ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampulko-strzykawka 0,4 ml (dawka pojedyncza) zawiera 20 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomochnicze 0o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 w kazde;j
jednodawkowej amputko-strzykawce o pojemnosci 0,4 ml, co odpowiada stgzeniu 0,2 mg/ml
polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty, bezbarwny do bardzo jasnobrazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt Amsparity w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego
wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy
odpowiedz na jeden lub wigcej lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD, ang. disease-modifying anti-rheumatic drug) okazata si¢ niewystarczajaca. Produkt
Amsparity mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane (skuteczno$¢ stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1).
Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciggnistych u pacjentow w wieku 6 lat 1 starszych, ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane (patrz

punkt 5.1).

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore wykazaty niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikuja si¢ do takiego leczenia.



Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapi¢ pierwotna i lek z grupy
kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujacy, lub u ktérych wystepowala nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu przewlektego nicinfekcyjnego zapalenia przedniego
odcinka btony naczyniowej oka u pacjentoéw w wieku od 2 lat, ktérzy wykazywali niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy jest ono nietolerowane, lub u ktérych leczenie
konwencjonalne jest niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Amsparity powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych produkt Amsparity jest wskazany.
Zaleca si¢ lekarzom okulistom, aby przed rozpoczgciem leczenia produktem Amsparity skonsultowali
si¢ z odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Amsparity

powinni otrzymac ,,Karte przypominajaca dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania iniekcji pacjenci mogg sami wstrzykiwaé
sobie produkt Amsparity, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem Amsparity nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia
skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi].

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 2 lat

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow w wieku od 2 lat w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta (tabela 1). Produkt
Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 1. Dawka produktu Amsparity u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
10 kg do <30 kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastgpuje zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktory nie
zareagowal na leczenie w tym okresie.

Stosowanie adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.



Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentéw z zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciggnistych w wieku od 6 lat w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta (tabela 2).
Produkt Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 2. Dawka produktu Amsparity u pacjentéw z zapaleniem stawéw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
15 kg do<30kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych w wieku ponizej 6 lat.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentéw z tuszczyca zwyczajng w wieku od 4 lat do 17 lat
w zaleznosci od masy ciata pacjenta (tabela 3). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu

podskoérnym.

Tabela 3. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwyczajna (plackowata)

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania

15 kg do<30kg Dawka poczatkowa 20 mg, a nastgpnie po upltywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j
20 mg podawane co drugi tydzien

>30kg Dawka poczatkowa 40 mg, a nastgpnie po uptywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j
40 mg podawane co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia przez dtuzej niz 16 tygodni
u pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Jesli wskazane jest powtorne leczenie produktem Amsparity, nalezy postepowaé zgodnie
z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania i czasu trwania leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwyczajng (plackowata)
oceniano przez $rednio 13 miesigcy.

Stosowanie adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 4 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w wieku od 6 do

17 lat w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 4). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknieciu
podskoérnym.



Tabela 4. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna

Masa Dawka indukcyjna Dawka
ciala podtrzymujaca
pacjenta poczawszy od
4. tygodnia
<40kg |e 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu 20 mg co drugi
tydzien

Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
moze by¢ wigksze, kiedy stosuje si¢ wyzsza dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

o 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu

>40kg | e 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu 40 mg co drugi
tydzien
Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
moze by¢ wicksze, kiedy stosuje si¢ wyzsza dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

o 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu

U pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawkowania:

o <40 kg: 20 mg co tydzien

o > 40 kg: 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktory nie zareagowat
na leczenie do 12. tygodnia.

Stosowanie adalimumabu u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem btony naczyniowej oka
w wieku od 2 lat w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta (tabela 5). Produkt Amsparity podaje si¢ we

wstrzyknigciu podskornym.

W zapaleniu btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
adalimumabem bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Tabela 5. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej oka

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
<30kg 20 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
z metotreksatem
>30kg 40 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
z metotreksatem

Rozpoczynajac leczenie produktem Amsparity, dawke nasycajaca 40 mg u pacjentow < 30 kg lub

80 mg u pacjentow > 30 kg mozna poda¢ na jeden tydzien przed rozpoczgciem leczenia
podtrzymujacego. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawki nasycajacej
produktu Amsparity u dzieci w wieku < 6 lat (patrz punkt 5.2).



Stosowanie adalimumabu u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Zaleca si¢ coroczng ocen¢ korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja dlugookresowego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych populacjach pacjentow. Nie mozna poda¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dotgczonej do opakowania.

Produkt Amsparity jest dostgpny w innych dawkach i postaciach.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolno$¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen. Pacjentéw nalezy wobec
tego poddawac doktadnej obserwacji pod katem zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu
produktem Amsparity. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac obserwacje.

Leczenia produktem Amsparity nie wolno rozpoczynaé u pacjentow z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentéw
narazonych na gruzlice i pacjentéw, ktdrzy podréozowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania
na gruzlicg lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza
lub blastomykoza, przed rozpoczgciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Amsparity (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia produktem Amsparity wystapi nowe zakazenie, nalezy
uwaznie monitorowac i poddac pelnej ocenie diagnostyczne;j. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne
zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Amsparity nalezy wstrzymaé do czasu opanowania
zakazenia. Lekarze powinni zachowac¢ ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Amsparity



u pacjentdw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigkszaé
sktonno$¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.

Powazne zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznicg
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie
jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie phuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdw oraz posocznicg. Zgtaszano przypadki
hospitalizacji lub zgonu w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zglaszano przypadki gruzlicy, w tym jej reaktywacji
i nowych zachorowan na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy plucnej i pozaptucnej
(tzn. rozsianej).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Amsparity wszystkich pacjentéw nalezy podda¢ badaniom

w celu wykluczenia zar6wno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badania powinny objac¢
szczegotowsa, dokonang przez lekarza oceng wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwosci wezesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢
odnotowanie tych badan i ich wynikéw w ,,Karcie przypominajacej dla pacjenta”. Lekarze
przepisujacy lek powinni pamigtac o ryzyku fatszywie ujemnych skornych odczynow
tuberkulinowych, zwtaszcza u cig¢zko chorych pacjentow lub pacjentdow z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Amsparity
(patrz punkt 4.3).

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
z leczeniem.

W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem bedgcym
specjalista w leczeniu gruzlicy.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczgciem podawania produktu Amsparity
nalezy rozpocza¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem stosowania produktu
Amsparity nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka

i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajong lub czynng gruzlicag

w przesztosci, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentdow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow wczeséniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
rozwingta si¢ gruzlica.

Pacjentdéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem Amsparity
lub po jego zakonczeniu.



Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze
zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentoOw otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF, co powodowato op6znienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy
prowadzace do zgonow.

U pacjentow, u ktorych wystapig takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak goraczka, zte
samopoczucie, utrata masy ciala, poty, kaszel, dusznos¢ i (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna
choroba ogolnoustrojowa z wspoltistniejagcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewaé
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity. U tych
pacjentdOw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢

w porozumieniu z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu pacjentow z inwazyjnymi zakazeniami
grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF, w tym adalimumab, wystgpita reaktywacja
zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Amsparity u pacjentow nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentow
z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢ konsultacj¢ u lekarza specjalisty
w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem Amsparity, nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV przez caty okres
terapii i przez kilka miesiecy po jej zakonczeniu. Brak wystarczajacych informacji uzyskanych
podczas leczenia pacjentow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu
z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentéw, u ktorych wystgpi
reaktywacja HBV, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Amsparity i rozpoczaé stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano

z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych chorob demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Amsparity u pacjentow

z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore
wystgpowaly wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania
produktu Amsparity, jesli wystapi ktore$ z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwigzek migdzy
zapaleniem cze$ci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi
osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem cze¢$ci posredniej btony
naczyniowej oka nalezy wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem
Amsparity oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych sig
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano cig¢zkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem
adalimumabu. W badaniach klinicznych niezbyt czgsto obserwowano nieci¢zkie reakcje alergiczne
zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Zglaszano przypadki cigzkich reakcji alergicznych, w tym
anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity i rozpoczaé
wlasciwe leczenie.



Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem nie
stwierdzono dzialania hamujacego reakcje nadwrazliwo$ci typu péznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie efektorowych komoérek T, B, NK, monocytoéw/makrofagdw oraz
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF zaobserwowano wigcej
przypadkdéw nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, u pacjentow otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystepowaly rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono przypadki biataczki

u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistéw TNF. Ryzyko wystapienia chtoniaka i bialaczki
jest wigksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dlugotrwatym wysoce aktywnym
procesem zapalnym, co komplikuje oceng ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢
mozliwosci ryzyka wystapienia chtoniakow, biataczki i innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentow
leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrod dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku
do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczgcie leczenia < 18. roku zycia),
w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach powodujgce zgon. Okoto
potowe przypadkow stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byly to rozmaite nowotwory
zlosliwe, w tym rzadkie nowotwory zlosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw zlosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z grupy
antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka
T-komorkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ
chloniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore

z opisanych chtoniakow T-komoérkowych watrobowo-§ledzionowych wystapily podczas stosowania
adalimumabu u mtodych dorostych pacjentow leczonych rownoczesnie azatiopryng lub
6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i adalimumabu. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia si¢ chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow
leczonych produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentdw z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub
pacjentow, u ktorych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystapieniu nowotworu zto§liwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegodlng ostroznosé rozwazajac zastosowanie adalimumabu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.8).

Wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci pacjentéw z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczyca leczonych w przesztosci metoda PUVA, nalezy poddac
badaniu na obecno$¢ raka skory niebedacego czerniakiem przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia
produktem Amsparity. Zgtaszano przypadki czerniaka i raka z komoérek Merkla u pacjentow
leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego antagonisty TNF,
infliksymabu, u pacjentéw z przewleklg obturacyjng choroba ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego zglaszano wigcej przypadkdw nowotworow ztosliwych, gtéwnie ptuc lub
glowy 1 szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentow z grupy kontrolne;.
Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentéw — nalogowych
palaczy, u ktorych ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone.



Na podstawie dostgpnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem
zwigksza ryzyko rozwinigcia si¢ dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow

z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita
grubego (na przyktad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych) lub pacjentow z dysplazja lub rakiem jelita
grubego w przesztosci nalezy poddawaé badaniom w kierunku dysplazji w regularnych odst¢pach
czasu przed leczeniem i przez caty okres choroby. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopi¢ oraz
wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

Zgtaszano rzadkie przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistos$ci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zglaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek
(np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujagcym produkt Amsparity nalezy
zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawdw
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca si¢ gorgczka,
wylewy podskorne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
Amsparity u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest danych odno$nie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe
szczepionki u pacjentéw otrzymujacych adalimumab.

Zaleca sig, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni adalimumabem mogg jednocze$nie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej BCG) przez okres 5 miesiecy
od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci
serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Zgltaszano rowniez
przypadki pogorszenia zastoinowej niewydolnos$ci serca u pacjentdw otrzymujacych adalimumab.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Amsparity u pacjentéw z tagodng niewydolnoscia serca
(klasa I/l wg NYHA). Stosowanie produktu Amsparity jest przeciwwskazane w niewydolnos$ci serca
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwaé leczenie produktem
Amsparity u pacjentéw, u ktorych pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub
wystapito pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Amsparity moze powodowac powstawanie autoprzeciwcial. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia adalimumabem na rozw¢j chorob
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Amsparity u pacjenta wystapia objawy
wskazujace na zespot toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest
dodatnie, nie nalezy kontynuowac¢ leczenia produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).
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Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano rownoczesnie
anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistag TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych

w porownaniu do stosowania wylgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg podobne dziatanie toksyczne
moze wystapi¢ w wyniku stosowania anakinry w potaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca
si¢ zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD

(np. anakinrg i abataceptem) ani innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego
ryzyka zakazen, w tym ci¢zkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Doswiadczenie zwiazane z bezpieczenstwem zabiegdéw chirurgicznych u pacjentow leczonych
adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzglgdni¢ dhugi
okres pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Amsparity, nalezy podda¢ doktadnej obserwacji pod katem zakazen oraz podjac
odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki

u pacjentéw otrzymujacych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywaé na obecnos$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
adalimumab nie nasila zwe¢zen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesziym wieku

Czgsto$¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow powyzej 65 rz.
(3,7%) byta wigksza, niz u pacjentdw ponizej 65 rz. (1,5%). Niektore z zakazen powodowaty zgon.
Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagge na ryzyko
zakazenia.

