15).
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Tablica 14

Ispitivanje Ps | (REVEAL)

Rezultati djelotvornosti u 16. tjednu

Adalimumab 40 mg
Placebo . .
_ svaki drugi tjedan
N=398 _
n (%) N=814
n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: bez 17 (4,3) 506 (62,2)°
bolesti/minimalno

2 Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75, izraZen kao stopa prilagodena
istrazivaCkom centru
b p<0,001, adalimumab naspram placeba

Tablica 15
Ispitivanje Ps Il (CHAMPION)
Rezultati djelotvornosti u 16. tjednu

Adalimumab 40 mg
Pll\?:ggo l\'}gﬁ) svaki I:ilf_ul(bi 8tjedan
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39(355) |- 86(79,6)*"
PASI 100 1(1,9 8(7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: bez 6 (11,3) 33 (30.0) 79 (73,1)*°
bolesti/minimalno

4p<0,001 adalimumab naspram placeba

® p<0,001 adalimumab naspram metotrekzata
¢ p<0,01 adalimumab naspram placeb~

d p<0,05 adalimumab naspram meiotreksata

U ispitivanju Psoriasis Study I, u 28%-holesiiika s odgovorom PASI 75 kojima je nakon 33. tjedna pri
ponovnoj randomizaciji dodijeljen placano, u usporedbi s 5% bolesnika koji su nastavili uzimati
adalimumab (p<0,001), uocen je ,gubital primjerenog odgovora* (PASI rezultat nakon 33. i u ili prije
52. tjedna koji je rezultirao odgovhtom < PASI 50 u odnosu na pocetak terapije, uz porast PASI
rezultata za najmanje 6 bodcy2.u odnosu na 33. tjedan). Medu bolesnicima u kojih je nastupio gubitak
primjerenog odgovora nakoriponovne randomizacije u skupinu koja je primala placebo, a koji su
potom ukljuceni u otvouei produzetak ispitivanja, odgovor PASI 75 ponovno je postignut u 38%
(25/66) bolesnika nal<on-12 tjedana terapije, odnosno u 55% (36/66) bolesnika nakon 24 tjedna
terapije.

Ukupno su 233 bolesnika s odgovorom PASI 75 u 16. i 33. tjednu primala kontinuiranu terapiju
adalimumabom kroz 52 tjedna u ispitivanju Psoriasis Study | te su nastavila s primanjem adalimumaba
u otvorenom produZzetku ispitivanja. Stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata “bez bolesti” i
“minimalno” je u tih bolesnika iznosila 74,7%, odnosno 59,0% nakon dodatnih 108 tjedana otvorene
terapije (ukupno 160 tjedana). U analizi u kojoj su se svi bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog
Stetnih dogadaja ili nedostatka djelotvornosti ili kojima je doza pove¢avana smatrali bolesnicima bez
odgovora na terapiju, stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata “bez bolesti” ili “minimalno” nakon
dodatnih 108 tjedana otvorene terapije (ukupno 160 tjedana) iznosila je 69,6%, odnosno 55,7%.

Ukupno je 347 bolesnika sa stabilnim odgovorom na terapiju sudjelovalo u procjeni ukidanja i
ponovnog uvodenja terapije u otvorenom produzetku ispitivanja. U vremenu kada je terapija bila
ukinuta, simptomi psorijaze su se s vremenom vratili uz medijan vremena do relapsa od oko 5 mjeseci
(pogorsanje na PGA rezultat “umjereno” ili gore). Niti jedan od tih bolesnika nije dozivio povrat
(rebound) bolesti u razdoblju kada je terapija bila ukinuta. Ukupno je 76,5% (218/285) bolesnika
kojima je lije¢enje ponovno uvedeno imalo PGA odgovor “bez bolesti” ili “minimalno” nakon 16
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tjiedana lijeCenja, bez obzira jesu li dozivjeli relaps u razdoblju kada je lijeCenje bilo ukinuto
(69,1%[123/178] za bolesnike s relapsom odnosno 88,8% [95/107] za bolesnike bez relapsa). Tijekom
ponovnog lijecenja uocen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lijecenja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je znacajno poboljSanje u odnosu na pocéetak, mjereno indeksom
kvalitete zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) u usporedbi s
placebom (ispitivanja I i 11) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje II). U ispitivanju I uoceno je i
znacajno poboljSanje rezultata za cjelokupnu fizicku i mentalnu komponentu iz upitnika SF-36 u
usporedbi s placebom.

U otvorenom produzetku ispitivanja, medu bolesnicima ¢ija je doza zbog PASI odgovora manjeg od
50% povecana s 40 mg svaka dva tjedna na 40 mg svaki tjedan, odgovor PASI 75 postignut je u 12.
tjednu u 26,4% (92/349) bolesnika i u 24. tjednu u 37,8% (132/349) bolesnika.

U ispitivanju Psoriasis Study III (REACH) usporedivale su se djelotvornost i sigurnost adalimumaba u
odnosu na placebo u 72 bolesnika s umjerenom do teskom kroni¢nom plak psorijazom i psorijazom
Saka i/ili stopala. Bolesnici su primili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki
drugi tjedan (pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisti¢ki znacajno veci udio bolesnika koji su primali adalimumab postigao PC A rezultat ,,bez
bolesti“ ili ,,gotovo bez bolesti* za Sake i/ili stopala u usporedbi s bolesnicima.«o)i su primali placebo
(30,6% u odnosu na 4,3% [P = 0,014]).

U ispitivanju Psoriasis Study IV usporedivale su se djelotvornost i‘sigurhost adalimumaba u odnosu na
placebo u 217 odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazam noktiju. Bolesnici su primili
adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svak' drugi tjedan (pocevsi tjedan dana
nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 26 tjedana, nakon Zega je slijedilo otvoreno lijeCenje
adalimumabom tijekom dodatnih 26 tjedana. Ocjena psariiaz¢ noktiju ukljuéivala je modificirani
indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Modified Nail Psorias:s Severity Index, mNAPSI), lije¢nikovu
op¢u procjenu psorijaze noktiju na rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) te indeks tezine psorijaze rokiiu (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)
(vidjeti Tablicu 16). Adalimumab je ostvaric.ogvbljan terapijski u¢inak u bolesnika s psorijazom
noktiju i razli¢itim stupnjevima zahvacenest: koze (> 10% tjelesne povrsine [60% bolesnika] te < 10%
i> 5% tjelesne povrsine [40% bolesnikel).

Tablica 16
Ispitivanje Ps IV
~K{cultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tjednu

Mjera ishoda 16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano | Placebom kontrolirano Otvoreno
Placebo | Adalimuma | Placebo | Adalimuma Adalimumab
N=108 b N=108 b 40 mg svaki drugi
40 mg 40 mg tjedan
svaki drugi svaki drugi N=80
tjedan tjedan
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F: bez 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
bolesti/minimalno i
poboljsanje za > 2 stupnja
(%)
Postotna promjena ukupnog -7,8 -44.2°2 -115 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za
psorijazu noktiju na rukama
(%)

2 p < 0,001, adalimumab naspram placeba
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Bolesnici lije¢eni adalimumabom pokazali su statisti¢ki znacajna poboljsanja DLQI rezultata u
26. tjednu u odnosu na placebo.

Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klinickom ispitivanju indukcijske terapije i terapije odrzavanja dozama ovisnim o tjelesnoj
tezini (< 40 kg ili > 40 kg) u 192 pedijatrijska ispitanika u dobi izmedu (i ukljucujuéi) 6 i 17 godina s
umjerenom do teSkom Crohnovom boles¢u (engl. Crohn's disease, CD), definiranom rezultatom
prema Indeksu aktivnosti Crohnove bolesti u djece (engl. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) > 30. Ispitanici su bili pogodni ako je ranije konvencionalno lije¢enje Crohnove bolesti bilo
neuspjesno (ukljucujuci kortikosteroid i/ili imunomodulator). Ispitanici su takoder mogli ranije
izgubiti odgovor na infliksimab ili ga ne podnositi.

Svi ispitanici su primali otvorenu indukcijsku terapiju u dozi odredenoj prema njihovoj pocetnoj
tjelesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne tezine > 40 kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne tezine < 40 Kg.

U Cetvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove jeiesne tezine u tom
trenutku za lijecenje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kano je prikazano u
Tablici 17.

Tablica 17
ReZim odrZavanja
Tjelesna tezina | Niska doza | 'Standardna doza
bolesnika N
<40 kg 10 mg svali t' 20 mg svaki drugi
drugi tiedan tjedan
>40 kg 20-mg avuki 40 mg svaki drugi
drugrtedan tjedan

Rezultati djelotvornosti

Primarni ishod ispitivanja bio je'k imiCka remisija u 26. tjednu, definirana kao PCDAI rezultat < 10.

Stope klinicke remisije i klinickog odgovora (definirano kao smanjenje PCDAI rezultata za barem 15
bodova od pocetne vrijednastii) prikazane su u Tablici 18. Stope prestanka uzimanja kortikosteroida ili
imunomodulatora prikazeny su u Tablici 19.

Tablica 18
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
PCDAI klini¢ka remisija i odgovor
Standardna Niska doza P
doza 20/10 mg svaki [vrijednost*
40/20 mg svaki | drugi tjedan
drugi tjedan N =295
N =93
26. tjedan
Klini¢ka remisija 38,7% 28,4% 0,075
Klini¢ki odgovor 59,1% 48,4% 0,073
52. tjedan
Klini¢ka remisija 33,3% 23,2% 0,100
Klini¢ki odgovor 41,9% 28,4% 0,038
* p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.
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Tablica 19
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula
Standardna doza Niska doza P vrijednost*
40/20 mg svaki 20/10 mg svaki
drugi tjedan drugi tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N= 33 N=38
26. tjedan 84,8% 65,8% 0,066
52. tjedan 69,7% 60,5% 0,420
Prekinuti imunomodulatori? N=60 N=57
52. tjedan 30,0% 29,8% 0,983
Remisija fistula® N=15 N=21
26. tjedan 46,7% 38,1% 0,608
52. tjedan 40,0% 23,8% 0,303

! p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.

2 Imunosupresivna terapija mogla se obustaviti samo u 26. tjednu ili kasnije, prema slobodnoj
procjeni ispitivaca ako je ispitanik ispunio kriterije klinickog odgovora

3 definirano kao zatvaranje svih fistula iz kojih se na pocetku cijedio sadrzaj ~edrzano kroz
barem 2 uzastopna posjeta nakon pocetka lijeCenja

U obje skupine su zabiljeZena statisti¢ki zna¢ajna povecéanja (poboljsatiia) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. 1 52. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiijc7ena statisticki i klinicki znacajna
poboljsanja parametara kvalitete zivota (ukljucujuc¢i IMPACT IIi).

Stotinu bolesnika (n=100) iz ispitivanja pedijatrijskih boresnika s Crohnovom bolesc¢u (engl.
Paediatric CD Study) nastavilo je otvoreni dugotrajni produZetak ispitivanja. Nakon 5 godina terapije
adalimumabom, 74,0% (37/50) od 50 bolesnika Fejissu ostali u ispitivanju i dalje su bili u klini¢koj
remisiji dok je 92,0% (46/50) bolesnika nastavi!s,imati klinicki odgovor prema PCDAL

Crohnova bolest u odraslih

Djelotvornost i sigurnost adalimumcha’ ocjenjivale su se u randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim ispitivan; nia u vise od 1500 bolesnika s umjerenom do teSskom aktivnom
Crohnovom boles¢u (indeks'a<tivnosti Chronove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
>2201<450). Istodobne stabiine doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatora bile su
dozvoljene te je 80% beleariika nastavilo uzimati barem jedan od ovih lijekova.

Indukcija klinicke remisije (definirana kao CDAI < 150) ispitivala se u dva ispitivanja, CD I
(CLASSIC 1) i CD I (GAIN). U ispitivanju CD 1, 299 bolesnika koji nikad nisu primali terapiju
antagonistima TNF-a randomizirani su u jednu od 4 terapijske skupine: placebo u nultom tjednu i
nakon 2 tjedna, adalimumab 160 mg u nultom tjednu i 80 mg nakon 2 tjedna, adalimumab 80 mg u
nultom tjednu i 40 mg nakon 2 tjedna, adalimumab 40 mg u nultom tjednu i 20 mg nakon 2 tjedna. U
ispitivanju CD I, 325 bolesnika koji su izgubili odgovor ili nisu podnosili terapiju infliksimabom
randomizirani su u dvije skupine: jedna je primila 160 mg adalimumaba u nultom tjednu i 80 mg
adalimumaba dva tjedna kasnije, a druga skupina je primila placebo u nultom tjednu i 2. tjednu.
Bolesnici u kojih nije bilo odgovora nakon prve doze isklju¢eni su iz daljnjeg tijeka istrazivanja i stoga
ti bolesnici nisu bili dalje procjenjivani.

Odrzavanje klini¢ke remisije ispitivalo se u ispitivanju CD III (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu i 40 mg dva tjedna kasnije. U Cetvrtom tjednu bolesnici
su randomizirani u skupine koje su primale 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan, 40 mg
adalimumaba svaki tjedan ili placebo kroz ukupno razdoblje ispitivanja od 56 tjedana. Bolesnici s
klini¢kim odgovorom (smanjenje CDAI rezultata od > 70) u 4. tjednu stratificirani su i analizirani
odvojeno od bolesnika bez klinickog odgovora u 4. tjednu. Postupno smanjenje doze kortikosteroida
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bilo je dopusteno nakon 8 tjedana.

Indukcija remisije i stopa klinickog odgovora u ispitivanjima CD I i II nalaze se u Tablici 20.

Tablica 20
Indukcija klinicke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu Ispitivanje CD 11 bolesnici
prije uzimali infliksimab koji su uzimali infliksimab
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =75 N=76 N=159
4. tjedan
Klini¢ka remisija 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klini¢ki odgovor 24% 37% 49%™ 25% 38%"
(CR-100)
Sve p-vrijednosti odnose se na sparene usporedbe udjela uz adalimumab nasur;rrplaceba
* p<0,001
™ p<0,01

U skupinama koje su primale indukcijske rezime od 160/80 mg1 2u/40 mg uocene su sli¢ne stope
remisije do 8. tjedna, a stopa pojavljivanja Stetnih dogadaja hila j¢ veca u skupini koja je primala
adalimumab 160/80 mg.

U 4. tjednu ispitivanja CD III 58% bolesnika (499/854) imalo je klini¢ki odgovor i bilo je uvrSteno u
primarnu analizu. 48% bolesnika koji su imali kl'n:¢ki odgovor u 4. tjednu ve¢ je prije koristilo neki
drugi antagonist TNF-a. OdrZzavanje remisije 1 stepe klinickog odgovora nalaze se u Tablici 21.
Rezultati klinicke remisije odrzali su se relaiivao stalnim bez obzira na prethodno lijecenje
antagonistima TNF-a.

U 56. tjednu terapije, broj hospitalizacija‘i operacija povezanih s bolesc¢u bio je statisticki znacajno

smanjen u bolesnika koji su primeii-adalimumab u odnosu na skupinu bolesnika koja je primala
placebo.
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Tablica 21
Odrzavanje klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Placebo 40 mg 40 mg
Adalimumab Adalimumab
svaki drugi tjedan | svaki tjedan
26. tjedan N=170 N=172 N=157
Klini¢ka remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27% 52%* 52%*
Bolesnici u remisiji bez primjene 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroida >= 90 dana?
56. tjedan N=170 N=172 N=157
Klinic¢ka remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 17% 41%* . 48%*
Bolesnici u remisiji bez primjene 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroida >= 90 dana?

* p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba uaj:la
** p < 0,02 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedbatit'iela
& Onih koji su na pocetku uzimali kortikosteroide

Medu bolesnicima koji u 4. tjednu nisu imali klini¢ki odgo7or, 43% bolesnika koji su primali dozu
odrzavanja adalimumaba imalo je klini¢ki odgovor do.12. ¢edna u odnosu na 30% u skupini bolesnika
koji su uzimali placebo kao terapiju odrzavanja. To pukazuje da neki bolesnici koji u 4. tjednu nisu
imali klinicki odgovor mogu imati koristi ako se Z€rapija nastavi do 12. tjedna. Produljenje terapije na
dulje od 12 tjedana ne daje bitno veci postotak cdgovora (vidjeti dio 4.2).

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD 1 © 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD II i III praceno je tijekom
najmanje 3 godine otvorene terapije acaiimumabom. 88 odnosno 189 bolesnika nastavilo je biti u
klini¢koj remisiji. Klinicki odgover (CR-100) se odrzao u 102 odnosno 233 bolesnika.

Kvaliteta Zivota

U 4. tjednu ispitivanja C2 i CD Il, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba 80/40
mg i adalimumaba 1490/80 rag doslo je do statisti¢ki znacajnog pobolj$anja ukupnog rezultata prema
upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) za
specifi¢nu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljezeno u
ispitivanju CD Il u 26. i 52. tjednu, kao i u skupinama bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu
na skupinu koja je primala placebo.

Uveitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko maskiranom,
kontroliranom ispitivanju provedenom u 90 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina koji su
imali aktivan neinfektivni anteriorni uveitis povezan s JIA i koji su bili refraktorni na najmanje

12 tjedana lijeCenja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg adalimumaba (ako su bili
tjelesne tezine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne tezine > 30 kg) svaki drugi
tjedan u kombinaciji s metotreksatom u dozi koju su primali na pocetku ispitivanja.

Primarna mjera ishoda bilo je 'vrijeme do neuspjeha lije¢enja’. Kriteriji koji su odredivali neuspjeh
lijecenja bili su pogorsanje ili dugotrajan izostanak poboljSanja upale oka, djelomicno poboljSanje uz
razvoj dugotrajnih popratnih o¢nih bolesti ili pogorSanje popratnih o¢nih bolesti, nedopustena
istodobna primjena drugih lijekova te prekid lijeCenja na dulje razdoblje.
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Klinicki odgovor

Adalimumab je znacajno odgodio vrijeme do neuspjeha lijecenja u odnosu na placebo (vidjeti Sliku 1,
P < 0,0001 iz log-rang testa). Medijan vremena do neuspjeha lijecenja iznosio je 24,1 tjedan u
ispitanika koji su primali placebo, dok se u ispitanika lije¢enih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lijeenja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lijecenja doslo u manje od polovice tih
ispitanika. Adalimumab je zna¢ajno smanjio rizik od neuspjeha lijecenja za 75% u odnosu na placebo,
§to pokazuje omjer hazarda (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje koje saZzeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lijeenja u
ispitivanju lijeenja uveitisa u djece
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Napomena: P = Placebo (broj bolesnika pod rizikom); A = Adalimumab (broj bolesnika pod

rizikom).
Uveitis u odraslih

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, iskljucujuéi bolesnike s izoliranim anteriornim
uveitisom, u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima
(UV 1 lI). Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je
slijedila doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena
istodobna primjena stabilnih doza jednog nebioloskog imunosupresiva.