Dzieci i mlodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyzej.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80. Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera
0,08 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej amputko-strzykawce o pojemnosci 0,4 ml, co
odpowiada 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbat 80 moze powodowac reakcje nadwrazliwosci.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,4 ml, co oznacza ze
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie adalimumabu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym
mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow 1 tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych
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ten lek w monoterapii oraz u pacjentéw przyjmujgcych rownoczesnie metotreksat. Tworzenie
przeciwciat byto mniejsze, gdy adalimumab podawano z metotreksatem w poréwnaniu do stosowania
w monoterapii. Podawanie adalimumabu bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia si¢
przeciwcial, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i anakinry (patrz punkt 4.4
,,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).

Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i abataceptu (patrz punkt 4.4
,,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania cigzy
1 ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Amsparity.

Cigza

Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych c¢igz, zakonczonych zywym urodzeniem
o znanym zakonczeniu, w czasie ktorych stosowano adalimumab, w tym ponad 1500 ciaz, w czasie
ktoérych stosowano adalimumab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwigkszenie odsetka wad
rozwojowych u noworodkow.

Do prospektywnych rejestrow kohortowych wiaczono 257 kobiet z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) lub choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) leczonych adalimumabem przynajmnie;j
w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChL-C nieleczonych adalimumabem.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta czgstos¢ wystgpowania urodzen z powazng wada
wrodzong. Wspolczynnik cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego, zywego noworodka
z powazng wada wrodzong wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem

1 5/74 (6,8%) u nieleczonych kobiet z RZS (nieskorygowany OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) oraz
16/152 (10,5%) u kobiet z ChL-C leczonych adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet

z ChL-C (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy réznice
bazowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73) tacznie dla RZS 1 ChL-C. Dla drugorzedowych punktow
koncowych samoistnych poronien, niewielkich wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielko$ci
ptodu, powaznych lub oportunistycznych zakazen nie byto wyraznej réznicy migdzy kobietami
leczonymi a nieleczonymi adalimumabem, nie raportowano takze martwych urodzen oraz
nowotworow. Na interpretacje danych mogg mie¢ wplyw ograniczenia metodologiczne badania,

w tym mata wielko$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wykazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci ani dziatania teratogennego. Nie sg dostepne niekliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNFo adalimumab podawany w okresie cigzy mogiby wplywac
na prawidtowa odpowiedz immunologiczng u noworodka. Adalimumab nalezy stosowac w okresie
ciazy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Adalimumab moze przenika¢ przez tozysko do surowicy niemowlat, ktorych matki leczono w okresie
cigzy adalimumabem. W wyniku tego u niemowlat moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko zakazenia.

U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca si¢ podawania zywych
szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej BCG) przez okres 5 miesi¢cy od przyjecia przez
matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.
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Karmienie piersia

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka kobiecego
w bardzo niewielkich stezeniach 1 wystepuje w mleku kobiecym w stgzeniu od 0,1% do 1% poziomu
w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteoliz¢ 1 maja niskg biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersig. W zwigzku z tym produkt Amsparity moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
karmienia piersia.

Ptodnosé

Brak przedklinicznych danych o wptywie adalimumabu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Adalimumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
maszyn. Po podaniu produktu Amsparity wystapi¢ moga zawroty glowy i pogorszenie widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Adalimumab badano u 9506 pacjentéw w glownych, kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesi¢cy lub dtuzej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci

z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby, mtodzieniczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw 1 zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych) oraz pacjenci
z osiowg spondyloartropatig (zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i osiowag
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejacym zapaleniem jelita, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
oraz zapaleniem blony naczyniowej oka. W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato
udziat 6089 pacjentéw otrzymujacych adalimumab oraz 3801 pacjentéw otrzymujacych placebo lub
czynng substancj¢ porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w gtéwnych
badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z udziatem grup kontrolnych, wynosit 5,9%
dla pacjentéw przyjmujacych adalimumab i 5,4% dla pacjentéw z grup kontrolnych.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli,
zakazenie gornych drég oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien,
swiad, krwotok, bol lub obrzek), bole glowy i bole migsniowo-szkieletowe.

Zgtaszano przypadki cigzkich dziatan niepozgdanych adalimumabu. Leki z grupy antagonistow TNF,
takie jak adalimumab, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na
mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom zlosliwym.

W zwiazku ze stosowaniem adalimumabu zgtaszano rowniez przypadki zakazen powodujacych zgon
1 zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotwordéw ztosliwych (w tym biataczki,
chloniaka i chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-§ledzionowego).

Zgtaszano réwniez przypadki cigzkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

1 autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich zgloszenia rzadkich przypadkow pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zgloszenia przypadkow tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-
Johnsona.
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Dzieci i mlodziez

Na ogot typ i czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 6 ponizej dziatania niepozadane
uszeregowano wg uktadoéw i narzgdow i czgstosci wystepowania w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystegpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Wymieniono dziatania wystepujace z najwigksza czestoscig w
roznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie ,,Uktad/narzad” oznacza, ze w punktach 4.3, 4.4 1 4.8
podano dodatkowe informacje.

Tabela 6. Dzialania niepozadane

Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto | Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia
pasozytnicze* dolnych i gérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc,

zapalenie zatok, zapalenie gardla, zapalenie czgSci
nosowej gardia i zapalenie ptuc wywolane przez
wirusa opryszczki)

Czesto Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i
grypa),

zakazenia jelit (w tym wirusowe zapalenie zotadka i
jelit),

zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zanokcica,
zapalenie tkanki tgcznej, liszajec, martwicze zapalenie
powiezi 1 potpasiec),

zakazenia ucha,

zakazenia w obregbie jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i
zakazenia z¢bow),

zakazenia drog rodnych (w tym zakazenie grzybicze
sromu i pochwy),

zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek),

zakazenia grzybicze,

zakazenia stawow

Niezbyt czgsto | Zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe
zapalenie opon mézgowych),

zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex),

zakazenia bakteryjne,

zakazenia oka,

zapalenie uchylkow!
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Nowotwory tagodne, Czgsto Rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
ztosliwe i nieokreslone podstawnokomoérkowy i rak ptaskonablonkowy),
(W tym torbiele i nowotwor tagodny
polipy)*
Niezbyt czgsto | Chloniak**,
nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka, rak ptuc
irak gruczotu tarczowego),
czerniak**
Rzadko Biataczka'
Czestosé Chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy',
nieznana rak z komorek Merkla (neuroendokrynny nowotwor

zto$liwy skory)',
migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego*

Bardzo czgsto

Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwisto$¢

Czesto Leukocytoza,
zmnigjszenie liczby plytek krwi
Niezbyt czgsto | Samoistna plamica maloptytkowa
Rzadko Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwos¢,
odpornosciowego*® alergie (w tym alergia sezonowa)
Niezbyt czesto | Sarkoidoza',
zapalenie naczyn
Rzadko Anafilaksja'