Ispitivanje UV | ocjenjivalo je 217 bolesnika s aktivnim uveitisom unato¢ lijecenju kortikosteroidima
(oralni prednizon u dozi od 10 do 60 mg/dan). Svi su bolesnici pri uklju¢ivanju u ispitivanje 2 tjedna
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primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon ¢ega je uslijedilo obavezno postupno
smanjivanje doze, uz potpuni prestanak primjene kortikosteroida do 15. tjedna.

Ispitivanje UV Il ocjenjivalo je 226 bolesnika s neaktivnim uveitisom kojima je na pocetku ispitivanja
za kontrolu bolesti bilo potrebno kroni¢no lijeenje kortikosteroidima (oralni prednizon u dozi od

10 do 35 mg/dan). Nakon toga je uslijedilo obavezno postupno smanjivanje doze i potpuni prestanak
primjene kortikosteroida do 19. tjedna.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u oba ispitivanja bilo je 'vrijeme do neuspjeha lijecenja'.
Neuspjeh lijecenja definirao se viSekomponentnim ishodom koji se temeljio na upalnim
korioretinalnim i/ili upalnim retinalnim vaskularnim lezijama, stupnju prema broju stanica u prednjoj
o¢noj komori (engl. anterior chamber [AC] cell grade), stupnju prema zamucenju staklovine (engl.
vitreous haze [VH] grade) te najboljoj korigiranoj ostrini vida (engl. best corrected visual acuity,
BCVA).

Klinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statisticki znacajno smanjenje rizika od neuspjeha lijeCenja u
bolesnika lije¢enih adalimumabom u odnosu na one koji su primali placebo (viciei Tablicu 22). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan uéinak adalimumaba na stopu neuspjehs’ Jzj2Cenja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 2).

Tablica 22
Vrijeme do neuspjeha lijeenja u ispitivaniima UV 1i UV 11
Analiza N Neuspjeh  Medijan HR? 95% Cl za P-vrijednost®
Lijecenje N (%) vremenaqg HR?
neusujeha
(mieseci)

Vrijeme do neuspjeha lije¢enja u 6. tjednu-.li nakon njega u ispitivanju UV |
Primarna analiza (ITT)
Placebo 107 84 (78,2). 3,0 - -
Adalimumab 110 60°(54,5) 5,6 0,50 0,36;0,70 < 0,001

Vrijeme do neuspjeha lijecenja u Z. ¢judnu ili nakon njega u ispitivanju UV II

Primarna analiza (ITT)
Placebo 111 61 (55,00 83 -- -- --
Adalimumab b3 45(39,1)  NP° 0,57 0,39;0,84 0,004

Napomena: Neuspjeh dijecénja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV I) odnosno u 2. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV II) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog
razloga koji nisu bili 1:zuspjeh lijecenja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

= HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lije¢enje kao faktor.
»  Dvostrana P-vrijednost iz log rang testa.

¢ NP =ne moze se procijeniti. Manje od polovice bolesnika pod rizikom imalo je dogadaj.
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Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lijeenja u
6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili nakon njega (ispitivanje
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Napomena: P# = Placebo (broj dogadaja/broj bolesnika pod rizikom); A# = Adalimumab (broj
dogadaja/broj bolesnika pod rizikom).

U ispitivanju UV I primijeéene su statisticki znacajne razlike u korist adalimumaba naspram placeba
za svaku komponentu neuspjeha lijeCenja. U ispitivanju UV 11, statisti¢ki znacajne razlike primijecene
su samo za ostrinu vida, ali su druge komponentne broj¢ano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 417 ispitanika uklju¢enih u nekontrolirani dugoro¢ni produzetak ispitivanja UV | i UV II,
46 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. kod njih su se razvile komplikacije kao posljedica
dijabeticke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili ukljuceni u primarnu
analizu djelotvornosti. Od preostalog 371 bolesnika, 276 ocjenjivih bolesnika sudjelovalo je u
otvorenom lijeCenju adalimumabom tijekom 78 tjedana. Prema pristupu utemeljenom na opazenim
podacima, u 222 (80,4%) bolesnika bolest je bila u mirovanju (bez aktivnih upalnih lezija, stupanj
prema broju stanica u prednjoj o¢noj komori < 0,5+, stupanj prema zamucenju staklovine < 0,5+) uz
istodobnu primjenu steroida u dozi od < 7,5 mg na dan, dok je u njih 184 (66,7%) bolest bila u
mirovanju bez primjene steroida. U 78. tjednu BCVA se ili poboljsao ili odrzao na istoj razini
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(pogorsanje za < 5 slova) u 88,4% ociju. Medu bolesnicima koji su prekinuli sudjelovanje u ispitivanju
prije 78. tjedna, njih 11% to je ucinilo zbog nuspojava, a njih 5% zbog nedovoljno dobrog odgovora
na lijecenje adalimumabom.

Kvaliteta Zivota

U oba su se klinicka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom koje su prijavljivali bolesnici. Ve¢ina podrezultata brojcano je isla u prilog
adalimumabu, a srednje vrijednosti razlike bile su statisticki znacajne za opéi vid, bol u oku, vid na
blizinu, mentalno zdravlje i ukupan rezultat u ispitivanju UV I te za op¢i vid i mentalno zdravlje u
ispitivanju UV I1. U¢inci povezani s vidom koji nisu broj¢ano isli u prilog adalimumabu bili su u¢inci
na vid u boji u ispitivanju UV I, odnosno uéinci na vid u boji, periferni vid i vid na blizinu u
ispitivanju UV 1.

Imunogenost

Za vrijeme lijecenja adalimumabom mogu nastati protutijela na adalimumab.

Stvaranje protutijela na adalimumab povezano je s brzim klirensom i smanjenom djelotvornoséu
adalimumaba. Nema ocite korelacije prisutnosti protutijela na adalimumab s pciavam Stetnih
dogadaja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja r>zultata ispitivanja referentnog lijeka
koji sadrzi adalimumab u jednoj ili viSe podskupina pedijatii;ske populacije u indikaciji ulceroznog
kolitisa, vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj priratesi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Nakon primjene 24 mg/m? (do maksima'no 40 mg) supkutano svaki drugi tjedan u bolesnika s
poliartikularnim juvenilnim idiopatsxivirartritisom (JIA) u dobi od 4 do 17 godina, srednja vrijednost
najnize koncentracije adalimumniaba u-serumu u stanju dinamicke ravnoteze (vrijednosti mjerene od 20.
do 48. tjedna) bila je 5,6 £ 5,6, ng/al (102% CV) za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata
110,9+ 5,2 pg/ml (47,7% C V1 uz istodobnu primjenu metotreksata.

U bolesnika s poliartikuiaraim JIA u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi od 4 godine i starijih i
tjelesne tezine manje o4 15 kg, nakon primjene 24 mg/m? adalimumaba srednja vrijednost najnize
koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV)
za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2% CV) uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon primjene 24 mg/m? (do maksimalno 40 mg) supkutano svaki drugi tjedan u bolesnika s
artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godina, srednja vrijednost najniZe koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze (vrijednosti mjerene u 24. tjednu) bila je

8,8 + 6,6 png/ml za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 11,8 + 4,3 pug/ml uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon supkutano primijenjene doze od 0,8 mg/kg (do maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan u

pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom, srednja vrijednost + SD najniZe koncentracije
adalimumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV).

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u, otvorena indukcijska doza
adalimumaba bila je 160/80 mg ili 80/40 mg u nultom, odnosno drugom tjednu, ovisno o grani¢noj
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vrijednosti za tjelesnu teZinu od 40 kg. U Eetvrtom su tjednu bolesnici na temelju tjelesne tezine
randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je dobivala standardnu dozu (40/20 mg svaki drugi tjedan)
ili nisku dozu (20/10 mg svaki drugi tjedan) kao terapiju odrzavanja. Srednje vrijednosti (+SD)
najnizih koncentracija adalimumaba u serumu u 4. tjednu bile su 15,7 + 6,6 ug/ml u bolesnika tjelesne
tezine > 40 kg (160/80 mg) i 10,6 £ 6,1 pg/ml u bolesnika tjelesne tezine < 40 kg (80/40 mg).

U bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (+SD) najnizih
koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 + 5,6 png/ml za skupinu koja je primala standardnu
dozu i 3,5 + 2,2 ug/ml za skupinu koja je primala nisku dozu. Srednje vrijednosti najnize koncentracije
odrzale su se u bolesnika koji su nastavili primati adalimumab svaki drugi tjedan kroz 52 tjedna. U
bolesnika ¢ija je ucestalost doziranja poviSena sa svaka dva tjedna na svaki tjedan, srednje vrijednosti
(+SD) koncentracija adalimumaba u serumu u 52. tjednu bile su 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg, tjedno)
i6,7+3,5 ug/ml (20/10 mg, tjedno).

Izlozenost adalimumabu u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom predvidena je uz pomo¢ populacijskog
farmakokineti¢kog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike u ostalim indikacijama u
drugih pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova bolest u djece
1 artritis povezan s entezitisom). Nema dostupnih klinickih podataka o izloZenosti kod primjene udarne
doze u djece u dobi od < 6 godina. Predvidene razine izloZenosti ukazuju na to \'a & odsutnosti
metotreksata udarna doza moze dovesti do po¢etnog povecanja sistemske izl zenosti.

Veza izmedu izlozenosti i odgovora na lije¢enje u pedijatrijskoj populaciji

Na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika s juvenilniia idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom pavezanim s entezitisom), utvrdena je
veza izmedu plazmatskih koncentracija i odgovora PedACR 50..Piividna plazmatska koncentracija
adalimumaba uz koju se postize polovica maksimalne vieroiatnosti za odgovor PedACR 50 (EC50)
bila je 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Veza izmedu izlozenosti i odgovora na lije¢enje, sdnosno izmedu koncentracije adalimumaba i
njegove djelotvornosti u pedijatrijskih bolesrixa s t<Skom kroni¢nom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti"il1-'zninimalno’. S povecanjem koncentracija
adalimumaba povecavale su se i stope.odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili 'minimalno’,
u oba sluéaja uz sli¢an prividan EC50 ¢ oriblizno 4,5 pg/ml (95% CI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Odrasli

Nakon supkutane primjene-j2unokratne doze od 40 mg, adalimumab se sporo apsorbira i raspodjeljuje,
a vr$ne koncentracije u.seteniu postizu se priblizno 5 dana nakon primjene. Prosjecna apsolutna
bioraspolozivost adalimum:iba procijenjena nakon primjene jednokratne supkutane doze od 40 mg bila
je 64% u tri ispitivanja’ Nakon pojedina¢nih intravenskih doza koje su se kretale od 0,25 do 10 mg/kg,
koncentracije su bile proporcionalne dozi. Nakon primjene doza od 0,5 mg/kg (~40 mg) Klirens je bio
u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodijele (Vss) je iznosio od 5 do 6 litara. Srednji poluvijek
u terminalnoj fazi iznosi priblizno dva tjedna. Koncentracije adalimumaba u sinovijalnoj tekuc¢ini
nekolicine bolesnika s reumatoidnim artritisom iznosile su 31-96% koncentracija u serumu.

Nakon supkutane primjene adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u odraslih bolesnika s
reumatoidnim artritisom srednje vrijednosti najnize koncentracije lijeka u stanju dinami¢ke ravnoteze
bile su priblizno 5 pg /ml (bez istodobne primjene metotreksata), odnosno 8 do 9 pg/ml (uz
metotreksat). Najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze povecavale
su se uglavnom razmjerno dozi nakon supkutane primjene 20, 40 i 80 mg svaka dva tjedna, odnosno
svakog tjedna.

U odraslih bolesnika sa psorijazom, srednja vrijednost najnize koncentracije u stanju dinamicke

ravnoteZe bila je 5 pg/ml tijekom primjene monoterapije dozom adalimumaba od 40 mg svaki drugi
tjedan.
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Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom bole$¢u, nakon udarne doze od 80 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 40 mg u 2. tjednu postignute su najnize serumske koncentracije
adalimumaba od priblizno 5,5 pg/ml. Primjenom udarne doze od 160 mg adalimumaba u nultom
tjednu i zatim 80 mg u 2. tjednu postiZu se najniZe serumske koncentracije adalimumaba od priblizno
12 pg/ml tijekom razdoblja indukcije. U bolesnika s Crohnovom boles¢u koji su primali dozu
odrzavanja od 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan, srednja vrijednost najnize koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7 pg/ml.

U odraslih bolesnika s uveitisom primjena udarne doze adalimumaba od 80 mg u nultom tjednu, a
zatim 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi od 1. tjedna, dovela je do srednje vrijednosti koncentracija u
stanju dinamicke ravnoteze od priblizno 8 — 10 pg/ml.

Populacijskim farmakokinetickim i farmakokinetickim/farmakodinamic¢kim modeliranjem i
simulacijom predvidena je usporediva izlozenost adalimumabu i djelotvornost adalimumaba u
bolesnika lije¢enih s 80 mg svaki drugi tjedan i u onih lije¢enih s 40 mg svaki tjedan (ukljucujuéi
odrasle bolesnike s reumatoidnim artritisom, gnojnim hidradenitisom, ulceroznim kolitisom,
Crohnovom bolescu ili psorijazom, bolesnike s adolescentnim gnojnim hidradenitisom, i pedijatrijske
bolesnike > 40 kg s Crohnovom boles¢u).

Eliminacija

Populacijske farmakokineticke analize na temelju podataka dobivenih.1 vise od 1300 bolesnika s
reumatoidnim artritisom pokazale su tendenciju da se prividni klircng acalimumaba povecava s
bolesnikovom tjelesnom tezinom. Nakon prilagodbe prema tjelesr.oj eZini, Cini se da spol i dob
bolesnika imaju minimalan u¢inak na klirens adalimumaba. Primireceno je da su razine slobodnog
adalimumaba u serumu (onoga koji nije vezan za protutijels na adalimumab) nize u bolesnika s
mjerljivim razinama protutijela na adalimumab.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s o$teccinem funkcijom jetre ili bubrega.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti yrimjene

Neklinicki podaci ne upucéuju na roscvan rizik za ljude na temelju ispitivanja toksicnosti pojedinacne
doze, toksi¢nosti ponovljenih doza'i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja embriofetalne 1Herinatalne razvojne toksi¢nosti provedena na makaki majmunima s
dozama od 0, 30 i 200 niarig (9-17 majmuna u skupini) nisu pokazala znakove ostecenja fetusa uslijed
primjene adalimumata- Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala ni standardna procjena
toksicnosti za plodnost i postnatalne toksic¢nosti adalimumaba zbog nepostojanja odgovarajucih
modela za protutijelo s ograni¢enom kriznom reaktivno$¢u s TNF-om glodavaca, odnosno stvaranjem
neutraliziraju¢ih protutijela u glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
manitol

natrijev klorid

citratna kiselina hidrat

natrijev citrat

polisorbat 80
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natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporabu moze se ¢uvati na temperaturama
do maksimalno 25°C u trajanju do 14 dana. Bo€icu se mora zastiti od svjetlosti i zbrinuti ako se ne
iskoristi unutar 14 dana.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporaiti 1 bodici za jednokratnu primjenu
0,8 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s gumenim ¢epom (sinteticka g.ima) i aluminijskim prstenom.

Svako pakiranje sadrzi:

1 bocicu,1 sterilnu Strcaljku za injekciju, 1 sterilnu igiv. ™! wastavak za bocicu i 2 jastuéica natopljena
alkoholom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrehno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENIA 24 STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Fresenius Kabi Deutschland TiioH

Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.G.Hdhe

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1357/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

02. travnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

A. PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DIJELATNE(IH) TVARI |
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PU5TANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

B. UVJETI ILI OGRANICENJ/A.VE=ZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

C. OSTALI UVJETI | ZANTJIEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

D. UVJETI ILEGGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITES ¥ RIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada bioloske djelatne tvari

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey
Svicarska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ Q¥SKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prileg 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.)

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJIEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSxnaijivosti

Zahtjevi za podnosenje.peciodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu daterna eU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7.
Direktive 2001/83/E7 i sviin sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Kartica s podsjetnikom za bolesnika (odrasle i djecu) sadrzi sljedeée klju¢ne elemente:

- infekcije, ukljucujuéi tuberkulozu

- rak

- problemi Ziv€anog sustava
- cijepljenje
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPCTAO LIJEKU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dikiccat, manitol, natrijev
klorid, citratna kiselina hidrat, natrijev citrat, polisorbat 80, natrijev hidrok.id i voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju

2 napunjene Strcaljke
2 jastucica natopljena alkoholom
6 napunjenih Strcaljki
6 jastucica natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENIE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputuo lijeku.
Supkutana primjena
Samo za jednokratnu primjenu.

Ovdje otvoriti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

100



9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Pogledajte uputu o lijeku za detalje o alternativnim mjerama ¢uvanja.

Napunjenu §trcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA_U_FW?OMET

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

13.

BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14,

NACIN IZDAVANJA Li EKA

| 15,

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kromeya 40 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kromeya 40 mg injekcija
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DGZ0OJ JEDINICI LIJEKA

0,8 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihic:ay, manitol, natrijev
klorid, citratna kiselina hidrat, natrijev citrat, polisorbat 80, natrijev hidrok.iai'voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju

2 napunjene brizgalice

2 jastucica natopljena alkoholom
6 napunjenih brizgalica

6 jastucica natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJEIE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu’o lijeku.
Supkutana primjena

Samo za jednokratnu primyeiu.

Ovdje otvoriti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Pogledajte uputu o lijeku za detalje o alternativnim mjerama ¢uvanja.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U Fjr"_O—ullET

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABL

[ 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kromeya 40 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BRIZGALICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kromeya 40 mg injekcija
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DGZ0OJ JEDINICI LIJEKA

0,8 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporabu
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat athidarat, manitol, natrijev
Klorid, citratna kiselina hidrat, natrijev citrat, polisorbat 80, natrijev hidirakeid i voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 bocica

1 sterilna strcaljka za injekciju

1 sterilna igla

1 nastavak za bocicu

2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI)PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte.upuiu o lijeku.
Supkutana primjena
Svaki dio je samo je jednokratnu primjenu.