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czgsto

Zwigkszenie st¢zenia lipidow

Czesto

Hipokaliemia,

zwigkszenie stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi,
hipokalcemia,

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Zmiany nastroju (w tym depresja),
niepokdj,
bezsennos¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego*

Bardzo czesto

Bole glowy

Czesto

Parestezje (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Niezbyt czesto | Udar mozgu',
drzenia mig$niowe,
neuropatia
Rzadko Stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego, zespot Guillaina-Barrégo)'
Zaburzenia oka Czesto Pogorszenie widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie powiek,
obrzek oka
Niezbyt czgsto | Podwojne widzenie
Zaburzenia ucha i Czesto Zawroty glowy
btednika
Niezbyt czgsto | Gluchota,
szumy uszne
Zaburzenia serca*® Czesto Tachykardia
Niezbyt czesto | Zawatl mig$nia sercowego!,
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca
Rzadko Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia naczyniowe | Czgsto Nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak
Niezbyt czgsto | Tetniak aorty,
niedrozno$¢ naczyn tetniczych,
zakrzepowe zapalenie zyt
Zaburzenia uktadu Czesto Astma,
oddechowego, klatki dusznos¢,
piersiowej i srodpiersia* kaszel
Niezbyt czesto | Zator tetnicy ptucnej’,
$rédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,
wysiek optucnowy!
Rzadko Zwloknienie phuc!

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha,
nudnos$ci 1 wymioty
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Czgsto Krwotok z przewodu pokarmowego,
dyspepsja,
choroba refluksowa przetyku,
zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu i1 jamy ustnej)
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki,
utrudnienie potykania,
obrzek twarzy
Rzadko Perforacja jelita!

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych*

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Niezbyt czgsto | Zapalenie pecherzyka zotciowego i kamica zolciowa,
stluszczenie watroby,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny

Rzadko Zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B!,
autoimmunologiczne zapalenie watroby!

Czestose Niewydolno$¢ watroby!

nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto

Wysypka (w tym ztuszczajaca si¢ wysypka)

Czesto

Pogorszenie si¢ lub wystapienie tuszczycy (tuszczyca
krostkowa dtoni i stop)!,

pokrzywka,

siniaczenie (w tym plamica),

zapalenie skory (w tym wyprysk),

tamliwos¢ paznokei,

nadmierne pocenie sig,

tysienie!,

swiad

Niezbyt czgsto

Poty nocne,
blizna

Rzadko

Rumien wielopostaciowy!,
zespOt Stevensa-Johnsona',
obrzek naczynioruchowy',
zapalenie naczyn skory',
liszajowate zmiany skorne'

Czestosc
nieznana

Nasilenie objaw6w zapalenia skorno-mig$niowego!

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Bardzo czesto

Bole migéniowo-szkieletowe

Czesto

Skurcze mig$ni (w tym zwickszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Niezbyt czgsto | Rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy

Rzadko Zespot toczniopodobny!
Zaburzenia nerek i drog | Czesto Zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych krwiomocz

Niezbyt czgsto | Oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Zaburzenia erekcji
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i Bardzo czesto | Odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien w
stany w miejscu miejscu wstrzyknigcia)
podania*
Czesto Bole w klatce piersiowe;,
obrzeki,
gorgczka!

Niezbyt czgsto | Zapalenie

Badania diagnostyczne* | Czesto Zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia (w tym
wydluzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji),

dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

we krwi
Czestosé zwickszenie masy ciala’
nieznana
Urazy, zatrucia i Czesto Zaburzenia gojenia

powiktania po zabiegach

*  dodatkowe informacje znalez¢ mozna w punktach 4.3, 4.4 1 4.8

** w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby

' w tym dane z doniesien spontanicznych

2 W okresie leczenia trwajacego 4—6 miesigcy w przypadku adalimumabu $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0,3—1,0 kg we wskazaniach do stosowania u 0s6b dorostych,
a w przypadku placebo (minus) -0,4-0,4 kg. W dtugotrwatych badaniach przedtuzonych ze srednim
czasem narazenia wynoszacym okoto 1-2 lat i bez grupy kontrolnej, obserwowano tez zwigkszenie masy
ciata o 5-6 kg, zwtaszcza u pacjentdow z chorobg Le$niowskiego-Crohna oraz z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Mechanizm warunkujacy to dziatanie nie jest w pelni wyjasniony, ale moze
mie¢ zwiazek z przeciwzapalnym dziataniem adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Profil bezpieczenstwa u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka, leczonych adalimumabem co
drugi tydzien, byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa adalimumabu.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Odczyn w miejscu wstrzykniecia
W glownych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci, u 12,9% pacjentow

leczonych adalimumabem wystapity odczyny w miejscu wstrzyknigcia [rumien i (lub) $wiad, krwotok,
b6l lub obrzek] w poréwnaniu do 7,2% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynng substancje
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poréwnawczg. Na ogot odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania
produktu leczniczego.

Zakazenia

W gléwnych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci wspotczynnik zakazen
wynosit 1,51 na pacjentorok u pacjentéw leczonych adalimumabem oraz 1,46 na pacjentorok

u pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje porownawcza. Byly to przede wszystkim
zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok. Wickszos¢
pacjentow kontynuowata stosowanie adalimumabu po ustgpieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentow leczonych
adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje
poréwnawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych adalimumabu u dorostych oraz dzieci

i mlodziezy zglaszano cigzkie zakazenia (w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty
rzadko), tacznie ze zgloszeniami przypadkow gruzlicy (w tym gruzlicy prosowkowej i pozaptucne;)
oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych (np. rozsiana lub pozaplucna histoplazmoza,
blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza).
Wicgkszo$¢ przypadkoéw gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych o§miu miesiecy leczenia i moze by¢
wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Nie zaobserwowano nowotwordéw zlosliwych u 249 pacjentow pediatrycznych podczas badan
klinicznych po zastosowaniu adalimumabu u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i zapaleniem stawow

z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych), gdzie narazenie wynosito 655,6 pacjentolat.
Ponadto, nie zaobserwowano nowotworow zlosliwych u 192 pacjentow podczas badan klinicznych
adalimumabu u dzieci i mtodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna, gdzie narazenie wynosito
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym adalimumabu u dzieci i mtodziezy z przewlekls tuszczyca
zwyczajng (plackowata) nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 77 pacjentow przy narazeniu
wynoszacym 80,0 pacjentolat. Nie zaobserwowano nowotworow zlosliwych u 60 pacjentow
pediatrycznych podczas badania klinicznego adalimumabu u pacjentow pediatrycznych z zapaleniem
btony naczyniowej oka, gdzie narazenie wynosito 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanych gtéwnych badan klinicznych adalimumabu u dorostych, trwajacych co
najmniej 12 tygodni u pacjentdw z umiarkowanym i cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa,
tuszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i zapaleniem
btony naczyniowej oka obserwowany wspotczynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci)
nowotworow ztosliwych, innych niz chloniak i rak skory niebedacy czerniakiem, wynosit

6,8 (4,4, 10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do
wspotczynnika 6,3 (3,4, 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentéw z grup kontrolnych (mediana
czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesigce u pacjentow leczonych adalimumabem oraz 3,8 miesigca
u pacjentow z grup kontrolnych). Wspolczynnik wystepowania (95% przedzial utnosci) rakow skory,
niebedacych czerniakiem, wynosit 8,8 (6,0, 13,0) na 1000 pacjentolat u pacjentéw leczonych
adalimumabem oraz 3,2 (1,3, 7,6) na 1000 pacjentolat u pacjentéw z grup kontrolnych. Wsrod tych
rakow skory wspolczynniki wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakéw ptaskonablonkowych
wynosity 2,7 (1,4, 5,4) na 1000 pacjentolat u pacjentéw leczonych adalimumabem i 0,6 (0,1, 4,5)

na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych. Wspoétczynnik wystgpowania (95% przedziat
ufnosci) chtoniakow wynosit 0,7 (0,2, 2,7) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych adalimumabem
oraz 0,6 (0,1, 4,5) na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych.
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Gdy rozpatruje si¢ facznie czg$ci tych badan klinicznych z udziatem grup kontrolnych oraz trwajace
obecnie i zakonczone badania otwarte stanowiace ich przedluzenie, o medianie czasu trwania
wynoszacej okoto 3,3 lat, obejmujace 6427 pacjentdw i ponad 26 439 pacjentolat terapii,
obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i raki skory
niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspotczynnik
wystgpowania rakow skory niebgdacych czerniakiem wynosi okoto 9,6 na 1000 pacjentolat,

a obserwowany wspotczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,3 na 1000 pacjentolat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003 do grudnia 2010, gléwnie u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, spontanicznie zglaszany wspoétczynnik wystgpowania
nowotworow ztosliwych wynosit okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Spontanicznie zglaszane
wspotczynniki wystgpowania rakow skory niebedacych czerniakami i chtoniakow wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,3 na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki chtoniaka T-komdrkowego
watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

W badaniach klinicznych I-V dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow analizowano probki
surowicy pobrane od pacjentdéw w wielu punktach czasowych. W badaniach tych u 11,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynng substancje
porownawcza, ktdrzy mieli ujemne miana przeciwciat przeciwjadrowych przed rozpoczeciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwodch z 3441 pacjentow leczonych adalimumabem we
wszystkich badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow 1 tuszczycowego zapalenia
stawow wystapily objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U zadnego z pacjentdow nie wystgpito toczniowe
zapalenie nerek ani objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow 1 luszczycowym zapaleniem stawow, gdzie okres kontrolny trwat od 4 do

104 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 3,7% pacjentéw
leczonych adalimumabem i 1,6% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow w wieku od 4 do 17 lat
z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow oraz u pacjentow w wieku od

6 do 17 lat z zapaleniem stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych zwigkszenie
aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1% pacjentéw leczonych adalimumabem
i 1,3% pacjentow z grup kontrolnych. W wigkszosci przypadkoéw zwigkszenie aktywnosci AIAT
obserwowano podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy 111
adalimumabu u pacjentéw w wieku od 2 do <4 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow nie odnotowano zwigkszenia aktywnos$ci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, gdzie okres kontrolny trwat od 4
do 52 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 0,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i 0,9% pacjentow z grup kontrolnych.

W badaniu fazy Il adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba Le$niowskiego-Crohna oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenistwo dwoch schematow dawkowania podtrzymujacego, ustalonego

w zaleznosci od masy ciata pacjenta, nastepujacego po indukcji zaleznymi od masy ciata dawkami.
W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy
wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 wyjsciowo otrzymywato jednoczesnie leki
immunosupresyjne.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow z tuszczyca zwyczajng
(plackowatg), gdzie okres kontrolny trwat od 12 do 24 tygodni, zwigkszenie aktywnosci

AIAT > 3 x gdrnej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentow leczonych adalimumabem i 1,8%
pacjentow z grup kontrolnych.

W badaniu klinicznym fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwyczajng (plackowata)
nie wystapito zwickszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych adalimumabu (dawka poczatkowa 80 mg w tygodniu O,
a nastepnie poczawszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien) u dorostych pacjentéw z zapaleniem
btony naczyniowej oka, w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji wynoszacg 166,5 dni

1 105,0 dni, u pacjentow leczonych adalimumabem i pacjentow z grup kontrolnych zwigkszenie
aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito odpowiednio u 2,4% pacjentow leczonych
adalimumabem i 2,4% pacjentéw z grup kontrolnych.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwigkszong aktywno$cia AIAT nie
wykazywali objawow podmiotowych, a w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto
przejsciowe 1 ustgpowato podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu

u pacjentéw otrzymujacych adalimumab zgltaszano przypadki niewydolno$ci watroby oraz mniej
powaznych zaburzen watroby, ktore moga poprzedzac¢ niewydolno$¢ watroby, takich jak zapalenie
watroby, w tym autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych obserwowano wigksza czgstose
wystgpowania nowotworow zlosliwych i cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakazeniami
w zwigzku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryna/6-merkaptopuryng w porownaniu
do stosowania adalimumabu w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznos$ci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc., to jest
w przyblizeniu 15 razy wigcej niz zalecana dawka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNFa). Kod ATC: LO4AB04

Amsparity jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 z wartos$cig IC50 wynoszaca 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikdéw fazy ostrej zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegly rowniez st¢zenia metaloproteinaz
macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie
chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hematologicznych
wskaznikow przewleklego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie si¢ poziomu CRP u pacjentow

z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych.
U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby
komorek powodujacych ekspresje wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczace
zmniejszenie ekspresji TNFa. Badania endoskopowe btony $luzowej jelit wykazatly gojenie si¢
$luzowki u pacjentéw leczonych adalimumabem.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Adalimumab oceniono w badaniach klinicznych u ponad 3000 pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udziatem grup
kontrolnych. Niektorych pacjentow leczono przez okres do 120 miesiecy.