Ovdje otvoriti

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Njemacka

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1357/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

[ 14.  NACIN IZDAVANJA LIKEK

‘ 15. UPUTE ZA UPCRABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kromeya 40 mg/0,8 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcija
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI ROZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,8 ml

6. DRUGO

Samo za jednokratnu primjenu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazne podatke.

St
1
2.
3.
4
5
6
7

1.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

Lije¢nik ¢e Vam takoder dati Karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrzi vazne podatke o
sigurnosti s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Kromeya. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drzite kod sebe za vrijeme lijeenja i 4 mjeseca nakon Vase
posljednje injekcije lijeka Kromeya (ili posljednje injekcije VaSeg djeteta).

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im raskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCriuka ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoi upui (pogledajte dio 4).

o se nalazi u ovoj uputi:
Sto je Kromeya i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati iiic!< Fromeya
Kako primjenjivati lijek Kromeya
Moguce nuspojave
Kako cuvati lijek Kromeya
Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Upute za uporabu

Sto je Kromeya i za §to se karistr

Kromeya sadrzi djelatnu tvar rdalimumab, lijek koji djeluje na imunoloski (obrambeni) sustav Vaseg
tijela.

Kromeya je namijerijena iijecenju sljedecih upalnih bolesti:

reumatoidnog artritisa

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa
artritisa povezanog s entezitisom

ankilozantnog spondilitisa

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa
psorijati¢nog artritisa

psorijaze

gnojnog hidradenitisa

Crohnove bolesti

ulceroznog kolitisa

nezaraznog uveitisa

Djelatna tvar u lijeku Kromeya, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezuju za specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu.
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Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein pod nazivom faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine kod gore navedenih upalnih bolesti poviSene. Vezivanjem za TNFa, Kromeya inhibira
njegovo djelovanje i smanjuje upalu kod tih bolesti.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.

Kromeya je namijenjena lijeCenju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjereno do teSko
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao §to je metotreksat. Ukoliko ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu
lije¢enja VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Kromeya.

U svrhu lijecenja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Kromeya se moze primijeniti
i bez prethodnog lijecenja metotreksatom.

Kromeya moze usporiti ostecenja hrskavi¢nih i kostanih zglobnih struktura uzrokovana bolescu i
poboljsati fizicku funkciju.

Kromeya se obic¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Smatra li VasaiicCnik da lijeCenje
metotreksatom nije prikladno, Kromeya se moze primijeniti sama.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s enteziticon.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s ertezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se uglavnom prvi puta javljaju u djetinjstvu.

Kromeya je namijenjena lijecenju poliartikularnog juveriincg idiopatskog artritisa u djece i
adolescenata u dobi od 2 do 17 godina i artritisa pavezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi
od 6 do 17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicimna zrvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek
bolesti, kao §to je metotreksat. Ako ti drugi iiickcvi ne djeluju dovoljno dobro, bolesnicima ¢e biti
propisan lijek Kromeya u svrhu lijecenja riinovog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili
artritisa povezanog s entezitisom.

Ankilozantni spondilitis i aksijain’ spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Ankilozantni spondilitis i aksitaini spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a upalne su bolesti
kraljeznice.

Kromeya je namijenjena lijeCenju ovih stanja u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa ili
aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza AS-a, prvo ¢e Vam biti dani drugi lijekovi, no
ukoliko ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Kromeya kako bi se
smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Psorijatiéni artritis

Psorijatiéni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Kromeya je namijenjena lijeCenju psorijaticnog artritisa u odraslih. Kromeya moze usporiti ostecenja
hrskavi¢nih i kostanih zglobnih struktura uzrokovana boleséu i poboljsati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na kozi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujuéi njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, §to moze biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloskim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koZnih stanica.
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Kromeya je namijenjena lijeCenju umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih. Kromeya se koristi i za
lijecenje teske plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 do 17 godina u kojih lijekovi koji se
nanose na kozu i terapije s UV svjetlom nisu djelovale jako dobro ili nisu prikladne.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Kromeya je namijenjena lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ako na njih ne reagirate
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Kromeya.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva.

Kromeya je namijenjena lijeCenju ulceroznog kolitisa u odraslih. Ukoliko bo vjete od ulceroznog
kolitisa, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam
propisan lijek Kromeya kako bi se smanjili simptomi i znakovi Vase boi=sti.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvaca odredene dijelove oka. Ta upala moze dovesti do
slabljenja vida i/ili pojave ,,lete¢ih musica u vidnom poliv‘ (crnih tockica ili tankih niti koje se kre¢u
vidnim poljem). Kromeya djeluje tako da smanjuje twupaiu
Kromeya je namijenjena lijeCenju:
e odraslih osoba s nezaraznim uveitisonukod kojega upala zahvaca straznji dio oka
e djece u dobi od 2 i vise godina s kroridnim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka
2. Sto morate znati priienege po¢nete primjenjivati lijek Kromeya
Nemojte primjenjivati {iysk'Kromeya:
o ako ste alergi¢nivna adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako bolujete od teske infekcije, ukljuéujuéi tuberkulozu, sepsu (trovanje krvi) i druge
oportunisticke infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloskim
sustavom). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora, problema sa

zubima, vazno je da to kazete svom lijecniku (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere opreza“).

o ako bolujete od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sr¢ane bolesti, vazno je da to kazete lijecniku (pogledajte dio “Upozorenja i mjere opreza‘).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Kromeya.

Alergijske reakcije
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Imate li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsima, "piskanja pri disanju”,
omaglice, oticanja ili osipa, prestanite ubrizgavati lijek Kromeya i odmah se javite lije¢niku, jer
te reakcije u rijetkim slucajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcije

Bolujete li od infekcije, ukljucujuéi dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, ulceraciju
na nozi), obratite se lije¢niku prije nego poénete primjenjivati lijek Kromeya. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijeCniku.

Dok primate lijek Kromeya, mozete biti podlozniji infekcijama. Taj rizik moze biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija pluca. Ove infekcije mogu biti ozbiljnije i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, ili drugim neuobicajenim
infektivnim organizmima i sepsu (trovanje krvi). U rijetkim slucajevima te infekcije mogu biti
opasne po zivot. Ako primijetite simptome poput vrucice, rana, osje¢aja umora ili problema sa
zubima, vazno je da to kazete lijeCniku. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Kromeya.

Tuberkoloza (TBC)

Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni sluésjevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijeCenjem lijekom Kromeya, lije¢nik ¢e provjeriti imatei-znakove i simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, uk);acuiaci uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenzka snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih pretraga moraju se zabilj=7.ti na Vasoj Kartici s podsjetnikom
za bolesnika. Vazno je da lijeniku kazete jeste li ikedx bolovali od tuberkuloze, odnosno jeste li
bili u bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovac., 1uberkuloza se moze razviti tijekom
lijeCenja ¢ak i ako ste imali preventivnu terapiju ze tuverkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon
lijeCenja simptomi tuberkuloze (uporan kagali, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga
vrucica) ili neke druge infekcije, javite'vamak svom lijecniku.

Putovanja/ponavljajuée infekcije

Recite svom lije¢niku ako ste bcrayvili ili putovali u predjele u kojima su uobi¢ajene endemske
gljivi¢éne infekcije kao $to w1:-histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

Recite svom lije¢nikuraxo ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja
koja povisuju rizik od-infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B

Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Adalimumab moZe u nositelja virusa reaktivirati HBV infekciju. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunoloski sustav, reaktivacija HBV infekcije
moze biti opasna po zivot.

Dob iznad 65 godina

Ako ste stariji od 65 godina, mozete biti podlozniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Kromeya. I Vi i Vas lijecnik morate obratite posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
lijekom Kromeya. Vazno je da lije¢nika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrucica, rane, osjec¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati
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Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirur§kom ili stomatolo§kom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Kromeya. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Kromeya.

Demijelinizirajuéa bolest

Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuce bolesti (bolest koja zahvaca izolirajuéi sloj oko
zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Kromeya donijet ¢e Vas lijecnik. Odmah recite svom lije¢niku ako se pojave simptomi kao $to
su promijene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

Odredena cjepiva sadrze zivuce ali oslabljene oblike bakterija ili virusa koji uzrokuju bolest pa
se ne smiju primiti za vrijeme lijecena lijekom Kromeya jer mogu uzrokovati infekcije.
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce,
preporucuje se da djeca prime sva predvidena cjepiva za njihovu dob prije zapocinjanja terapije
lijekom Kromeya. Ako ste lijek Kromeya uzeli tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod
povecanim rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon $to ste jritaili posljednju dozu
u trudnoéi. Vazno je da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene radaike obavijestite o tome
da ste u trudno¢i uzimali lijek Kromeya kako bi oni mogli odluciti-l-ada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sréane bolest, vazno je da to kazete svome lijecniku
Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijecite se lijenom Kromeya, lije¢nik mora pomno
nadzirati status zatajenja srca.. Jave li se novi simptonii zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), ;3orate se odmah obratiti svome lijecniku.

Vrucica, modrice, krvarenje ili blijed izgled

Rak

U nekih bolesnika postoji moguénast da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomazu u borbi froiiviinfekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vruéicu
koja ne prolazi, ako jako lak e.aobivate modrice ili krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah
nazovite lije¢nika. Maza ¢e odluciti prekinuti terapiju.

Vrlo se rijetko javljaju odredene vrste tumora u djece i odraslih lije¢enih lijekom Kromeya ili
nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju od ozbiljnog
reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma i leukemije (vrste raka koje zahvacaju
krvne stanice i koStanu srz) moze biti ve¢i od prosje¢noga. Rizik obolijevanja od limfoma,
leukemije ili drugih tumora moze se povecati ako primjenjujete lijek Kromeya. U rijetkim je
slu¢ajevima u bolesnika koji su uzimali adalimumab uocen specifican i tezak oblik limfoma.
Neki od tih bolesnika su takoder uzimali i lijekove azatioprin ili merkaptopurin. Obavijestite
lije¢nika ako istodobno uz lijek Kromeya uzimate azatioprin ili merkaptopurin.

Uz to su u bolesnika koji primjenjuju adalimumab zamijeéene i neke vrste nemelanomskih
tumora koze. Ako se za vrijeme lijecenja ili nakon njega na kozi jave nova podrucja ostecene
koze ili ako se postojeci znakovi ili podruéja oStecenja promijene, javite se svom lije¢niku.

U bolesnika koji boluju od specificne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljeZeni su i drugaciji oblici tumora
osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je li terapija
blokatorom TNFa primjerena za Vas.
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o U rijetkim slucajevima lijecenje lijekom Kromeya moze dovesti do pojave sindroma sli¢nog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vrucica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Cijepljenje: ako je moguce, preporucuje se da djeca obave sva cijepljenja prema vaze¢im
smjernicama prije zapocinjanja terapije lijekom Kromeya.

o Ne primjenjujte lijek Kromeya djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.

o Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku od 40 mg ili napunjenu brizgalicu od 40 mg ako se
preporucuju doze drukcije od 40 mg.

Drugi lijekovi i Kromeya

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Kromeya se moze primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumatictima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskiri bripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublazavanje boli, ukljuéujuéi i nestergidie protuupalne lijekove
(NSAIL).

Kromeya se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima koji sad=z¢.d;elatne tvari anakinru ili abatacept
zbog povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Kombinacija adalimumaba, kao i drugih TNF-antagonista
i anakinre ili abatacepta se ne preporucuje zbog moguceg r'ovecanja rizika od infekcija, ukljucujuci
ozbiljne infekcije 1 druge moguce farmakoloske interak¢iie, Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog
lijecnika.

Trudnoda i dojenje

Ako mislite da biste mogli biti trudni ili pianirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
za savjet prije primjene ovog lijeka.

Preporucuje se da za vrijeme koriitenja lijeka Kromeya ne ostanete trudni, a odgovarajuc¢u
kontracepciju morate koristiti jo§ barem 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Kromeya. Ako
zatrudnite, morate posjetiti-svog lijeénika.

Kromeya se tijekori truaioe smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su majke
primale adalimumab tijekom trudnoc¢e u odnosu na majke s istom bole$¢u koje nisu primale
adalimumab.

Kromeya se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Ako primate lijek Kromeya tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijeCnika svog djeteta i druge zdravstvene
radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Kromeya (za vise informacija vidjeti dio o cjepivima).
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Upravljanje vozilima i strojevima

Kromeya moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Kromeya moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Kromeya sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 0,8 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Kromeya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kromeya se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Bolesnici koji trebaju dozu nizu od 40 mg
moraju Koristiti lijek Kromeya od 40 mg u bo¢ici.

Preporucene doze lijeka Kromeya za svaku od odobrenih uporaba su prikazane«1 sliedecoj tablici:

bez radioloskog dokaza AS-a

Dob ili tjelesna tezina Koja koli¢ina i koliko ¢esto |_I3jje§ke
uzeti? .
Odrasli 40 mg svaki drugi tjedan Kod reumatoidnog artritisa,

primjena metotreksata se
nastavlja za vrijeme uzimanja
lijeka Kromeya. Ako Vas
lije¢nik procijeni da je
metotreksat neprikladan,
Kromeya se moze davati
samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i
ne dobivate metotreksat zajedno
s lijekom Kromeya, Vas lije¢nik
moze odluciti davati 40 mg
lijeka Kromeya svaki tjedan ili
80 mg svaki drugi tjedan.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Dob ili tjelesna teZina Koja koli¢ina i koliko ¢esto Biljeske
uzeti?
Djeca, adolescenti i odrasli u 40 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo

dobi od 2 i vise godina, tjelesne
tezine 30 kg ili vise

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i | 20 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo
vise godina, tjelesne tezine od
10 kg do manje od 30 kg

Artritis povezan s entezitisom

Dob ili tjelesna teZina Koja koli¢ina i koliko ¢esto Biljeske

uzeti?
Djeca, adolescenti i odrasli u 40 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo
dobi od 6 i viSe godina, tjelesne
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tezine 30 kg ili vise

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i
vise godina, tjelesne tezine od
15 kg do manje od 30 kg

20 mg svaki drugi tjedan

Nije primjenjivo

Plak psorijaza

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza od 80 mg (u
obliku dvije injekcije od 40 mg
u jednom danu), nakon Cega
slijedi 40 mg svaki drugi tjedan
pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Kromeya
morate nastaviti primjenjivati
onoliko dugo koliko Vam je
propisao Vas lijecnik.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, Vas lijecnik
Vam moze povecati doziranje
na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4
do 17 godina, tjelesne tezine
30 kg ili vise

Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg nakon tjedan dana.

Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Nije niimjenjivo

Djeca i adolescenti u dobi od 4
do 17 godina, tjelesne tezine od
15 kg do manje od 30 kg

Pocetna doza od 20 mg, a zatin,
20 mg nakon tjedan dana.

Nakon toga, uobicajena doza je
20 mg svaki drugi tiedan.

Nije primjenjivo

Crohnova bolest

Dob ili tjelesna teZina

Koja kolidina i koliko Cesto
uzeti?

Biljeske

Djeca, adolescenti i odrasli u
dobi od 6 1 vise godina, tjelesne
tezine 40 kg ili vise

Podletira doza 80 mg (u obliku
('vi)2 mnjekcije od 40 mg u
jednom danu), nakon Cega
poslije dva tjedna slijedi doza
od 40 mg.

Ako je potreban brzi odgovor na
lijecenje, lijecnik Vam moze
propisati poc¢etnu dozu od 160
mg (u obliku Cetiri injekcije od
40 mg u jednom danu ili dvije
injekcije od 40 mg na dan u dva
uzastopna dana) i zatim 80 mg
(u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu) nakon
dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, Vas lijecnik
Vam moze povecati doziranje
na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6
do 17 godina, tjelesne tezine
manje od 40 kg

Pocetna doza 40 mg, nakon
¢ega poslije dva tjedna slijedi
doza od 20 mg.

Ako je potreban brzi odgovor na
lijeCenje, lijecnik moze propisati
pocetnu dozu od 80 mg (u

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, lije¢nik Vam
moze povecati doziranje na 20
mg svaki tjedan..
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obliku dvije injekcije od 40 mg
u jednom danu) i zatim 40 mg
nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je
20 mg svaki drugi tjedan.

Ulcerozni kolitis

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza 160 mg (u obliku
Cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije
od 40 mg na dan tijekom dva
uzastopna dana), nakon Cega
poslije dva tjedna slijedi doza
od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom
danu).

Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, lije¢nik moze
povecati doziranje na 40 mg
svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan.

Nezarazni uveitis

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko *esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza s 80 mg (u
obliku dvijz in,ekcije u jednom
danu), nakorecega slijedi doza
od 40 nig svaki drugi tjedan,
pocevsi tjedan dana nakon
poc:tue doze.

Mastavite injicirati lijek
Kromeya onoliko dugo koliko
Vam kaZze lijecnik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz
lijek Kromeya mogu nastaviti
primjenjivati kortikosteroidi ili
drugi lijekovi koji utjecu na
imunoloski sustav. Kromeya se
moze primjenjivati i sam.

Djeca i adolescenti u tobi udi 2 i
vise godina, tjelesne.tezirie
manje od 30 kg

20 mg svaki drugi tjedan

Lije¢nik moze propisati i
pocetnu dozu od 40 mg, koja se
moze primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene
uobicajene doze.

Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i
viSe godina, tjelesne tezine
30 kg ili vise

40 mg svaki drugi tjedan

Lijecnik moze propisati i
pocetnu dozu od 80 mg, koja se
moze primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene
uobicajene doze.

Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Nacin i put primjene

Kromeya se primjenjuje potkoznom injekcijom (supkutana injekcija).
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Detaljne informacije o injektiranju lijeka Kromeya su dane u dijelu 7 ,,Upute za uporabu®.

Ako primijenite viSe lijeka Kromeya nego §to ste trebali

Ako sluéajno primijenite lijek Kromeya ¢esc¢e nego ste trebali, nazovite lije¢nika ili ljekarnika i
objasnite im da ste uzeli vecu koli¢inu. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako je
prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Kromeya

Zaboravite li primijeniti injekciju, dozu lijeka Kromeya morate primijeniti ¢im se sjetite. Nakon toga,
sljede¢u dozu primijenite onog dana kada je i predvidena prvotnim rasporedom, kao da propusta nije
bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Kromeya

Odluku o prekidu primjene lijeka Kromeya potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prestanka primjene.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se liteéniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave ialiorse one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozhilile1 zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti jo§ 4 mjeseca ili dulje nakon ubrizgavanja zaanj2 doze lijeka Kromeya.