W badaniu I dotyczacym RZS oceniono 271 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg
choroby, skuteczno$¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali
metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym
poziomie od 10 do 25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg adalimumabu lub placebo
podawano co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu II dotyczacym RZS oceniono 544 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztos$ci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg
choroby. Podawano im adalimumab w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknieciu podskornym co drugi
tydzien i placebo w pozostatych tygodniach lub adalimumab co tydzien przez 26 tygodni. Grupie
nieotrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno byto przyjmowac
innych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby.

W badaniu III dotyczacym RZS oceniono 619 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w wieku > 18 lat, u ktérych metotreksat w dawce
12,5 do 25 mg byt nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu w dawce 10 mg co tydzien.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywala wstrzyknigcia placebo co tydzien przez
52 tygodnie. Druga grupa otrzymywala adalimumab w dawce 20 mg co tydzien przez 52 tygodnie.
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Trzecia grupa otrzymywata adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo
w pozostatych tygodniach. Po zakonczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentow wiaczono
do badania prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym kontynuowano podawanie adalimumabu
w dawce 40 mg/MTX co drugi tydzien przez okres do 10 lat.

W badaniu IV dotyczacym RZS u 636 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w wieku > 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo
stosowania. Pacjenci albo nigdy nie przyjmowali innych lekow przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby, albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie
przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to
takie leki, jak metotreksat, leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci
byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej 40 mg adalimumabu lub do grupy otrzymujace;j
placebo co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu V dotyczacym RZS oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wcezesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow ($redni czas trwania choroby mniej niz 9 miesigcy) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu. Przez 104 tygodnie w
badaniu oceniono skuteczno$¢ skojarzonego leczenia adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien
z metotreksatem, adalimumabem w monoterapii w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz metotreksatem
W monoterapii w zmniejszaniu nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz szybkosci
postepu uszkodzenia stawoéw w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Po zakonczeniu
pierwszych 104 tygodni leczenia 497 pacjentoéw wlaczono do fazy otwartej stanowigcej kontynuacje
badania, w ktorej podawano adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien przez okres do 10 lat.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w badaniach I, II i Il dotyczacych RZS oraz drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu IV dotyczacym RZS byt odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
odpowiedz 20 w skali ACR w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
w badaniu V dotyczacym RZS byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR

w 52. tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniach 111 i V
dotyczacych RZS w 52. tygodniu byto opdznienie postepu choroby (stwierdzone badaniem
radiologicznym). Pierwszorzedowym punktem konicowym w badaniu III dotyczacym RZS byty
rowniez zmiany w jakos$ci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

W badaniach I, II i Il dotyczacych RZS odsetek pacjentow leczonych adalimumabem, ktorzy uzyskali
odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali ACR byt podobny. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co
drugi tydzien przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Badanie I dot. RZS*** Badanie II dot. RZS*** | Badanie III dot. RZS"**
Placebo/ | Adalimumab Placebo | Adalimumab® Placebo | Adalimumab®
MTX° b/ MTX¢ n=110 n=113 / MTX® / MTX®
n = 60 n =63 n =200 n =207
ACR 20
6 miesiecy 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 nd. nd. nd. nd. 24,0% 58,9%
miesigcy
ACR 50
6 miesiecy 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 nd. nd. nd. nd. 9,5% 41,5%
miesigcy
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Odpowiedz Badanie I dot. RZS*** Badanie II dot. RZS*** | Badanie III dot. RZS***
Placebo/ | Adalimumab Placebo | Adalimumab® Placebo | Adalimumab®
MTX® b/ MTX* n=110 n=113 I MTX® I MTX®
n =60 n==63 n =200 n =207
ACR 70
6 miesiecy 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 nd. nd. nd. nd. 4,5% 23,2%
miesigcy

2 Badanie I dotyczace RZS w 24. tygodniu, badanie II dotyczace RZS w 26 tygodniu, badanie III dotyczace
RZS w 24.1 52. tygodniu

adalimumab w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

** p <0,01; adalimumab w poréwnaniu do placebo

b

W badaniach I-IV dotyczacych RZS wszystkie sktadniki kryteridow odpowiedzi w skali ACR [liczba
bolesnych i obrzeknigtych stawow, ocena aktywnosci choroby i dolegliwos$ci bolowych przez lekarza
1 przez pacjenta, wskaznik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci CRP (mg/100 ml)] poprawity sig¢
w tygodniu 24. lub 26. w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III dotyczacym RZS
poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wigcznie.

W fazie otwartej stanowigcej przedtuzenie badania III dotyczacego RZS u wigkszosci pacjentow
wykazujacych odpowiedz na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 z 207 pacjentow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien kontynuowato leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 5 lat. U 86 sposrdd tych pacjentow (75,4%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, 72 pacjentow (63,2%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a 41 pacjentow
(36%) — odpowiedz 70 w skali ACR. 81 z 207 pacjentow kontynuowalo leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 64 sposrod tych pacjentow (79,0%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a u 43 pacjentow
(53,1%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W badaniu IV dotyczacym RZS odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentéw leczonych adalimumabem
plus standardowe leczenie byta istotnie statystycznie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo
plus standardowe leczenie (p < 0,001).

W badaniach [-IV dotyczacych RZS pacjenci leczeni adalimumabem osiggneli statystycznie istotne
odpowiedzi 20 1 50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo juz po tygodniu lub
dwach tygodniach od rozpoczecia leczenia.

W badaniu V dotyczacym RZS z udzialem pacjentow z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorym nie podawano wcze$niej metotreksatu, leczenie skojarzone adalimumabem i
metotreksatem zaskutkowalo w 52. tygodniu szybsza i istotnie lepsza odpowiedzig na leczenie w skali
ACR niz metotreksat stosowany w monoterapii oraz adalimumab stosowany w monoterapii.
Odpowiedzi te utrzymywaly si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela ).
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Tabela 8. Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V dot. RZS (odsetek pacjentéw)

Odpowieds MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | Wartos¢ | Wartos¢ | Wartos¢
n =257 n=274 n =268 p? p’ p°
ACR 20
52. tydzien 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. tydzien 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. tydzien 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. tydzien 42.8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. tydzien 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

2 warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem w monoterapii oraz
leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

b warto$é p z poréwnania parami z zastosowaniem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem
W monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

¢ warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w monoterapii oraz
leczenia metotreksatem w monoterapii.

W fazie otwartej stanowigcej kontynuacj¢ badania V dotyczacego RZS odsetki odpowiedzi na leczenie
w skali ACR utrzymywaly si¢, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 z 542 pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien
kontynuowato leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 154 sposrod
tych pacjentéw (90,6%) stwierdzono odpowiedz 20 w skali ACR, u 127 pacjentow (74,7%) —
odpowiedz 50 w skali ACR, a u 102 pacjentow (60,0%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W 52. tygodniu 42,9% pacjentdw, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone adalimumabem

i metotreksatem, osiggneto stan remisji klinicznej [DAS28 (CRP) < 2,6] w poréwnaniu do

20,6% pacjentow, ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentoéw, ktorzy
otrzymywali adalimumab w monoterapii. Leczenie skojarzone adalimumabem i metotreksatem
przewyzszato pod wzgledem klinicznym i statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001)

i adalimumabu w monoterapii (p < 0,001) w odniesieniu do osiagnigcia matego nasilenia choroby

u pacjentéw z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. OdpowiedZ na obydwa rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).
Z 342 uczestnikow badania, ktorzy pierwotnie zostali przydzieleni losowo do grupy leczonej
adalimumabem w monoterapii lub grupy leczonej adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem,

a nastepnie wlaczeni do otwartego badania kontynuacyjnego, 171 uczestnikow zakonczyto trwajace
10 lat leczenie adalimumabem. Na podstawie zgtoszen 109 (63,7%) sposrod tych uczestnikow
pozostawato w remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III dotyczacym RZS, w ktorym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow

u pacjentow leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawow
oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa

(ang. Total Sharp Score, TSS) i jej sktadnikach, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwezenia szpar
stawowych. Po 6 1 12 miesigcach pacjenci leczeni adalimumabem i metotreksatem wykazali

w badaniu radiologicznym istotnie mniejszy postep zmian niz pacjenci otrzymujacy wylacznie
metotreksat (patrz tabela 9).

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby bedacym kontynuacjg badania Il dotyczacego RZS
zmniejszenie szybkosci postepu uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 8 i 10 lat

w podgrupie pacjentow. Po 8 latach 81 z 207 pacjentow pierwotnie leczonych adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano ocenie radiologicznej. 48 sposrod tych pacjentdw nie
wykazalo postepu uszkodzenia strukturalnego, co definiowano jako zmiang w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (mTSS) wynoszaca 0,5 lub mniej. Po 10 latach
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79 z 207 pacjentow pierwotnie leczonych adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano
ocenie radiologicznej. 40 sposrod tych pacjentow nie wykazato postepu uszkodzenia strukturalnego,
co definiowano jako zmian¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali
Sharpa (mTSS) wynoszacg 0,5 lub mnie;j.

Tabela 9. Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III dot.
RZS

Placebo Adalimumab / Placebo / MTX- Warto$é p
/ MTX? MTX w adalimumab / MTX
dawce 40 mg (95% przedzial
co drugi ufnosci®)
tydzien
Catkowita skala 2.7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001¢
Sharpa
Skala oceny 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
nadzerek
Skala oceny ZSS*¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
2 metotreksat
b

95% przedziaty ufnosci dla roznic w zmianie punktacji mi¢dzy metotreksatem i adalimumabem
na podstawie analizy rang
zwezenie szpar stawowych

<)

(=9

W badaniu V dotyczacym RZS strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano radiologicznie i opisywano
jako zmian¢ w modyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 10).

Tabela 10. Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V dot. RZS

Metotreksat | Adalimumab | Adalimumab /
n =257 n =274 MTX
(95% (95% n =268 wartose | o o rtosé p° | warto$é p*

przedzial przedzial | (95% przedzial p*

ufnosci) ufnosci) ufnosci)
Sj‘:ﬁowna 57(42-73) | 3,0(1,743) | 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Skala oceny
nadzerek 3,7(2,7-47) | 1,7(1,024) | 0,8(0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
Skala oceny
78S 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

4 warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem w monoterapii
oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem
¢ warto$¢ p z poro6wnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w monoterapii
oraz leczenia metotreksatem w monoterapii

warto$¢ p z pordwnania parami z zastosowaniem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem

Po 521 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw bez postepu choroby (zmiana w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej wg zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa wynoszaca < 0,5) byl istotnie
wickszy w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio 63,8%
161,2%) w porownaniu do stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%,
p <0,001) i adalimumabu w monoterapii (odpowiednio, 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p <0,001).

W fazie otwartej stanowiacej kontynuacj¢ badania V w RZS, w 10. roku $rednia zmiana w poréwnaniu
do warto$ci wyjsciowych wg zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa wynosita 10,8, 9,21 3,9

u pacjentow, ktorym pierwotnie losowo przydzielono odpowiednio leczenie metotreksatem

w monoterapii, leczenie adalimumabem w monoterapii oraz leczenie skojarzone adalimumabem
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1 metotreksatem. Odsetki pacjentow bez post¢pu choroby w badaniu radiologicznym wynosity
odpowiednio 31,3%, 23,7% i 36,7%.

Jakos¢ Zycia i stan czynnosciowy

Zwigzana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i stan czynno$ciowy oceniano za pomocg wskaznika
niepelnosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. Health Assessment Questionnaire,
HAQ) w czterech oryginalnych odpowiednio i prawidlowo kontrolowanych badaniach klinicznych,

1 stanowilo to okre$lony wczesniej pierwszorzedowy punkt koncowy w 52. tygodniu w badaniu III
dotyczacym RZS. Wszystkie dawki/schematy dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech
badaniach zaskutkowaly w 6. miesigcu istotng statystycznie wigksza poprawa wyjsciowego wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu do placebo, a w badaniu III dotyczagcym RZS to samo
zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skroconego formularza oceny stanu zdrowia” (ang. Short
Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania adalimumabu uzyskana
we wszystkich czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano statystycznie istotng ,,Punktacje
zbiorczg badania fizykalnego” (ang. Physical Component Summary, PCS) oraz statystycznie istotng
punktacje dotyczacg dolegliwosci bolowych i1 witalnosci dla dawki 40 mg co drugi tydzien.
Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie me¢czliwosci mierzonej wg punktacji oceny
czynno$ciowej leczenia chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy,
FACIT) we wszystkich trzech badaniach, w ktdrych to oceniano (badania I, III i IV dotyczace RZS).