Primijetite li bilo koji od dolje navedenih znatiova‘alergijske reakcije ili zatajenja srca, hitno potraZite
medicinsku pomo¢:

o tezak osip, koprivnjacu,

° oteceno lice, Sake ili stopala,

o otezano disanje i gutanje,

o nedostatak zraka u naporui i.nakon lijeganja, oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

o znakove ili simptome-infekeije kao $to su vruéica, muénina, rane, problemi sa zubima, peéenje
pri mokrenju;.osjecay slabosti ili umora ili kasalj,

o simptome ili prcoleme sa ziveima kao $to su trnci, utrnulost, dvoslike ili slabost u rukama ili
nogama,

o znakove raka koZe kao $to su kvrzica ili otvorena rana koja ne cijeli,

o znakove i simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vruéice, stvaranja modrica,

krvarenja, bljedila.
Sljedece nuspojave uocene su pri primjeni adalimumaba:
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez),
o infekcije diSnog sustava (ukljucujuéi prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca),
o glavobolja,

. bol u trbuhu,
o mucnina i povracanje,
o osip,

o bol u misi¢ima.
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

ozbiljne infekcije (ukljuujudi trovanje krvi i gripu),
crijevne infekcije (ukljuujuci gastroenteritis),

kozne infekcije (ukljucujuéi celulitis i herpes zoster),
infekcije uha,

infekcije usta (ukljucujuéi infekcije zuba i herpes),
infekcije reproduktivnih organa,

infekcije mokraénih putova,

gljivicne infekcije,

infekcije zglobova,

benigni tumori,

rak koze,

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju),
dehidracija,

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
tjeskoba,

otezano spavanje,

poremecaj osjeta kao $to su trnci, bockanje ili utrnulost,
migrena,

simptome kompresije korijena zivca (ukljucujuéi bolove u denjeri dijelu leda i nozi),
smetnje vida,

upala oka,

upala o¢nog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osje¢aj da se prostorija vrti),

osjecaj brzog kucanja srca,

visok krvni tlak,

navale crvenila,

hematomi (tvrdo oteknuée sa zgrusanon: krvi),

kasalj,

astma,

nedostatak zraka,

krvarenje u Zelucu i crijevinia,

dispepsija (probavne.siieinje, nadutost, zgaravica),
bolest vrac¢anja Xigelhg sadrzaja iz zeluca,

sicca (suhi) sindrom {uklju¢ujuci suhocu oéiju i suhocu usta),
svrbez,

osip pracen svrbezom,

stvaranje modrica,

upala koZe (primjerice ekcem),

lomljenje noktiju,

povecano znojenje,

gubitak kose,

nova pojava ili pogorsanje psorijaze,

gréevi u misi¢ima,

krv u mokraéi,

problemi s bubrezima,

bol u prsnom kosu,

edem (nakupljanje tekuéine u tijelu koje uzrokuje oticanje zahvacenog tkiva),
vruéica,

smanjen broj trombocita, §to povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica,
poremecaj cijeljenja.

120



Manje ¢esto (Mmogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

neuobicajene infekcije (ukljucujuci tuberkulozu i druge infekcije) do kojih dolazi kod slabljenja
obrambenog sustava organizma,

infekcije ziv€anog sustava (ukljucujuéi virusni meningitis),

infekcije oka,

bakterijske infekcije,

divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva),

rak, ukljucujuci rak koji zahvaéa limfni sustav (limfom) i melanom (oblik raka koze),
imunoloski poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najcesée kao stanje
koje se zove sarkoidoza),

vaskulitis (upala krvnih Zzila),

nevoljno drhtanje,

neuropatija (oSte¢enje Zivaca),

mozdani udar,

dvoslike,

gubitak sluha, zujanje,

osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja,

problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje 70:oLova,

sréani udar,

stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranie.ueruska, zatvaranje krvnih zila,
bolest plu¢a koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuéi upatu,

plu¢na embolija (blokada u pluénoj arteriji),

pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje tekuéine u pleeralnom prostoru),

upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i-le(izra,

otezano gutanje,

edem (oticanje) lica,

upala Zu¢nog mjehura, Zuéni kamenci,

masna jetra (nakupljanje masnoce u stariesina jetre),

no¢no znojenje,

oziljci,

raspadanje misica,

sistemski eritemski lupus.(imunoloski poremecaj koji ukljuc¢uje upalu koZe, srca, pluéa,
zglobova i drugih organa),

isprekidan san,

impotencija,

upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz),

teska alergijska reakcija uz Sok,

multipla skleroza,

poremecaji zivaca (kao upala o¢nog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost mi$i¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i1 gornjem dijelu tijela),
zastoj rada srca,

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima),

perforacija crijeva (rupa u stijenci crijeva),

hepatitis (upala jetre),

reaktivacija hepatitis B infekcije,

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloskim sustavom),
kozni vaskulitis (upala krvnih zila u kozi),

Stevens-Johnsonov sindrom (po zivot opasna reakcija sa simptomima nalik gripi i osip s
mjehuri¢ima),
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edem (oteklina) lica povezana s alergijskim reakcijama,

multiformni eritem (upalni kozni osip),

sindrom sli¢an lupusu,

angioedem (lokalizirano oticanje koze),

lihenoidne kozne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

hepatosplenicni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom),

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze),

zatajenje jetre,

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao koZzni osip prac¢en s miSi¢nom
slaboscu).

Neke nuspojave zabiljezene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

niska razina leukocita (bijelih krvnih stanica),
niska razina eritrocita (crvenih krvnih stanica),
povisena razina lipida u krvi,

povisena razina jetrenih enzima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

visoka razina leukocita (bijelih krvnih stanica),
niska razina trombocita u krvi,

povecana razina mokracéne kiseline u kxvi,
razina natrija u krvi izvan normalnih vzijefnosti,
niska razina kalcija u krvi,

niska razina fosfata u krvi,

visoke razine Secera u krvi,

visoka razina laktat dehidraganaze u krvi,
pojava autoprotutijele.U krvi,

niska razina kalija vkrvi.

Manje ¢esto (mogu-se javiti u do 1 na 100 osoba)

o poviSena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre).
Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kromeya

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Alternativne mjere Cuvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), jedna Kromeya napunjena $trcaljka moze se ¢uvati na
sobnoj temperaturi (do 25°C) najvise do 14 dana — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon $to ste je
izvadili iz hladnjaka i cuvali na sobnoj temperaturi, Vasu napunjenu $trcaljku morate iskoristiti u

roku od 14 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste ju kasnije vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste Strcaljku prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate
baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Kromeya sadrzi

- Djelatna tvar je adalimumab. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 40 mg adalimumaba u 0,8 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev dihidrogenfosfat difiaray, ‘natrijev hidrogenfosfat dihidrat, manitol,
natrijev klorid, citratna kiselina hidrat, natriiev ciuat, polisorbat 80, natrijev hidroksid i voda za
injekcije.

Kako Kromeya izgleda i sadrzaj pakirania

Kromeya 40 mg otopina za injekciju (iny2Kcija) u napunjenoj strcaljki dolazi kao sterilna bistra,
bezbojna otopina s 40 mg adaliraumaiza u 0,8 ml otopine.

Kromeya napunjena $trcalika 1uiazi kao staklena Strcaljka sa Stitnikom za iglu i hvatistem za prste.
Jedno pakiranje sadrzi 2«ili’6/'napunjenih strcaljki i 2ili 6 jastuci¢a natopljena alkoholom.

Kromeya je dostupna»obliku bocice, napunjene $trcaljke i/ili napunjene brizgalice.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

Proizvodacé

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija
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Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

7. Upute za uporabu

Budite sigurni da ste procitali i razumjeli te da slijedite ove Upute za uporabu prije nego primijenite
lijek Kromeya. Prije nego §to primijenite ovaj lijek prvi puta, Vas zdravstveni radnik Vam mora
pokazati kako se Kromeya ispravno priprema i primjenjuje koriste¢i napunjenusticaljku. Ako imate
bilo kakva pitanja, razgovarajte s Vasim zdravstvenim radnikom.
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Napomena: slike su samo za ilustraciju

Pazljivo procitajte cijele upute prije upotrebe Kromeya napunjene strcalil.e.
Vazne informacije

o Primjenjujte Kromeya napunjenu $trcaljku samo ako vas je zdravstveni radnik osposobio za
pravilnu primjenu napunjene Strcaljke.
e Kromeya je napunjena Strcaljka namijenjena same, za jednokratnu upotrebu.
e Kromeya napunjena §trcaljka ima proziransiitnik igle koji pokriva iglu nakon dovrSenog
injiciranja.
e Djeca mlada od 12 godina ne smiju si'sama davati injekcije, ve¢ im injekciju treba primijeniti za
to osposobljena odrasla osoba.
o Cuvajte Kromeya napunjenu 3ticaliku i spremnik za odlaganje otrih predmeta izvan dohvata i
pogleda djece.
e Nemojte tresti Strcaljict_Tresenje moze oStetiti napunjenu Strcaljku i lijek.
o Nemoijte primjerjivati;kromeya napunjenu strcaljku ako je tekucina zamucena ili je boja
promijenjena ilraro sadrzi Cestice ili pahuljice. Tekuéina treba biti bistra i bezbojna.
e Nemojte pokusavati aktivirati prozirni $titnik igle prije injiciranja.
e Nemojte stavljati prste u otvor prozirnog Stitnika za iglu.
o Nemoijte primjenjivati Kromeya napunjenu $trcaljku koja je bila zamrznuta ili ostavljena na
izravnoj suncevoj svjetlosti.
o Nemojte primjenjivati Kromeya napunjenu $trcaljku ako vam je ispala ili je zdrobljena jer
napunjena Strcaljka moze biti razbijena Cak i ako ne vidite oSteceno mjesto.
Umjesto toga primijenite novu napunjenu Strcaljku.

Informacije o ¢uvanju
e Cuvajte napunjenu strcaljku u originalnoj kutiji radi zastite od svjetla.

o Cuvajte napunjenu $trcaljku u hladnjaku na temperaturi izmedu 2°C i 8°C.
e Ako je potrebno, primjerice dok ste na putu, jedna napunjena $trcaljka moze se ¢uvati na
sobnoj temperaturi do 14 dana.
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Upoznajte Kromeya napunjenu $trcaljku
Prije uporabe

Prozirni §titnik igle Klip

Sprijeda g =
zmnnamL &
Poklopac Trup strcaljke napunjene
igle teku¢inom (unutra)
Straga
=" be: 102035
—Q lot: 123456
Poslije Prozirni §titnik igle
uporabe \

fﬂ Lot 123456

M Kromeya' . ) 4
(5wt

Pokrivena igla Opruga stitnika igle
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Svaka kutija Kromeya napunjenih Strcaljki sadrzi dvije ili $est $trcaljki.
1.1 Pripremite ¢istu ravnu povrSinu, poput stola ili radne plocCe, na dobro osvijetljenu podrucju.
1.2 Takoder ¢e vam biti potrebni (slika A):

@ jastuci¢ natopljen alkoholom (prilozen u kutiji)

® jastuci¢ od vate ili gaza i

® spremnik za oStre predmete.

Otvorite spremnik za oStre predmete tako da bude spreman za upotrebu.

-

Slika A
1.3 Izvadite kutiju iz hladnjaka (slika'B}

1.4 Provjerite rok valjanosti na bocnoj strani kutije (slika B).

Upozorenje: Nemojte :imjenjivati nakon isteka roka valjanosti.

Slika B
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1.5 Oprez: Nemojte podizati Strcaljku drZecéi je za klip ili poklopac igle.
Time mozete ostetiti Strcaljku ili aktivirati prozirni Stitnik igle.
Izvadite Strcaljku iz originalne kutije:
@ stavite dva prsta na sredinu prozirnog Stitnika igle
® podizudi Strcaljku ravno prema gore
izvadite je van iz pakiranja (slika C).

Stavite Strcaljku na ¢istu ravnu povrsinu.

1.6 Drugu (preostale) strcaljku(e), koja(e) je (su) precstaa(e) u kutiji, vratite u hladnjak zajedno s
njezinom (njihovom) originalnom kutijom (slika 5.
Pogledajte Informacije o cuvanju za upute e ¢avanju neupotrijebljene(ih) strcaljke(i).

Slika D

1.7 Ostavite $trcaljku 30 minuta na sobnoj temperaturi da bi se lijek zagrijao.
Injiciranje hladnog lijeka moze biti bolno (slika E).

< HTr
<A s
&L )
=1

‘55<,/minutes 5/

N4
Ly s>

Slika E
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Upozorenje: Nemojte zagrijavati $trcaljku ni na koji drugi na¢in, kao npr. u mikrovalnoj peénici, u
vrucoj vodi ili na izravnoj suncevoj svjetlosti.

Upozorenje: Nemojte skidati poklopac igle dok ¢ekate da se Strcaljka zagrije na sobnu temperaturu.

2.1 Dobro operite ruke sapunom i vodom (slika F) i osusite ih.
Upozorenje: Rukavice ne zamjenjuju potrebu pranja ruku.

Slika F

3.1 Provjerite $trcaliku kara biste bili sigurni u sljedece:
* Strcaljka, proziinisstitnik igle i poklopac igle nisu napukli ili osteceni (slika G).

e poklopac igle je ¢vrsto spojen (Slika H).
R _.""‘.I@_eva‘mf

- =
40ma/0.8mL B

Slika H
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* opruga Stitnika igle nije ispruzena (slika ).

5

Slika |

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati §trcaljku ako postoje znakovi osteéenja.

U slucaju ostecenja, bacite Strcaljku u spremnik za ostre predmete i javite se svom lije¢niku ili
ljekarniku

3.2 Provjerite tekucinu kako biste bili sigurni u sljedece:
e tekucina je bistra, bezbojna i ne sadrzi Cestice (slika J).

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati Strcaljku ako tekucina sadrzi cesiice ili je zamucena, obojena

ili sadrzi pahuljice.

/ \
g LOYY 123456 N

/£ \ G

8 \
L \
 “Kromeya’

eSS DTS

Slika J

3.3 Provjerite da na.naljepriici:
¢ ime na Strcaljki.glasi Kromeya (slika K).

e nije istekao rok valjanosti na Strcaljki (slika K).

" Kromeya’

—
- 4
. f’u‘g

P —
AN mnln R mi 82—

Slika K
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Upozorenje: Nemojte upotrebljavati Strcaljku ako:
e ime na Strcaljki nije Kromeya.
e rok valjanosti na $trcaljki je istekao.

U tom slucaju bacite Strcaljku u spremnik za ostre predmete i javite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4.1 Odaberite mjesto injiciranja (slika L) na:

e prednjoj strani bedara.
e trbuhu (injicirajte barem 5 centimetara dalje od pupka).

Slika L
4.2 Svaki put odaberite drugo mjesto (barem 2% zentimetra dalje od prethodnog mjesta injiciranja)
kako biste smanjili crvenilo, nadrazeno:t i druge probleme s kozom.

Upozorenje: Nemojte injicirati u.ncarucje koje je bolno (na dodir), na kojem su prisutne modrice,

......

Upozorenje: Ako imate'<orijazu, ne injicirajte u lezije ili crvene, zadebljane, uzdignute ili
ljuskaste mrlje.

5.1 Da biste o€istili mjesto injiciranja, kozu prebrisite jastu¢i¢cem natopljenim alkoholom (slika M).

Upozorenje: Nemojte puhati na ili dodirivati mjesto injiciranja nakon $to ga odistite.
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Slika M

6.1 Skinite poklopac s igle
o Uvijek drzite Strcaljku za prozirni $titnik igle.

e Drzite $trcaljku okrenutu prema gore i ravnim pokretom povucite poklopac igle (slika N).

Slika N

Mozda ¢ete vidjeti kapljice teku¢ine na vrhu igle.
« Bacite poklopac igle.

Upozorenje: Nemojte dirati iglu.

6.2 Uhvatite kozu u nabor
e Drzite Strcaljku kao olovku.

e Drugom rukom njezno uhvatite kozu u nabor (bez stiskanja) da biste izbjegli injiciranje u
misi¢ (slika O).
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Slika O

6.3 Umetite iglu

e Brzim i kratkim pokretom pogurnite iglu do kraja u kozu pod kutom od 45° 1 90° (slika
P).

Slika P 6\\6

o Nakon umetanja igle otpustite na%@u.
*
6.4 Injicirajte . A

*
« Palcem lagano pogurn@\\g prema dolje sve do kraja (slika Q).

A
O¥

Slika Q

o Nakraju jos jednom pogurnite Klip da biste bilisigurni da je injicirana cijela doza
(slika R).
e Cursto drzite $trcaljku bez pomicanja pod istim kutom (slika R).
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SlikaR

Nemojte izvlaciti iglu iz koze kada klip dode do kraja.

Polako otpustite pritisak palcem.

Tako ¢e se igla pomaknuti prema gore u prozirni $titnik igle te.¢e cijeia biti pokrivena (slika S).

Slika S

Upozorenje: Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika ako:
e niste injicirali punc cozu ili

e prozirni $titnik 1gle se ne aktivira nakon injiciranja.

Upozorenje: Nemojte ponovno upotrebljavati Strcaljku za koju ste primijetili da je sadrzaj samo
djelomicno injiciran.

Nemojte pokusavati vratiti poklopac na iglu jer moze do¢i do ubodne ozljede iglom.

6.5 U slucaju krvi ili tekucine na mjestu injiciranja, njezno na kozu pritisnite kuglicu od vate ili gazu
(slika T).
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Figure T

7.1 Bacite iskoriStenu $trcaljku u spremnik za odlaganje ostrih predmeta odmah nakon upotrebe (slika
U).

Slika U

Upozorenje: Drzite spremnik za odlaganje ostrih predmeta izvan dohvata djece.
Upozorenje: Nemojte bacati Strcaljku u kuéni otpad. Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih
predmeta, mozete koristiti ku¢ni spremnik koji je:

izraden od izdrzljive plastike;

e moze se zatvoriti poklopcem koji ¢vrsto prianja i otporan je na ubode te ¢e sprijeciti
ispadanje ostrih predmeta,

e uspravan i stabilan tijekom upotrebe,
e Otporan na curenje i

e pravilno obiljezen da bi upozorio na opasan otpad u spremniku.

7.2 Kada je spremnik za odlaganje ostrih predmeta gotovo pun, trebate slijediti lokalne smjernice za
pravilan nacin odlaganja spremnika oStrih predmeta.

Nemojte reciklirati spremnik za odlaganje ostrih predmeta.
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8.1 Da biste lakse zapamtili kada i gdje trebate dati sljedecu injekciju, trebate biljeziti datume i mjesta
na koja ste primijenili injekciju (slika V).

Slika V
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kromeya 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

NOoO Ok WN P U

1.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Lije¢nik ¢e Vam takoder dati Karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrzi vazne podatke o
sigurnosti s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lijeCenja lijekom Kromeya. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drzite kod sebe za vrijeme lijeenja i 4 mjeseca nakon Vase
posljednje injekcije lijeka Kromeya (ili posljednje injekcije VaSeg djeteta).

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im »askoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCriuka ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoi upui (pogledajte dio 4).

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kromeya i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati iick Fromeya
Kako primjenjivati lijek Kromeya

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Kromeya

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu

Sto je Kromeya i za §to se karistr

Kromeya sadrzi djelatnu tvar rdalimumab, lijek koji djeluje na imunoloski (obrambeni) sustav Vaseg
tijela.

Kromeya je namijerijena iijecenju sljedecih upalnih bolesti:

reumatoidnog artritisa

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa
artritisa povezanog s entezitisom

ankilozantnog spondilitisa

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa
psorijati¢nog artritisa

psorijaze

gnojnog hidradenitisa

Crohnove bolesti

ulceroznog kolitisa

nezaraznog uveitisa

Djelatna tvar u lijeku Kromeya, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezuju za specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu.
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Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein pod nazivom faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine kod gore navedenih upalnih bolesti poviSene. Vezivanjem za TNFa, Kromeya inhibira
njegovo djelovanje i smanjuje upalu kod tih bolesti.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.

Kromeya je namijenjena lijeCenju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjereno do teSko
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao §to je metotreksat. Ukoliko ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu
lije¢enja VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Kromeya.

U svrhu lijeéenja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Kromeya se moze primijeniti
1 bez prethodnog lijecenja metotreksatom.

Kromeya moze usporiti ostecenja hrskavi¢nih i kostanih zglobnih struktura uzrokovana bolescu i
poboljsati fizicku funkciju.

Kromeya se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Smatra li VesaiicEnik da lijecenje
metotreksatom nije prikladno, Kromeya se moze primijeniti sama.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s enteziticon.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s ertezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se uglavnom prvi puta javljaju u djetinjstvu.

Kromeya je namijenjena lijecenju poliartikularnog juveriincg idiopatskog artritisa u djece i
adolescenata u dobi od 2 do 17 godina i artritisa pavezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi
od 6 do 17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicitna zrvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek
bolesti, kao §to je metotreksat. Ako ti drugi iiickcvi ne djeluju dovoljno dobro, bolesnicima ¢e biti
propisan lijek Kromeya u svrhu lijecenja riinovog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili
artritisa povezanog s entezitisom.

Ankilozantni spondilitis i aksijain’ spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Ankilozantni spondilitis i aksiiaini spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a upalne su bolesti
kraljeznice.

Kromeya je namijenjena lijeCenju ovih stanja u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa ili
aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza AS-a, prvo ¢e Vam biti dani drugi lijekovi, no
ukoliko ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Kromeya kako bi se
smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Psorijatiéni artritis

Psorijatiéni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Kromeya je namijenjena lijeCenju psorijatinog artritisa u odraslih. Kromeya moze usporiti ostecenja
hrskavi¢nih i kostanih zglobnih struktura uzrokovana boleséu i poboljsati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na kozi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujué¢i njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leziSta nokta, Sto moZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloskim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.
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Kromeya je namijenjena lijeCenju umjerene do teSke plak psorijaze u odraslih. Kromeya se koristi i za
lijecenje teske plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 do 17 godina u kojih lijekovi koji se
nanose na kozu i terapije s UV svjetlom nisu djelovale jako dobro ili nisu prikladne.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Kromeya je namijenjena lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ako na njih ne reagirate
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Kromeya.

Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je upalna bolest crijeva.

Kromeya je namijenjena lijeCenju ulceroznog kolitisa u odraslih. Ukoliko bo vjete od ulceroznog
kolitisa, prvo ¢ete dobiti druge lijekove. Ako ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam
propisan lijek Kromeya kako bi se smanjili simptomi i znakovi Vase boi=st.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvaca odredene dijelove oka.

Ta upala moze dovesti do slabljenja vida i/ili pojave ,(ciedil: muSica® u vidnom polju (crnih tockica ili
tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Kromeya djeiuje tako da smanjuje tu upalu.

Kromeya je namijenjena lijeCenju:
e odraslih osoba s nezaraznim uveitisen: kod kojega upala zahvaca straznji dio oka
o djece u dobi od 2 i vise godina‘s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka
2. Sto morate znati prii¢ négo poénete primjenjivati lijek Kromeya
Nemojte primjenjivati iijek Kromeya:
o ako ste alergi¢ni na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako bolujete od teske infekcije, ukljucujuéi tuberkulozu, sepsu (trovanje krvi) i druge
oportunisticke infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloskim
sustavom). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora, problema sa

zubima, vazno je da to kazete svom lijecniku (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere opreza“).

o ako bolujete od umjerenog ili teskog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sr¢ane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio “Upozorenja i mjere opreza“).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Kromeya.

Alergijske reakcije
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o Imate li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsima, "piskanja pri disanju”,
omaglice, oticanja ili osipa, prestanite ubrizgavati lijek Kromeya i odmah se javite lije¢niku, jer
te reakcije u rijetkim slucajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcije

o Bolujete li od infekcije, ukljucujuci dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, ulceraciju
na nozi), obratite se lije¢niku prije nego poénete primjenjivati lijek Kromeya. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijeCniku.

o Dok primate lijek Kromeya, mozete biti podlozniji infekcijama. Taj rizik moze biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija plu¢a. Ove infekcije mogu biti ozbiljnije i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, ili drugim neuobicajenim
infektivnim organizmima i sepsu (trovanje krvi). U rijetkim slucajevima te infekcije mogu biti
opasne po zivot. Ako primijetite simptome poput vrucice, rana, osje¢aja umora ili problema sa
zubima, vazno je da to kazete lije¢niku. Lije¢nik moZe preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Kromeya.

Tuberkoloza (TBC)

o Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni slué¢sjevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijeCenjem lijekom Kromeya, lije¢nik ¢e provjeriti imatei-znakove i simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, uk!;acuiaci uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgencka snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih pretraga moraju se zabilj=7.ti na Vasoj Kartici s podsjetnikom
za bolesnika. Vazno je da lijeniku kazete jeste li ikedx bolovali od tuberkuloze, odnosno jeste li
bili u bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovac., 1uberkuloza se moze razviti tijekom
lijeCenja ¢ak i ako ste imali preventivnu terapiju ze tuverkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon
lijeCenja simptomi tuberkuloze (uporan kagali, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga
vrucica) ili neke druge infekcije, javite'vamak svom lijecniku.

Putovanja/ponavljajuée infekcije

o Recite svom lije¢niku ako ste borayvili ili putovali u predjele u kojima su uobi¢ajene endemske
gljivicne infekcije kao $to wi-histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

o Recite svom lije¢nikuraxo ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja
koja povisuju rizik od-infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B

o Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Adalimumab moZe u nositelja virusa reaktivirati HBV infekciju. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunoloski sustav, reaktivacija HBV infekcije
moze biti opasna po zivot.

Dob iznad 65 godina

o Ako ste stariji od 65 godina, mozete biti podloZniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Kromeya. I Vi i Vas lijecnik morate obratite posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
lijekom Kromeya. Vazno je da lije¢nika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrucica, rane, osjec¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati
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Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirur§kom ili stomatolo§kom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Kromeya. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Kromeya.

Demijelinizirajuéa bolest

Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuce bolesti (bolest koja zahvaca izolirajuéi sloj oko
Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Kromeya donijet ¢e Vas lijecnik. Odmah recite svom lije¢niku ako se pojave simptomi kao $to
su promijene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

Odredena cjepiva sadrze zivuce ali oslabljene oblike bakterija ili virusa koji uzrokuju bolest pa
se ne smiju primiti za vrijeme lijeCena lijekom Kromeya jer mogu uzrokovati infekcije.
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce,
preporucuje se da djeca prime sva predvidena cjepiva za njihovu dob prije zapocinjanja terapije
lijekom Kromeya. Ako ste lijek Kromeya uzeli tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod
povecanim rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon $to ste jritaili posljednju dozu
u trudnoé¢i. Vazno je da lijeCnika svoga djeteta i druge zdravstvene radrik: obavijestite o tome
da ste u trudno¢i uzimali lijek Kromeya kako bi oni mogli odluciti-l-ada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sr¢ane belest; vazno je da to kazete svome lijeCniku
Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijecite se lijexom Kromeya, lije¢nik mora pomno
nadzirati status zatajenja srca.. Jave li se novi simptonii zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti svome lije¢niku.

Vrucica, modrice, krvarenje ili blijed izgled

Rak

U nekih bolesnika postoji moguénast da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomazu u borbi prroiiviinfekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vrucicu
koja ne prolazi, ako jako lak c.aobivate modrice ili krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah
nazovite lije¢nika. Maza ¢e odluciti prekinuti terapiju.

Vrlo se rijetko javljaju odredene vrste tumora u djece i odraslih lijeCenih lijekom Kromeya ili
nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju od ozbiljnog
reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma i leukemije (vrste raka koje zahvacaju
krvne stanice i koStanu srz) moze biti ve¢i od prosje¢noga. Rizik obolijevanja od limfoma,
leukemije ili drugih tumora moZe se povecati ako primjenjujete lijek Kromeya. U rijetkim je
slu¢ajevima u bolesnika koji su uzimali adalimumab uocen specifican i tezak oblik limfoma.
Neki od tih bolesnika su takoder uzimali i lijekove azatioprin ili merkaptopurin. Obavijestite
lije¢nika ako istodobno uz lijek Kromeya uzimate azatioprin ili merkaptopurin.

Uz to su u bolesnika koji primjenjuju adalimumab zamijeéene i neke vrste nemelanomskih
tumora koze. Ako se za vrijeme lijecenja ili nakon njega na kozi jave nova podrucja ostecene
koze ili ako se postojeci znakovi ili podruéja oStecenja promijene, javite se svom lije¢niku.

U bolesnika koji boluju od specificne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plué¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljeZeni su i drugaciji oblici tumora
osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je li terapija
blokatorom TNFa primjerena za Vas.
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o U rijetkim slucajevima lijeenje lijekom Kromeya moze dovesti do pojave sindroma sli¢nog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vrucica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Cijepljenje: ako je moguce, preporucuje se da djeca obave sva cijepljenja prema vazeéim
smjernicama prije zapocinjanja terapije lijekom Kromeya.

o Ne primjenjujte lijek Kromeya djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.

o Nemojte koristiti napunjenu strcaljku od 40 mg ili napunjenu brizgalicu od 40 mg ako se
preporucuju doze drukcije od 40 mg.

Drugi lijekovi i Kromeya

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Kromeya se moze primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireuma.iciina koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskiri bripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublazavanje boli, uklju¢ujuéi i nestersidie protuupalne lijekove
(NSAIL).

Kromeya se ne smije primjenjivati s drugim lijekovima koji sad=zc.d;elatne tvari anakinru ili abatacept
zbog povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Kombinacija adalimumaba, kao i drugih TNF-antagonista
i anakinre ili abatacepta se ne preporucuje zbog moguceg yovecanja rizika od infekceija, ukljucujuci
ozbiljne infekcije 1 druge moguce farmakoloske interak¢iie, Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog
lijecnika.

Trudnoda i dojenje

Ako mislite da biste mogli biti trudni ili pianirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
za savjet prije primjene ovog lijeka.

Preporucuje se da za vrijeme koriitenja lijeka Kromeya ne ostanete trudni, a odgovarajuc¢u
kontracepciju morate koristiti jo§ barem 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Kromeya. Ako
zatrudnite, morate posjetiti-svog lije¢nika.

Kromeya se tijekori truaioe smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su majke
primale adalimumab tijekom trudnoc¢e u odnosu na majke s istom bole$¢u koje nisu primale
adalimumab.

Kromeya se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Ako primate lijek Kromeya tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijecnika svog djeteta i druge zdravstvene
radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Kromeya (za vise informacija vidjeti dio o cjepivima).
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Upravljanje vozilima i strojevima

Kromeya moZze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Kromeya moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Kromeya sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 0,8 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Kromeya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kromeya se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Bolesnici koji trebaju dozu nizu od 40 mg
moraju Koristiti lijek Kromeya od 40 mg u bo¢ici.

Preporucene doze lijeka Kromeya za svaku od odobrenih uporaba su prikazane«1 sliedecoj tablici:

bez radioloskog dokaza AS-a

Dob ili tjelesna tezina Koja koli¢ina i koliko ¢esto |_I3jje§ke
uzeti? .
Odrasli 40 mg svaki drugi tjedan Kod reumatoidnog artritisa,

primjena metotreksata se
nastavlja za vrijeme uzimanja
lijeka Kromeya. Ako Vas
lije¢nik procijeni da je
metotreksat neprikladan,
Kromeya se moze davati
samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i
ne dobivate metotreksat zajedno
s lijekom Kromeya, Vas lije¢nik
moze odluciti davati 40 mg
lijeka Kromeya svaki tjedan ili
80 mg svaki drugi tjedan.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Dob ili tjelesna teZina Koja koli¢ina i koliko ¢esto Biljeske
uzeti?
Djeca, adolescenti i odrasli u 40 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo

dobi od 2 i vise godina, tjelesne
tezine 30 kg ili vise

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i | 20 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo
vise godina, tjelesne tezine od
10 kg do manje od 30 kg

Avrtritis povezan s entezitisom

Dob ili tjelesna tezina Koja koli¢ina i koliko ¢esto Biljeske
uzeti?
Djeca, adolescenti i odrasli u 40 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo

dobi od 6 i viSe godina, tjelesne
tezine 30 kg ili vise
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Djeca i adolescenti u dobi od 6 i
vise godina, tjelesne teZine od
15 kg do manje od 30 kg

20 mg svaki drugi tjedan

Nije primjenjivo

Plak psorijaza

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza od 80 mg (u
obliku dvije injekcije od 40 mg
u jednom danu), nakon ¢ega
slijedi 40 mg svaki drugi tjedan
pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Kromeya
morate nastaviti primjenjivati
onoliko dugo koliko Vam je
propisao Vas lijecnik.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, Vas lijecnik
Vam moze povecati doziranje
na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4
do 17 godina, tjelesne tezine
30 kg ili vise

Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Nije prin.ier;ivo

Djeca i adolescenti u dobi od 4
do 17 godina, tjelesne tezine od
15 kg do manje od 30 kg

Pocetna doza od 20 mg, a zatim
20 mg nakon tjedan dana.

Nakon toga, uobicajena doza.ic
20 mg svaki drugi tjedan~

|_'\.'1je primjenjivo

Crohnova bolest

Dob ili tjelesna teZina

Koja Koliciia i koliko Cesto
uzeti?

Biljeske

Djeca, adolescenti i odrasli u
dobi od 6 i vise godina, tjelesne
tezine 40 kg ili vise

Poc¢etna coza 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u
jadroin danu), nakon ¢ega
goslije dva tjedna slijedi doza
od 40 mg.

Ako je potreban brzi odgovor na
lijecenje, lijecnik Vam moze
propisati pocetnu dozu od 160
mg (u obliku Cetiri injekcije od
40 mg u jednom danu ili dvije
injekcije od 40 mg na dan u dva
uzastopna dana) i zatim 80 mg
(u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu) nakon
dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, Vas lijecnik
Vam moze povecati doziranje
na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6
do 17 godina, tjelesne tezine
manje od 40 kg

Pocetna doza 40 mg, nakon
¢ega poslije dva tjedna slijedi
doza od 20 mg.

Ako je potreban brzi odgovor na
lijeCenje, lijecnik moze propisati
pocetnu dozu od 80 mg (u
obliku dvije injekcije od 40 mg
u jednom danu) i zatim 40 mg
nakon dva tjedna.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, lije¢nik Vam
moze povecati doziranje na 20
mg svaki tjedan..
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Nakon toga, uobicajena doza je
20 mg svaki drugi tjedan.

Ulcerozni kolitis

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza 160 mg (u obliku
cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije
od 40 mg na dan tijekom dva
uzastopna dana), nakon Cega
poslije dva tjedna slijedi doza
od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom
danu).

Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, lije¢nik moze
povecati doziranje na 40 mg
svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan.

Nezarazni uveitis

Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Odrasli

Pocetna doza od 80 mg (u
obliku dvije injekcije utednom
danu), nakon ¢ega slijedi doza
od 40 mg svaki drugitjedan,
pocevsi tjedan-dana nakon
pocetne doze

Nastavite injicirati lijek
Krameya anoliko dugo koliko
Vam raZe lijecnik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz
lijek Kromeya mogu nastaviti
primjenjivati kortikosteroidi ili
drugi lijekovi koji utjecu na
imunoloski sustav. Kromeya se
moze primjenjivati i sama.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i
vise godina, tjelesne tezine
manje od 30 kg

20 11p svaki drugi tjedan

Lijec¢nik moze propisati i
pocetnu dozu od 40 mg, koja se
moze primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene
uobicajene doze.

Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i
viSe godina, tjelesne tezine
30 kg ili vise

40 mg svaki drugi tjedan

Lijecnik moze propisati i
pocetnu dozu od 80 mg, koja se
moze primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene
uobicajene doze.

Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Nacin i put primjene

Kromeya se primjenjuje potkoznom injekcijom (supkutana injekcija).

Detaljne informacije o injektiranju lijeka Kromeya su dane u dijelu 7 ,,Upute za uporabu®.

Ako primijenite viSe lijeka Kromeya nego sto ste trebali
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Ako slucajno primijenite lijek Kromeya ¢esce nego ste trebali, nazovite lije¢nika ili ljekarnika i
objasnite im da ste uzeli vecu koli¢inu. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako je
prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Kromeya

Zaboravite li primijeniti injekciju, dozu lijeka Kromeya morate primijeniti ¢im se sjetite. Nakon toga,
sljede¢u dozu primijenite onog dana kada je i predvidena prvotnim rasporedom, kao da propusta nije
bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Kromeya

Odluku o prekidu primjene lijeka Kromeya potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prestanka primjene.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece izviti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevai lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti jo§ 4 mjeseca ili dulje nakon ubrizgavanja zadnje doze lircka Kromeya.

Primijetite li bilo koji od dolje navedenih znakova alergijske reakcije ili zatajenja srca, hitno potrazite
medicinsku pomo¢:

o tezak osip, koprivnjacu,

. oteceno lice, Sake ili stopala,

o otezano disanje i gutanje,

o nedostatak zraka u naporu ili nakon liiegenja, oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, aLavijestite svog lije€nika $to je prije mogude:

o znakove ili simptome infekci'e kac $to su vruéica, muénina, rane, problemi sa zubima, peéenje
pri mokrenju, osjecaj slabos tial umora ili kasalj,

o simptome ili problem= ja Zivcima kao §to su trnci, utrnulost, dvoslike ili slabost u rukama ili
nogama,

o znakove raka koZe ka0 $to su kvrzica ili otvorena rana koja ne cijeli,

o znakove 1 simiptome oji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vruéice, stvaranja modrica,

krvarenja, bljediia.
Sljedece nuspojave uoéene su pri primjeni adalimumaba:
Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez),

infekcije diSnog sustava (ukljucujuéi prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca),
glavobolja,

bol u trbuhu,

mucnina i povraéanje,

osip,

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
o ozbiljne infekcije (ukljucujuci trovanje krvi i gripu),
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crijevne infekcije (ukljucujuéi gastroenteritis),

kozne infekcije (ukljucujudi celulitis 1 herpes zoster),
infekcije uha,

infekcije usta (ukljucujuéi infekcije zuba i herpes),
infekcije reproduktivnih organa,

infekcije mokraénih putova,

gljivicne infekcije,

infekcije zglobova,

benigni tumori,

rak koze,

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju),
dehidracija,

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
tjeskoba,

otezano spavanje,

poremecaj osjeta kao $to su trnci, bockanje ili utrnulost,
migrena,

simptome kompresije korijena zivca (uklju¢ujué¢i bolove u donjem dijelu'eaa i nozi),
smetnje vida,

upala oka,

upala o¢nog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osje¢aj da se prostorija vrti),

osjecaj brzog kucanja srca,

visok krvni tlak,

navale crvenila,

hematomi (tvrdo oteknuée sa zgrusanom krvi),

kasalj,

astma,

nedostatak zraka,

krvarenje u Zelucu i crijevima,

dispepsija (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica),
bolest vracanja kiselog sadrzejaiz.zeluca,

sicca (suhi) sindrom (ukljuciuét suhocu ociju i suhocu usta),
svrbez,

osip pracen svrbezom

stvaranje modrica;

upala koze (primjerice ekcem),

lomljenje noktiju,

povecano znojenje,

gubitak kose,

nova pojava ili pogorsanje psorijaze,

gréevi u misi¢ima,

krv u mokraéi,

problemi s bubrezima,

bol u prsnom kosu,

edem (nakupljanje tekucine u tijelu koje uzrokuje oticanje zahvacenog tkiva),
vruéica,

smanjen broj trombocita, §to povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica,
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (Mmogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o neuobicajene infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije) do kojih dolazi kod slabljenja
obrambenog sustava organizma,
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infekcije zivcanog sustava (ukljucujuci virusni meningitis),

infekcije oka,

bakterijske infekcije,

divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva),

rak, ukljucujuéi rak koji zahvacéa limfni sustav (limfom) i melanom (oblik raka koze),
imunoloski poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najcesce kao stanje
koje se zove sarkoidoza),

vaskulitis (upala krvnih zila),

nevoljno drhtanje,

neuropatija (oSte¢enje Zivaca),

mozdani udar,

dvoslike,

gubitak sluha, zujanje,

osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja,

problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova,
sréani udar,

stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zatvaranje krvnih Zila,
bolest plu¢a koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljuc¢ujuéi upalu),

plu¢na embolija (blokada u pluénoj arteriji),

pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje tekucine u pleuralnom zroctoru),

upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima,

otezano gutanje,

edem (oticanje) lica,

upala zZu¢nog mjehura, Zuéni kamenci,

masna jetra (nakupljanje masnoce u stanicama jetie),

no¢no znojenje,

oziljci,

raspadanje misica,

sistemski eritemski lupus (imunoloski percmecaj koji ukljucuje upalu kozZe, srca, pluéa,
zglobova i drugih organa),

isprekidan san,

o impotencija,

o upale.

Rijetko (mogu se javiti u do ¢ wa 1000 osoba)

leukemija (rek koji zahvaca krv i koStanu srz),

teska alergijskawéakcija uz Sok,

multipla skleroza,

poremecaji zivaca (kao upala o¢nog Zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost miSi¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela),
zastoj rada srca,

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima),

perforacija crijeva (rupa u stijenci crijeva),

hepatitis (upala jetre),

reaktivacija hepatitis B infekcije,

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloskim sustavom),
kozni vaskulitis (upala krvnih zila u kozi),

Stevens-Johnsonov sindrom (po zivot opasna reakcija sa simptomima nalik gripi i osip s
mjehuri¢ima),

edem (oteklina) lica povezana s alergijskim reakcijama,

multiformni eritem (upalni kozni osip),

sindrom sli¢an lupusu,

angioedem (lokalizirano oticanje koze),
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. lihenoidne kozne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).
Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

hepatosplenicni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom),

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze),

zatajenje jetre,

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao koZzni osip pracen s miSi¢nom
slaboscu).

Neke nuspojave zabiljezene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

niska razina leukocita (bijelih krvnih stanica),
niska razina eritrocita (crvenih krvnih stanica),
povisena razina lipida u krvi,

povisena razina jetrenih enzima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

visoka razina leukocita (bijelih krvnih stanica),
niska razina trombocita u krvi,

povecana razina mokracéne kiseline u krvi,
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti,
niska razina kalcija u krvi,

niska razina fosfata u krvi,

visoke razine Sec¢era u krvi,

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi
pojava autoprotutijela u krvi,

niska razina kalija u krvi.

Manje ¢esto (mogu se javiti u aa .na 100 osoba)

o poviSena razina bilirabiaa (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre).
Rijetko (mogu se jeviti Lr0m 1 na 1000 osoba)

o niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kromeya

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
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Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Alternativne mjere Cuvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), jedna Kromeya napunjena brizgalica moze se ¢uvati na
sobnoj temperaturi (do 25°C) najvise do 14 dana — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon $to ste je
izvadili iz hladnjaka i ¢uvali na sobnoj temperaturi, Vasu napunjenu brizgalicu morate iskoristiti u
roku od 14 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste ju kasnije vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste Strcaljku prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate
baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Kromeya sadrzi

- Djelatna tvar je adalimumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 40.1:2 1dalimumaba u 0,8 ml
otopine.

- Drugi sastojci su: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natriicv nidrogenfosfat dihidrat, manitol,
natrijev klorid, citratna kiselina hidrat, natrijev citrat, pol.soibat 80, natrijev hidroksid i voda za
injekcije.

Kako Kromeya izgleda i sadrzaj pakiranja

Kromeya 40 mg otopina za injekciju (injekcii2).u412punjenoj brizgalici dolazi kao sterilna bistra,
bezbojna otopina s 40 mg adalimumaba u 0.2 1711 otopine.

Kromeya napunjena brizgalica sadrzi-nanunjenu strcaljku s lijekom Kromeya. Jedno pakiranje sadrzi 2
ili 6 napunjenih brizgalica s 2 ili 6 jasvucica natopljena alkoholom.

Kromeya je dostupna u obliku bocice, napunjene $trcaljke i/ili napunjene brizgalice.
Nositelj odobrenja za staxdianje lijeka u promet

Fresenius Kabi Deutschiand GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Njemacka

Proizvodacd

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italija
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

7. Upute za uporabu

Budite sigurni da ste procitali i razumjeli te da slijedite ove Upute za uporabu prije nego primijenite
lijek Kromeya. Prije nego §to primijenite ovaj lijek prvi puta, Vas zdravstveni radnik Vam mora
pokazati kako se Kromeya ispravno priprema i primjenjuje koriste¢i napunjenu brizgalicu. Ako imate
bilo kakva pitanja, razgovarajte s Vasim zdravstvenim radnikom.
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Napomena: slike su samo za ilustraciju

Pazljivo procitajte cijele upute prije upotrebc !<romeya napunjene brizgalice.

Vazne informacije

Primjenjujte Kromeya '+ agunjenu brizgalicu samo ako Vas je zdravstveni radnik osposobio
za pravilnu primjen t.napunjene brizgalice.

Kromeya je'napurjena brizgalica spremna za uporabu i davanje pune doze adalimumaba te
je namijeniena samo za jednokratnu uporabu.

Uvijek primijenite ovaj lijek pomocu tehnike koju Vas je naucio zdravstveni radnik.

Djeca mlada od 12 godina ne smiju si sama davati injekcije, ve¢ im injekciju treba
primijeniti za to osposobljena odrasla osoba.

Cuvajte Kromeya napunjenu brizgalicu izvan dohvata i pogleda djece.
Nemojte stavljati prste u otvor $titnika za iglu.

Nemojte primjenjivati Kromeya napunjenu brizgalicu koja je bila zamrznuta ili ostavljena
na izravnoj suncevoj svjetlosti.

Razgovarajte sa zdravstvenim radnikom ako imate bilo kakva pitanja ili nejasnoce.

Informacije o ¢uvanju

Cuvajte napunjenu brizgalicu u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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o Cuvajte napunjenu brizgalicu u hladnjaku na temperaturi izmedu 2°C i 8°C.

e Ako je potrebno, primjerice dok ste na putu, jedna napunjena brizgalica moze se ¢uvati na
sobnoj temperaturi do 14 dana.

Upoznajte Kromeya napunjenu brizgalicu

Prije uporabe
Prozirno kuciste strcaljke Dio s naljepnicom

/ (Kromeya, doza, rok valjanosti)

Gumb za
¥ injektiranje

| I
Poklopac igle Klip strcaljke Tije’o ‘nicktora

Poslije uporabe

-« 4«—— Poklopac igle

’Q\-A

Igla

Ispruzeni §titnik igle

Svaka kutija Kromeya napunjenih brizgalica sadrzi dvije ili $est napunjenih brizgalica.

1.1 Pripremite ¢istu ravnu povrsinu, poput stola ili radne ploce, na dobro osvijetljenu podrudju.
1.2 Takoder ¢e vam biti potrebni (slika A):

e jastuci¢ natopljen alkoholom (prilozen u Kutiji)

e jastuci¢ od vate ili gaza i

e spremnik za oStre predmete.
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Slika A

1.3 Izvadite kutiju iz hladnjaka (slika B).

Slika B

1.4 Provjerite rok valjanosti na bo¢noj strani kutije (slika C)-

ﬁ r
xh

Slika C
Upozorenje: Nemoje= pritnjenjivati nakon isteka roka valjanosti.
1.5 lzvadite brizgalicu iz originalne kutije:

e stavite dva prsta na oznaceni dio

e podizuci brizgalicu ravno prema gore izvadite je van iz pakiranja (slika D).

Slika D
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Stavite brizgalicu na ¢istu ravnu povrsinu.

1.6 Drugu (preostale) brizgalicu(e), koja(e) je (su) preostala(e) u kutiji, vratite u hladnjak zajedno s
njezinom (njihovom) originalnom kutijom (slika E).
Pogledajte Informacije o cuvanju za upute o cuvanju neupotrijebljene(ih) brizgalice(a).

Slika E

1.7 Ostavite brizgalicu 30 minuta na sobnoj temperaturi da bi se lijek zagrijao (Stika F).

Slika F

Injiciranje hladnog lijeka moze biti bo'no.
Upozorenje: Nemojte zagrijavati brizgaiicu ni na koji drugi nacin, kao npr. u mikrovalnoj pe¢nici, u

vru¢oj vodi ili na izravnoj suncevci-svjetlosti.

Upozorenje: Nemojte skidai® poklopac igle sve dok niste spremni za injiciranje lijeka.

2.1 Dobro operite ruke sapunom i vodom (slika G) i osusite ih.
Upozorenje: Rukavice ne zamjenjuju potrebu pranja ruku.

Slika G
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3.1 Provjerite prozirno kuciste strcaljke kako biste bili sigurni u sljedece:
e Tekucina je bistra, bezbojna i bez Cestica (slika H).

o Staklena strcaljka nije napukla ili ostecena (slika H).

Prozirno kuéiste Strcaljke

Slika H

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako tekuéina’sidrzi Cestice, ako je zamuéena ili
obojena, ako sadrzi pahuljice ili ako su vidljivi znakoyioitcsenja.

U tom slucaju, bacite brizgalicu u spremnik za o$tre predmete i javite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

3.2 Provijerite da na naljepnici:
o ime lijeka na napunjenoj brizgalict 2 Kromeya (slika I).
o rok valjanosti napunjene krizgalice nije prosao (slika I).

N\

Kromaya\)

Slika 1

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako ime na oznaci nije Kromeya i/ili ako je rok
valjanosti na oznaci istekao.
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U tom slucaju, bacite brizgalicu u spremnik za ostre predmete i javite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4.1 Odaberite mjesto injiciranja (slika J) na:

e prednjoj strani bedara.
e trbuhu (injicirajte barem 5 centimetara dalje od pupka).

Slikad

4.2 Svaki put odaberite drugo mjesto (barem 2,5 centimetra dalje sunrethodnog mjesta injiciranja)
kako biste smanjili crvenilo, nadrazenost i druge probleme s rozom.

Upozorenje: Nemojte injicirati u podrucje koje je-bal:o . na dodir), na kojem su prisutne modrice,

......

Upozorenje: Ako imate psorijazu, ne injicirajiz.u lezije ili crvene, zadebljane, uzdignute ili
ljuskaste mrlje.

5.1 Da biste ocistili'mjesto ‘njiciranja, kozu prebrisite jastu¢i¢em s alkoholom (slika K).

Upozorenje: Nemojte puhati na ili dodirivati mjesto injiciranja nakon §to ga ocistite.

Slika K
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6.1 Skinite poklopac s igle

e Drzite napunjenu brizgalicu prema gore i povucite ravno poklopac igle (slika L).

7 RN

Slika L

Mozda ¢ete vidjeti kapi tekucine na vrhu igle.
o Bacite poklopac igle.
Upozorenje: Nemoijte zakretati poklopac.

Upozorenje: Nemojte ponovno stavljati poklopacaia. rapunjenu brizgalicu.

6.2 Postavite napunjenu brizgalicu u pozici}u:
¢ Drzite napunjenu brizgalicu tako-da mozete vidjeti prozirno kuéiste Strcaljke.

e Postavite Vas palac (bez dodirivinja) iznad Zutog gumba za injektiranje (slika M).

o Postavite napunjenu brizgalicu na Vasu kozu pod kutom od 90° (slika N).
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Slika N

Prije injektiranja

e Napunjenu brizgalicu pritisnite na Vasu kozu i drzite tako ¢vrsto pritisnutom sve dok sigurnosni
Stitnik nije u potpunosti pritisnut.
To ¢e otkljucati gumb za injektiranje (slika O).

Slika O
Prije injektiranja
6.3 Injektirajte

. Pritisnite gumb za.iitextiranje (slika P).
Cuti éete glasan klik, to znaéi da je injektiranje zapocelo.
. Nastavite &vrsto DRZATI brizgalicu.
. GLEDAJTE Klip brizgalice kako biste se uvjerili da se spusta skroz do dna (slika P).

g

Slika P

Nakon injektiranja
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Upozorenje: Nemojte podizati brizgalicu s Vase koze sve dok se klip nije spustio skroz do kraja i
dok sva tekuéina nije injektirana.

e Kada se Kklip strcaljke spustio skroz dolje i prestao se micati, nastavite drzati tako
brizgalicu jos 5 sekundi.
e Podignite brizgalicu s Vase koze (slika Q).

Sigurnosni $titnik ¢e skliznuti dolje i zakljucati se na svom mjestu kako bi Vas zastitio od igle.

(slika Q).

Slika Q

Upozorenje: Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnike, ako iinate bilo kakvih problema.

6.4 Ako primijetite na kozi krv ili tekuéinu, pritisnite njezno vatu ili gazu na mjesto injektiranja (slika
R).

Slika R
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7.1 Odmah nakon uporabe bacite brizgalicu u spremnik za odlaganje ostrih predmeta (slika S).

Slika S
Upozorenje: Drzite spremnik za odlaganje o$trih »redineta izvan dohvata djece.

Upozorenje: Nemojte bacati brizgalicu u ku¢n® otpad. Ako nemate spremnik za odlaganje ostrih
predmeta, mozete koristiti kuéni spremni'{koji je:

e izraden od izdrZljive plastike;

e moze se zatvoriti poklopcersizGii ¢vrsto prianja i otporan je na ubode te ¢e sprijeciti ispadanje
ostrih predmeta,

e uspravan i stabilan tij:i<am upotrebe,
e otporan na curen)? i

e pravilno obiljezen da bi upozorio na opasan otpad u spremniku.

7.2 Kada je spremnik za odlaganje o$trih predmeta gotovo pun, trebate slijediti nacionalne smjernice
za pravilan nacin odlaganja spremnika ostrih predmeta.

Nemojte reciklirati spremnik za odlaganje ostrih predmeta.
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8.1 Da biste lakSe zapamtili kada i gdje trebate dati sljedecu injekciju, trebate biljeziti datume i mjesta
na koja ste primijenili injekciju (slika T).

Slika T
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporabu
adalimumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete po¢ne primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam takoder dati Karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrzi vazne podatke o
sigurnosti s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lijeCenja VaSeg djeteta lijekom
Kromeya. Karticu s podsjetnikom za bolesnika drzite kod sebe ili kod sviq djeteta tijekom
lijeCenja i 4 mjeseca nakon Vase zadnje injekcije lijeka Kromeya (ili-z2drje injekcije VaSeg
djeteta).

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vasem djetetu. Nemojte ga davaii drugima. Moze im naskoditi, ak
1 ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima VasSeg djetcia:

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijesiiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije naveceis u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kromeya i za to se koristi

Sto morate znati prije nego Vase dijete 02 1:¢ primati lijek Kromeya
Kako primjenjivati lijek Kromeya

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Kromeya

Sadrzaj pakiranja i druge infcrmacije

Upute za uporabu

NOoO Ok WN P U

1. Sto je Kromeya.i za sto se koristi

Kromeya sadrzi djelatiiu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunoloski (obrambeni) sustav Vaseg
tijela.

Kromeya je namijenjena lijeCenju sljedecih upalnih bolesti:
¢ poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa

artritisa povezanog s entezitisom

plak psorijaze u pedijatrijskoj populaciji

gnojnog hidradenitisa u adolescenata

Crohnove bolesti u pedijatrijskoj populaciji

uveitisa u pedijatrijskoj populaciji

Djelatna tvar u lijeku Kromeya, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezuju za specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein pod nazivom faktor tumorske nekroze (TNFa),

¢ije su razine kod gore navedenih upalnih bolesti povisene. Vezivanjem za TNFa, Kromeya inhibira
njegovo djelovanje i smanjuje upalu kod tih bolesti.
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Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se uglavnom prvi puta javljaju u djetinjstvu.

Kromeya je namijenjena lije¢enju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa i artritisa
povezanog s entezitisom. Moguce je da ¢e VaSem djetetu prvo biti propisani drugi lijekovi koji
mijenjaju tijek bolesti, kao $to je metotreksat. Ako ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, Vasem
djetetu ¢e biti propisan lijek Kromeya u svrhu lijeenja njihovog poliartikularnog juvenilnog
idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom.

Plak psorijaza u pedijatrijskoj populaciji

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na kozi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujuéi njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od lezista nokta, §to moZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloskim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja ¥ozaih stanica.

Kromeya se koristi za lije¢enje teske plak psorijaze u djece i adolescenata w.dooi od 4 do 17 godina u

kojih lijekovi koji se nanose na kozu i terapije s UV svjetlom nisu djelovale jako dobro ili nisu
prikladne.

Crohnova bolest u pedijatrijskoj populaciji

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Kromeya je namijenjena lije¢enju Crohnove holeau u djece u dobi od 6 do 17 godina. Mogucée je da ¢e
Vasem djetetu prvo biti propisani drugi lijekavi. /Ako ti drugi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u
svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohneve bolesti, Vasem ¢e djetetu biti propisan lijek Kromeya.

Uveitis u pedijatrijskoj populaciji

Nezarazni uveitis je upalna belest izoja zahvaca odredene dijelove oka.

Ta upala moze dovesti do wiabljenja vida i/ili pojave ,,lete¢ih musica® u vidnom polju (crnih tockica ili
tankih niti koje se krecuwidnim poljem). Kromeya djeluje tako da smanjuje tu upalu.

Kromeya je namijenjena lijeCenju djece u dobi od 2 i vise godina s kroniénim nezaraznim uveitisom
kod kojega upala zahvaca prednji dio oka

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Kromeya

Nemojte primjenjivati lijek Kromeya:

e ako je Vase dijete alergi¢no na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

e ako Vase dijete boluje od teske infekcije, ukljucujuci tuberkulozu, sepsu (trovanje krvi) i druge
oportunisticke infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloskim
sustavom). Ako Vase dijete ima simptome infekcije, poput vruéice, rana, osjecaja umora,
problema sa zubima, vazno je da to kazete svom lije¢niku (vidjeti dio ,,Upozorenja i mjere
opreza®).
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e ako Vase dijete boluje od umjerenog ili teskog zatajenja srca. Ako je Vase dijete bolovalo ili
boluje od ozbiljne sréane bolesti, vazno je da to kaZete lije¢niku (pogledajte dio “Upozorenja i
mjere opreza“).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lije¢niku Vaseg djeteta ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Kromeya.

Alergijske reakcije

e Ako Vase dijete ima alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsima, “piskanja pri
disanju”, omaglice, oticanja ili osipa, prestanite ubrizgavati lijek Kromeya i odmah se javite
lijecniku, jer te reakcije u rijetkim slucajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcije

e Ako Vase dijete boluje od infekcije, ukljucujuéi dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju
(primjerice, ulceraciju na nozi), obratite se lije¢niku prije nego pocnete primjenjivati lijek
Kromeya. Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku.

e Dok prima lijek Kromeya, Vase dijete moze biti podloznije infekeiioma. Taj rizik moze biti
povecan ako je Vasem djetetu smanjena funkcija pluca. Ove infelreije mogu biti ozbiljnije i
ukljucuju tuberkulozu, infekcije uzrokovane virusima, gljizvicama, parazitima ili bakterijama,
ili drugim neuobicajenim infektivnim organizmima i serai{trovanje krvi). U rijetkim
slu¢ajevima te infekcije mogu biti opasne po zivot. Akckad Vaseg djeteta primijetite
simptome poput vrucice, rana, osjecaja umora ili pioblema sa zubima, vazno je da to kazete
lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privrement prekid terapije lijekom Kromeya.

Tuberkoloza (TBC)

e Bududi da su u bolesnika lije¢enih aaclimiumabom prijavljeni slucajevi tuberkuloze, prije nego
pocne s lije¢enjem lijekom Kromeye lijeénik ¢e provjeriti kod Vaseg djeteta ima li znakove i
simptome tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, ukljucujuéi uzimanje
povijesti bolesti Vaseg djetcta | provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer
rendgenska snimka pluca, tuberkulinski test). Provodenje i rezultati ovih pretraga moraju se
zabiljeziti na djetetevoj Kartici s podsjetnikom za bolesnika. Vazno je da lije¢niku kazete je li
Vase dijete ikada kc'ovalo od tuberkuloze, odnosno je li bilo u bliskom doticaju s nekim tko
je od nje bolovas., iuoerkuloza se moze razviti tijekom lijecenja Cak i1 ako je VasSe dijete imalo
preventivnuterapiji za tuberkulozu. Jave li se Vasem djetetu za trajanja ili nakon lije¢enja
simptomi tubeikuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga vrucica) ili
neke druge infekcije, javite odmah svom lije¢niku.

Putovanja/ponavljajuée infekcije

e Recite lijecniku ako je Vase dijete boravilo ili putovalo u predjele u kojima su uobicajene
endemske gljivi¢ne infekcije kao $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

e Recite lije¢niku ako je Vase dijete ranije bolovalo od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih
stanja koja povisuju rizik od infekcije, recite to svom lijecniku.

Virus hepatitisa B

e Recite lije¢niku ako je Vase dijete nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako ima aktivhu HBV
infekciju ili mislite da je u riziku od zaraze HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti ima li Vase dijete
HBYV. Adalimumab moze u nositelja virusa reaktivirati HBV infekciju. U nekim rijetkim
slu¢ajevima, osobito ako Vase dijete uzima druge lijekove koji potiskuju imunoloski sustav,
reaktivacija HBV infekcije moze biti opasna po Zivot.
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Simptomi infekcije

e Ako Vase dijete razvije simptome infekcije, poput vruéice, rana, osjecaja umora, problema sa
zubima, vazno je da to kaZete svom lijecniku.

Kirurski ili stomatoloski zahvati

e Ako se Vase dijete sprema podvrgnuti kakvom kirur§Skom ili stomatoloskom zahvatu, recite
svom lije¢niku da primjenjuje lijek Kromeya. Lije¢nik moze preporuditi privremeni prekid
terapije lijekom Kromeya.

Demijelinizirajuéa bolest

e Ako Vase dijete boluje ili oboli od demijelinizirajuce bolesti (bolest koja zahvaca izolirajuci
sloj oko Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smije li Vase dijete poceti ili nastaviti
primati lijek Kromeya donijet ¢e Vas lije¢nik. Odmah recite svom lije¢niku ako se kod Vaseg
djeteta pojave simptomi kao $to su promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili
trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

e (Odredena cjepiva sadrze zivuce ali oslabljene oblike bakterlia\ili virusa koji uzrokuju bolest pa
se ne smiju primiti za vrijeme lijecena lijekom Kromeya-i<r.riogu uzrokovati infekcije.
Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom prije nego Vase dij=t< primi bilo kakvo cjepivo. Ako je
moguce, preporucuje se da djeca prime sva predvicezia cjepiva za njihovu dob prije
zapocinjanja terapije lijekom Kromeya. Ako ste'lijak Kromeya uzeli tijekom trudnoce, Vase
dijete moze biti pod povecanim rizikom od di¢bivanja infekcije 1 do pet mjeseci nakon §to ste
primili posljednju dozu u trudno¢i. Vazne+= da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene
radnike obavijestite o tome da ste u tivanc4i uzimali lijek Kromeya kako bi oni mogli odluciti
kada Vase dijete treba primiti cjepivor

Zatajenje srca

e Ako je Vase dijete bolova ¢-i11 boluje od ozbiljne sréane bolesti, vazno je da to kazete svome
lijecniku Boluje li cd blagog zatajenja srca, a lijeci se lijekom Kromeya, lije¢nik mora pomno
nadzirati status zafaj2r.ia srca.. Jave li se Vasem djetetu novi simptomi zatajenja srca ili
pogorsaju posiaiec-fnpr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti
svome lijeciiku. Vs lijecnik ¢e odluciti da li Vase dijete smije primiti lijek Kromeya.

Vruéica, modrice, krvarenje ili blijed izgled

e U nekih bolesnika postoji moguénost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako Vase dijete dobije
vrucicu koja ne prolazi, ako jako lako dobiva modrice ili krvari ili izgleda jako blijedo, odmah
nazovite lije¢nika. Mozda ¢e odluciti prekinuti terapiju.

Rak

e Vrlo se rijetko javljaju odredene vrste tumora u djece i odraslih lijecenih adalimumabom ili
nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju od ozbiljnog
reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma i leukemije (vrste raka koje zahvacaju
krvne stanice i koStanu srz) moze biti veci od prosjecnoga. Rizik obolijevanja od limfoma,
leukemije ili drugih tumora moze se povecati ako Vase dijete primjenjuje lijek Kromeya. U
rijetkim je slu¢ajevima u bolesnika koji su uzimali adalimumab uocen specifi¢an i tezak oblik
limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali i lijekove azatioprin ili merkaptopurin.
Obavijestite lije¢nika ako Vase dijete istodobno uz lijek Kromeya uzima azatioprin ili
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merkaptopurin.

e Uz to su u bolesnika koji primjenjuju adalimumab zamijecene i neke vrste nemelanomskih
tumora koze. Ako se za vrijeme lijecenja ili nakon njega na kozi jave nova podrucja oStecene
koze ili ako se postojeci znakovi ili podrucja oStecenja promijene, javite se svom lijecniku.

e U bolesnika koji boluju od specifi¢ne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljezeni su i drugaciji oblici
tumora osim limfoma. Ako Vase dijete boluje od KOPB-a ili puno pusi, provjerite kod
lije¢nika je li terapija blokatorom TNFa primjerena za Vase dijete.

¢ U rijetkim slucajevima lijecenje lijekom Kromeya moze dovesti do pojave sindroma sli¢nog
lupusu. Obratite se lijecniku ako primijetite simptome kao §to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Drugi lijekovi i Kromeya

Obavijestite lije¢nika Vaseg djeteta ili ljekarnika ako Vase dijete uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo
uzeti bilo koje druge lijekove.

Kromeya se moze primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injelciiscim pripravcima zlata),

kortikosteroidima ili lijekovima za ublazavanje boli, ukljucujuci i resterdidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Vase dijete ne bi smjelo primjenjivati Kromeya s drugim lije<ovima koji sadrZe djelatne tvari anakinru
ili abatacept zbog povecanog rizika od ozbiljne infekcije, 7 ombinacija adalimumaba, kao i drugih
TNF-antagonista i anakinre ili abatacepta se ne prepc-ucije zbog moguceg povecanja rizika od
infekcija, ukljucujuéi ozbiljne infekcije 1 druge maguce farmakoloske interakcije. Ako imate kakvih
pitanja, upitajte svog lijecnika.

Trudnodéa i dojenje

Ako mislite da bi Vase dijete moglc'bititrudno ili planira imati dijete, obratite se lije¢niku ili
ljekarniku za savjet prije primjene avog lijeka.

Preporucuje se da za vrijeme iworiStenja lijeka Kromeya Vase dijete ne ostane trudno te da jo§ barem 5
mjeseci nakon posljednie.irickceije lijeka Kromeya koristi odgovarajucu kontracepciju. Ako zatrudni,
Vase dijete mora pesjetitisyog lijecnika.

Kromeya se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su majke
primale adalimumab tijekom trudnoée u odnosu na majke s istom bolesc¢u koje nisu primale
adalimumab.

Kromeya se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Ako Vase dijete prima lijek Kromeya tijekom trudnoce, njeno dijete moze imati povecan rizik od
dobivanja infekcije.

Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijecnika svog djeteta i druge zdravstvene
radnike o tome da je Vase dijete u trudnoéi primalo lijek Kromeya (za vise informacija vidjeti dio o
cjepivima).

Upravljanje vozilima i strojevima
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Kromeya moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Kromeya moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Kromeya sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 0,8 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Kromeya

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik Vaseg djeteta ili ljekarnik.
Provjerite s lije¢nikom Vaseg djeteta ili ljekarnikom ako niste sigurni oko bilo kojih uputa ili ako
imate bilo kakva pitanja. Vas lije¢nik moze propisati drugu ja¢inu lijeka Kromeya ako Vase dijete
treba drugaciju dozu.

Kromeya se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Dostupne su i napunjena strcaljka od 40 mg i
napunjena brizgalica od 40 mg.

Preporucene doze lijeka Kromeya za svaku od odobrenih uporaba su prikazane«1 sliedecoj tablici:

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Dob ili tjelesna tezina Koja koli¢ina i koliko ¢esto ] R.lieske
uzeti? N
Djeca, adolescenti i odrasli u 40 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo

dobi od 2 i vise godina, tjelesne
tezine 30 kg ili vise

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i | 20 mg svaki drugi T Nije primjenjivo
vise godina, tjelesne tezine od
10 kg do manje od 30 kg

Artritis povezan s entezitisom

Dob ili tjelesna teZina Keiakoli¢ina i koliko ¢esto Biljeske
Uzei?
Djeca, adolescenti i odrasli u A1) mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo

dobi od 6 i vise godina, tjelesiie
tezine 30 kg ili viSe r

Djeca i adolescenti u dobica6i | 20 mg svaki drugi tjedan Nije primjenjivo
vise godina, tjelesnu tezine od
15 kg do manje od 30'ig

Plak psorijaza u pedijatrijskoj populaciji

Dob ili tjelesna teZina Koja koli¢ina i koliko Cesto Biljeske
uzeti?
Djeca i adolescenti u dobi od 4 | Pocetna doza od 40 mg, a zatim | Nije primjenjivo
do 17 godina, tjelesne tezine 40 mg nakon tjedan dana.
30 kg ili vise Nakon toga, uobicajena doza je

40 mg svaki drugi tjedan.
Djeca i adolescenti u dobi od 4 | Pocetna doza od 20 mg, a zatim | Nije primjenjivo
do 17 godina, tjelesne tezine od | 20 mg nakon tjedan dana.
15 kg do manje od 30 kg Nakon toga, uobicajena doza je
20 mg svaki drugi tjedan.

| Crohnova bolest

168



Dob ili tjelesna tezina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Djeca, adolescenti i odrasli u
dobi od 6 1 vise godina, tjelesne
tezine 40 kg ili vise

Pocetna doza 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u
jednom danu), nakon ¢ega
poslije dva tjedna slijedi doza
od 40 mg.

Ako je potreban brzi odgovor na

lijecenje, lijecnik Vam moze
propisati pocetnu dozu od 160
mg (u obliku Cetiri injekcije od
40 mg u jednom danu ili dvije
injekcije od 40 mg na dan u dva
uzastopna dana) i zatim 80 mg
(u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu) nakon
dva tjedna.

Nakon toga, uobic¢ajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Ako ova doza ne djeluje
dovoljno dobro, Vas lijecnik
Vam moze povecati doziranje
na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6
do 17 godina, tjelesne tezine
manje od 40 kg

Pocetna doza 40 mg, nakon
¢ega poslije dva tjedna slijedi
doza od 20 mg.

Ako je potreban brzi odgovor n:
lijecenje, lijecnik moze propisati
pocetnu dozu od 80 mg (u
obliku dvije injekcije o 20 mg
u jednom danu) i zatinw4d mg
nakon dva tjedna.

Nakon togu,-uchicajena doza je
20 mg svaki.d.ugi tjedan.

Ako n/z doza ne djeluje
dovolino dobro, lije¢nik Vam
me7e povecati doziranje na 20
mJ svaki tjedan.

Uveitis u pedijatrijskoj populaciii_

Dob ili tjelesna teZina

Koja koli¢ina i koliko ¢esto
uzeti?

Biljeske

Djeca i adolescenti u dobi o2 2
i viSe godina, tjelesie tezin:
manje od 30 kg

20 mg svaki drugi tjedan

Lijecnik Vaseg djeteta moze
propisati i pocetnu dozu od

40 mg, koja se moze primijeniti
tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.
Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Djeca i adolescenti u dobi od 2
i viSe godina, tjelesne tezine
30 kg ili vise

40 mg svaki drugi tjedan

Lije¢nik Vaseg djeteta moze
propisati i pocetnu dozu od

80 mg, koja se moze primijeniti
tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.
Preporucuje se da se Kromeya
primjenjuje u kombinaciji s
metotreksatom.

Nadin i put primjene

Kromeya se primjenjuje potkoznom injekcijom (supkutana injekcija).
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Detaljne informacije o injektiranju lijeka Kromeya su dane u dijelu 7 ,,Upute za uporabu®.
Ako primijenite viSe lijeka Kromeya nego §to ste trebali

Ako sluéajno injektirate veéu koli¢inu tekuéine lijeka Kromeya ili primijenite lijek Kromeya ¢esce
nego je to preporucio lije¢nik, nazovite lije¢nika ili ljekarnika i objasnite im da je Vase dijete primilo
vecu koli¢inu. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako primijenite manje lijeka Kromeya nego $to ste trebali

Ako sluéajno injektirate manju koli¢inu tekucine lijeka Kromeya ili primijenite lijek Kromeya rjede
nego je to preporucio lijecnik ili ljekarnik, nazovite lije¢nika ili ljekarnika i objasnite im da je Vase
dijete primilo manju koli¢inu. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Kromeya

Zaboravite li primijeniti injekciju Vasem djetetu, dozu lijeka Kromeya morate primijeniti ¢im se
sjetite. Nakon toga, sljede¢u dozu primijenite Vasem djetetu onog dana kada je.i predvidena prvotnim
rasporedom, kao da propusta nije bilo.

Ako Vase dijete prestane uzimati lijek Kromeya

Odluku o prekidu primjene lijeka Kromeya potrebno je raspraviti  dictetovim lije¢nikom. Simptomi
se VaSem djetetu mogu vratiti nakon prestanka primjene.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog iiicke; obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokowat! nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No,"neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lije¢enje. Nuspojave se
mogu javiti jo§ 4 mjeseca ili dulje nakar.ubrizgavanja zadnje doze lijeka Kromeya.

Primijetite li bilo koji od dolje navedenih znakova alergijske reakcije ili zatajenja srca, hitno potrazite
medicinsku pomo¢:
e tezak osip, kopriviialu,
oteceno lice. Sake1'i stopala,
otezano disan;< 1 gutanje,
nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja, oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije€nika $to je prije mogucée

e znakove ili simptome infekcije kao §to su vruéica, muénina, rane, problemi sa zubima, pecenje
pri mokrenju, osjecaj slabosti ili umora ili kasalj,

e simptome ili probleme sa zivcima kao $to su trnci, utrnulost, dvoslike ili slabost u rukama ili
nogama,

e znakove raka koze kao $to su kvrZica ili otvorena rana koja ne cijeli,

e znakove i simptome koji upuéuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja
modrica, krvarenja, bljedila.

Sljedeée nuspojave uocene su pri primjeni adalimumaba:
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 0soba)

e reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuéi bol, oticanje, crvenilo ili svrbez),
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o infekcije diSnog sustava (ukljucujuéi prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu
pluca),

glavobolja,

bol u trbuhu,

mucnina i povracanje,

osip,

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

ozbiljne infekcije (ukljucujuéi trovanje krvi i gripu),
crijevne infekcije (ukljucujuéi gastroenteritis),
kozne infekcije (ukljucujuéi celulitis 1 herpes zoster),
infekcije uha,

infekcije usta (ukljuéujudi infekcije zuba i herpes),
infekcije reproduktivnih organa,

infekcije mokraénih putova,

gljivicne infekcije,

infekcije zglobova,

benigni tumori,

rak koze,

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju),
dehidracija,

promjene raspoloZenja (ukljucujuéi depresiju),
tjeskoba,

oteZano spavanje,

poremecaj osjeta kao Sto su trnei, bockatiie ili utrnulost,
migrena,

simptome kompresije korijenazivea, (ukljucujuéi bolove u donjem dijelu leda i nozi),
smetnje vida,

upala oka,

upala o¢nog kapka i oticatie oka,

vrtoglavica (osjecai da se-prostorija vrti),

osjecaj brzog kucanjasrca,

visok krvni tlak,

navale crveni'a.

hematemi (v1do oteknuée sa zgrusanom krvi),
kasalj,

astma,

nedostatak zraka,

krvarenje u Zelucu i crijevima,

dispepsija (probavne smetnje, nadutost, zgaravica),
bolest vracanja kiselog sadrzaja iz Zeluca,

sicca (suhi) sindrom (uklju¢ujuci suhocu oéiju i suhocu usta),
svrbez,

osip pracen svrbezom,

stvaranje modrica,

upala koZe (primjerice ekcem),

lomljenje noktiju,

povecano znojenje,

gubitak kose,

nova pojava ili pogorsanje psorijaze,

gréevi u misi¢ima,

krv u mokradi,
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problemi s bubrezima,

bol u prsnom kosu,

edem (nakupljanje tekuéine u tijelu koje uzrokuje oticanje zahvacenog tkiva),
vrudica,

smanjen broj trombocita, §to povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica,
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

neuobicajene infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije) do kojih dolazi kod
slabljenja obrambenog sustava organizma,
infekcije Zivéanog sustava (ukljuéujudi virusni meningitis),
infekcije oka,
bakterijske infekcije,
divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva),
rak, ukljucujuci rak koji zahvaca limfni sustav (limfom) i melanom (oblik raka koze),
imunoloski poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najcesce kao
stanje koje se zove sarkoidoza),
vaskulitis (upala krvnih Zzila),
nevoljno drhtanje,
neuropatija (oStecenje Zivaca),
mozdani udar,
dvoslike,
gubitak sluha, zujanje,
osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, pres«akanje otkucaja,
problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedcstatak zraka ili oticanje zglobova,
src¢ani udar,
stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zatvaranje
krvnih zila,
bolest plu¢a koja uzrokuje nedasiatak zraka (ukljucujuéi upalu),
pluéna embolija (blokadau plucnoj arteriji),
pleuralna efuzija (abnormaltio nakupljanje tekuéine u pleuralnom prostoru),
upala gusterace, keiausroguje jaku bol u trbuhu i ledima,
otezano gutanje,
edem (oticariz}-lica,
upala zo¢iog mjehura, zuéni kamenci,
masna jetia (nakupljanje masnoce u stanicama jetre),
nocne, Znojenje,
oziljci,
raspadanje misica,
sistemski eritemski lupus (imunoloski poremecaj koji ukljucuje upalu koze, srca,
pluca, zglobova i drugih organa),
isprekidan san,
e impotencija,
upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

leukemija (rak koji zahvaca krv 1 koStanu srz),

teska alergijska reakcija uz Sok,

multipla skleroza,

poremecaji zivaca (kao upala o¢nog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje
moze uzrokovati slabost misi¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu
tijela),
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zastoj rada srca,

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima),

perforacija crijeva (rupa u stijenci crijeva),

hepatitis (upala jetre),

reaktivacija hepatitis B infekcije,

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunolos§kim
sustavom),

kozni vaskulitis (upala krvnih zila u kozi),

Stevens-Johnsonov sindrom (po Zivot opasna reakcija sa simptomima nalik gripi i osip
s mjehuri¢ima),

edem (oteklina) lica povezana s alergijskim reakcijama,

multiformni eritem (upalni kozni osip),

sindrom sli¢an lupusu,

angioedem (lokalizirano oticanje koze),

lihenoidne kozne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrinimrishodom),
karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze),

zatajenje jetre,

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zanraleno kao kozni osip pracen s
misi¢nom slaboscu).

Neke nuspojave zabiljezene uz adalimumab mogu biti bez sirnptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osob2)

niska razina leukocita (bijelih kevnin stanica),
niska razina eritrocita (crveriih Xrvnih stanica),
poviSena razina lipida u ki,

poviSena razina jetren’h ¢nzima.

Cesto (mogu se javiti u do 2 ra 10 osoba)

visoka razinaicukocita (bijelih krvnih stanica),
niska vazina ttombocita u krvi,

povecana razina mokracéne kiseline u krvi,
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti,
niska razina kalcija u krvi,

niska razina fosfata u krvi,

visoke razine Secera u krvi,

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi,
pojava autoprotutijela u krvi,

niska razina kalija u krvi.

Manje ¢esto (Mmogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

e povisSena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad
jetre).

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

e niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kromeya

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*“, Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Alternativne mjere cuvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), lijek Kromeya moze se ¢uvadi na sobnoj temperaturi (do

25°C) najvise do 14 dana — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon ‘to'ste je izvadili iz hladnjaka i

¢uvali na sobnoj temperaturi, VaSu napunjenu $trcaljku morate isicoristiti u roku od 14 dana ili je

baciti, cak i ako ste ju kasnije vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste bocicu prvi put izvadili iz hizaniana i datum nakon kojega je morate baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne-vodc ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e riierc_nomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kromeya sadrzi

- Djelatna tvar je adalimuniiau: Jedna bocica sadrzi 40 mg adalimumaba u 0,8 ml otopine.

- Drugi sastojci su: natriiev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, manitol,
natrijev Klorid, <itramakiselina hidrat, natrijev citrat, polisorbat 80, natrijev hidroksid i voda za
injekcije.

Kako Kromeya izgleda i sadrzaj pakiranja

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju (injekcija) za pedijatrijsku uporabu dolazi kao sterilna
bistra, bezbojna otopina s 40 mg adalimumaba u 0,8 ml otopine.

Kromeya 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju za pedijatrijsku uporabu dolazi u staklenoj bocici. Jedno
pakiranje sadrzi 1 bocicu (0,8 ml sterilne otopine), 1 sterilnu Strcaljku za injektiranje, 1 sterilnu iglu, 1
nastavak za bocicu i 2 jastuci¢a natopljena alkoholom.

Kromeya je dostupna u obliku boéice, napunjene $trcaljke i/ili napunjene brizgalice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Straie 1
61352 Bad Homburg v.d.Hohe

174



Njemacka

Proizvoda¢

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: _http://www.ema.europa.eu.

7. Upute za uporabu

Budite sigurni da ste procitali i razumjeli te da slijedite ove Upute za uporabu prije nego primijenite
lijek Kromeya. Prije nego §to primijenite ovaj lijek prvi puta, Va& zdravstveni radnik Vam mora
pokazati kako se Kromeya ispravno priprema i primjenjuje karisteéi set s bo¢icom. Ako imate bilo
kakva pitanja, razgovarajte s VaSim zdravstvenim radniizom.
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Napomena : slike su samo za ilustraciju

Pazljivo procitajte cijele upute prije upotrebe Kronieya scta s bo€icom.

Vazne informacije

¢ Primjenjujte Kromeya set s bo¢icom sainsako vas je zdravstveni radnik osposobio za njezinu
pravilnu upotrebu.

o Kromeya set s bo¢icom namijen;ars.je samo za jednokratnu upotrebu.

e Djeca si ne smiju sama dav:timjekceije, ve¢ im injekciju treba primijeniti za to osposobljena
odrasla osoba.

o Cuvajte sve kompalianie Kromeya seta s boicom i spremnik za odlaganje ostrih predmeta
izvan dohveta i pagleda djece.

o Nemojte tresti Strcaljku ni bo€icu. Tresenje ih moze ostetiti.
e Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ako imate pitanja ili vam je potrebna podrska.
Informacije o uvanju
e Cuvajte Kromeya set s bo¢icom u originalnoj kutiji radi zastite od svjetla
e Cuvajte Kromeya set s bo¢icom u hladnjaku na temperaturi izmedu 2°C i 8°C.

e Ako je potrebno, primjerice dok ste na putu, Kromeya set s bo¢icom moze se ¢uvati na
sobnoj temperaturi do 14 dana.
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1.1 Izvadite Kromeya set s bo¢icom iz hladnjaka.

E

]

1.2 Ostavite set barem 30 minuta na sobnoj temperaturi da bi se lijek zaqiéjao.

Injiciranje hladnog lijeka moZze biti bolno.

Upozorenje: Nemojte zagrijavaii.set ni na koji drugi nac¢in, kao npr. u mikrovalnoj pe¢nici, u
vrucoj vodi ili na izravnoj sun¢evyj nvjetlosti.

1.3 Otvorite set i izvadite sve komponente te ih stavite na Cistu, suhu i ravnu povrsinu.
Provjerite komponente k=ke biste bili sigurni da njihovo pakiranje ili sadrzaj nisu osteceni,,

Ve, W

X \

Nastavak za bocicu
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——

Jastuciéi s alkoholom

Igla

e ——a - —
TR (TR ET T TR LT
T R R - el L <!

Strcaljka
Upozorenje: Ne upotrebljavajte u slucaju vsiscenja

1.4 Bit ¢e vam potreban i sljedeci piibcr 1:0ji nije ukljucen u set:
e (Cista kuglica od vate 1li gaza i
e spremnik za ¢Siro:predmete (vidjeti dio 7.2).
Otvorite spremnik 24 astre predmete tako da bude spreman.

o ; [
1.5 U svojim biljeskama provjerite datum i mjesta injiciranja kako biste odlucili gdje ¢ete sada

injicirati.
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2.1 Operite ruke sapunom i vodom i dobro ih osusite.

Upozorenje: Rukavice ne zamjenjuju potrebu pranja ruku.

2.2 Provjerite ime Kromeya i rck yali=aosti na naljepnici bodice.

Kromeya

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati bocicu ako:
e ime na bocici nije Kromeya.

e istekao je rok valjanosti na bocici.

2.3 Provjerite teku¢inu kako biste bili sigurni u sljedece:

o tekucina je bistra, bezbojna i ne sadrzi Cestice.

179



Upozorenje: Nemojte upotrebljavati bocicu ako je tekuc¢ina zamucena, obojena ili sadrzi Cestice
ili pahuljice.

2.4 Polako skinite zutu kapicu s bocice.

Upozorenje: Nemojte dodirivati vrh bo¢ice nakon ¢iscenja.

2.6 Odlijepite papirni pokrov s podloska u kojem se nalazi nastavak za bocicu, ali iz njega nemojte
vaditi nastavak za bocicu.
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Upozorenje: Nemojte dodirivati nastavak za bocicu.

2.7 Dok je nastavak za bocicu jo§ u svom podlosku, nataknite nastavak za bo¢icu na vrh bocice tako
da zvuéno sjedne na svoje mjesto.

2.8 Drzite bocicu i podignite po k s nje. Kako bi nastavak ostao na vrhu bocice, podlozak drzite
za njegov vanjski rub.
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Stapi¢ klipa

Vrh Trup Strcaljka

3.1 Odlijepite kako biste otvorili pakiranje strcaljke i uhvatite strciljrn za trup.

Upozorenje: Nemojtedodirivati vrh Strcaljke.

3.2 Drzite nastavak za boc¢icu, umetnite u njega vrh $trcaljke i uvrtite ga da se spoje.
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3.3 Okrenite bocicu naopako tako da bude vertikalna, dok je Strcaljka jo$ uvij el%riévr_iéena na nju.

3.4 Drzite bocicu i Strcaljku vertikalno te polako izvucite propisanu dozu &@

O
O
O

Upozorenje: Ako se Stapic¢ klipa izvuce do kraja van, bacite §trcaljku.
Ne pokuS$avajte ga ponovno umetnuti, ve¢ upotrijebite novi set.

3.5 Polako potisnite Stapi¢ klipa do kraja unutra da biste istisnuli lijek natrag u bocicu. Na taj nacin
uklonit ¢ete sve zracne prostore ili mjehurice.
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Ponovno polako izvucite Klip do propisane doze i zatim ga zaustavite.

Ako jos uvijek vidite zra¢ne prostore ili mjehurice na vrhu strcaljke, ponavljajte ovaj korak dok
zra¢ni prostori ili mjehuri¢i ne nestanu. Nemojte tresti Strcaljku.

Upozorenje: Nemojte upotrebljavati Strcaljku ako je u njoj prisutna velika koli¢ina zraka.

3.6 Prevrnite bocicu i Strcaljku, évrsto drzite nastavak za bocicu i odvinite $trcaljku s nastavka bocice.

.....

3.7 Stavite Strcaljku na Cistu i ravnu povrsint.

Upozorenje: Ne dodirujte vrh §treaiike.

Upozorenje: Ne bacajte bodi=u u smece.
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Sigurnosni pokrov za iglu

Teksturirani jastucic za prst
Zuti
prikljucak
za
Strcaljku

Poklopac Igla

4.1 Odlijepite kako biste otvorili pakiranje ig'e Lotkrili zuti prikljucak za strcaljku.

Upozorenje: Nemojte vaditi iglu iz pakiranja.

Upozorenje: Nemojte dirati zuti prikljucak.

4.2 Umetnite vrh §trcaljke u zuti prikljucak za Strcaljku i uvrtite ih kako bi se spojili.
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4.3 Povucite pakiranje igle i skinite ga s igle.

Upozorenje: Nemojte skidati prozirni poklopac s igle.

4.4 Povucite ruziCasti sigurnosni pokrov za iglu unatrag prema Strcaljki .

Upozorenje: Nemojte odvajati-ruzicasti sigurnosni pokrov za iglu od zutog prikljucka.

4.5 Stavite Strcaljku na Cistu i vavnu povrSinu.

A%

5.1 Odaberite mjesto injiciranja na:
e prednjoj strani bedara
ili
e donjem dijelu trbuha (injicirajte barem 5 centimetara dalje od pupka).
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Svaki put odaberite drugo mjesto (barem 2,5 centimetra dalje od prethodnog mjesta injiciranja)
kako biste smanyjili crvenilo, nadrazenost i druge probleme s kozom.

Upozorenje: Nemojte injicirati u podrucje koje je bolno (na dodir), na k@*%u prisutne modrice,

\QK

*
Upozorenje: Nen%qk hati na ili dodirivati mjesto injiciranja nakon §to ga ocistite.

5.3 Skinite prozirni poklopac igle tako da ga povucete ravnim pokretom, a zatim ga bacite.
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Upozorenje: Ne pokusavajte vratiti poklopac igle natrag na iglu &

5.4 Drzite $trcaljku kao olovku, tako da ruzi¢asti sigurnosni pokrc&%lu pokazuje prema gore.

Q)O
&
+ <O

g

6.1 Drugom rukom njezno uhvatite o¢iS¢eni kozni nabor i drzite ga.
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Upozorenje: Nemojte dodirivati ciljno mjesto injiciranja.

6.2 Brzim i kratkim pokretom, zabodite iglu u kozu pod kutom od 45°.

Napomena: Kad steknete iskustvo, pronaci ¢ete kut (izmedu 45° 1 90, koji je najugodniji za Vas
i Vase dijete.

6.3 Lagano potisnite bijeli Stapi¢ klipa do kraja prema doljetake-da se §trcaljka isprazni.

6.4 Izvucite iglu iz koze paze¢i pritom da je izvlacite pod istim kutom pod kojim je uvedena.
Zatim otpustite kozni nabor.

6.5 Stavite palac ili kaziprst u sredinu teksturiranog jastucica za prst te gurnite sigurnosni pokrov
prema naprijed preko igle dok ne Cujete ili ne osjetite da se zakljucao.
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6.6 Igla je sada prekrivena i sigurna. Sada se moze baciti u spremnik za 0siro predmete.

Upozorenje: Ako niste injicirali cijelu dozu, nazovite svog lije¢nika.

6.7 U slucaju krvi ili tekucine na mjestu injiciranja,

njezno na kozu na 10 sekundi pritisnite kuglicu od va'e i1'guzu.

Upozorenje: Nemojte trljati mjesto injiciranja.

7.1 Nakon $to ste uspjesno injicirali lijek, u svoje biljeske upisite:
e mjesto injiciranja
e datum

e sve probleme koje ste mozda imali
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e broj serije (na naljepnici bocice).

7.2 Bacite iskoristenu $trcaljku sa zasticenom iglom i bo¢icu s priévrs¢enim nastavkom za bocicu u
spremnik za o$tre predmete

Upozorenje: Drzite spremnik za odlaganje o$trih predmeta izvan dohvata djece.
Upozorenje: Nemojte ¢avati neiskoristeni dio lijeka.
Upozorenje: Ne bacayte strcaljku ni bo¢icu u kuéanski otpad
Ako nemate spreminik za odlaganje ostrih predmeta, mozete koristiti ku¢anski spremnik koji je:
e izraden od izdrZljive plastike;
e mozZe se zatvoriti poklopcem koji ¢vrsto prianja i otporan je na ubode te ¢e sprijeciti
ispadanje ostrih predmeta,
e uspravan i stabilan tijekom upotrebe,
e otporan na curenje i

e pravilno obiljezen da bi upozorio na opasan otpad u spremniku.

7.3 Kada je spremnik za odlaganje ostrih predmeta gotovo pun, trebate slijediti nacionalne smjernice
za pravilan nacin odlaganja spremnika o$trih predmeta.

Upozorenje: Nemojte reciklirati spremnik za odlaganje ostrih predmeta.
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