W badaniu III dotyczacym RZS, prowadzonym metodg otwartej proby, u wigkszosci pacjentow,
ktorzy osiaggneli poprawe stanu czynnosciowego i kontynuowali leczenie, poprawa utrzymywata si¢ do
520. tygodnia wigcznie (120 miesi¢cy). Poprawe jakosci zycia mierzono do 156. tygodnia

(36 miesigcy) 1 w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V dotyczacym RZS poprawa wskaznika niepelnosprawnosci HAQ oraz sktadowa badania
fizykalnego punktacji SF 36 wykazaty w 52. tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku
leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii i adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywala si¢ do 104. tygodnia wlacznie.
U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa stanu czynno$ciowego
utrzymywala si¢ przez caty 10-letni okres leczenia.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentow z przewlekta tuszczyca
zwyczajng (plackowatg) (zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata oraz wskaznik powierzchni

i nasilenia tuszczycy PASI > 12 lub > 10), ktorzy byli kandydatami do leczenia systemowego lub
fototerapii w randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie slepej proby.
73% pacjentéw zakwalifikowanych do badan I 1 II dotyczacych tuszczycy zostato uprzednio
poddanych leczeniu systemowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu
badano réwniez u dorostych pacjentow z przewlekla tuszczyca zwyczajng (plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego ze wspolistniejaca tuszczyca dloni i (lub) stop, ktorzy byli kandydatami
do leczenia systemowego w randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby (badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu I dotyczacym tuszczycy (REVEAL) oceniano 1212 pacjentdéw w trzech okresach leczenia.
W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie
w dawce 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej. Po

16 tygodniach leczenia pacjenci, ktérych odpowiedz na leczenie wynosita co najmniej PASI 75
(poprawa wyniku PASI o co najmniej 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej), przechodzili do
okresu B i w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby otrzymywali 40 mg adalimumabu co drugi
tydzien. Pacjenci, u ktorych odpowiedz na leczenie wynosita > PASI 75 w 33. tygodniu, a pierwotnie
byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie w okresie A, w okresie C byli
ponownie losowo przydzielani do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien
lub placebo przez dodatkowe 19 tygodni. We wszystkich leczonych grupach srednia wyjsciowa
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warto$¢ PASI wynosita 18,9, a wyjsciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,umiarkowanej” (53%
uczestnikow) przez ,,ciezka” (41%) do ,,bardzo cigzkiej” (6%).

W badaniu II dotyczacym tuszczycy (CHAMPION) u 271 pacjentow porownywano skuteczno$é

1 bezpieczenstwo adalimumabu w porownaniu z metotreksatem i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo, metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwigkszanej nastepnie do 12. tygodnia tak, ze
dawka maksymalna wynosita 25 mg, lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni po uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej. Brak dostgpnych danych poréwnujacych adalimumab i metotreksat w okresie dluzszym
niz 16 tygodni leczenia. U pacjentow otrzymujgcych metotreksat, ktorzy wykazali odpowiedz

>PASI 50 w 8. i (lub) 12. tygodniu, nie zwigkszano dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia
wyjsciowa warto$¢ PASI wynosita 19,7, a wyjsciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,tagodnej” (< 1%)
przez ,,umiarkowana” (48%) i ,,ciezka” (46%) do ,,bardzo ciezkiej” (6%).

Pacjenci uczestniczacy we wszystkich badaniach klinicznych fazy II i Il dotyczacych tuszczycy mogli
zosta¢ wlaczeni do badania kontynuacyjnego prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym
adalimumab podawano przez co najmniej 108 dodatkowych tygodni.

W badaniach I i II dotyczacych tuszczycy pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentow, ktorzy w 16. tygodniu osiggneli odpowiedz PASI 75 w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(patrz tabele 111 12).

Tabela 11. Badanie I dot. luszczycy (REVEAL) — wyniki skutecznos$ci w 16. tygodniu

Placebo Adalimumab w dawce 40 mg
N =398 co drugi tydzien
n (%) N=2814
n (%)

> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: czysta/prawie czysta 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspotczynnik korygowany dla

osrodkow

b p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Tabela 12. Badanie II dot. luszczycy (CHAMPION) — wyniki skuteczno$ci w 16. tygodniu

Placebo Metotreksat Adalimumab w dawce
N=S53 N=110 40 mg co drugi tydzien
n (%) n (%) N=108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>¢
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
czysta/prawie czysta

2 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

> p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu

¢ p<0,01; adalimumab w porownaniu do placebo

4 p<0,05; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz PASI 75

1w 33. tygodniu zostali powtornie losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, w porownaniu
do 5% pacjentow kontynuujgcych leczenie adalimumabem, p < 0,001, wystgpita ,,utrata adekwatnej
odpowiedzi na leczenie” (wynik PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed 52. tygodniem
co dato odpowiedz < PASI 50 w stosunku do warto$ci wyjsciowych z co najmniej 6-punktowym
wzrostem wyniku PASI w stosunku do 33. tygodnia). Sposrod pacjentow, ktorzy ,,utracili adekwatng
odpowiedz na leczenie” po powtdrnym losowym przydzieleniu do grupy otrzymujacej placebo,
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a ktorych nastepnie wiaczono ponownie do badania prowadzonego metoda otwartej proby,
38% (25/66) 1 55% (36/66) pacjentéw odzyskato odpowiedz na leczenie PASI 75 po, odpowiednio,
12 1 24 tygodniach powtornego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, ktorzy w 16. 1 33. tygodniu wykazali odpowiedz na leczenie PASI 75,
otrzymywalo nieprzerwane leczenie adalimumabem przez 52 tygodnie w ramach badania I
dotyczacego tuszczycy, a nastgpnie kontynuowato leczenie w badaniu prowadzonym metoda otwartej
proby. U tych pacjentéw, po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (tacznie
160 tygodni), odsetki odpowiedzi na leczenie PASI 75 i PGA okre$lana jako ,,czysta” lub ,,prawie
czysta” wynosity odpowiednio 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktorej za nieodpowiadajacych na leczenie
uznano wszystkich tych pacjentow, ktorzy przerwali udzial w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych lub braku skutecznosci leczenia albo u ktorych konieczne bylo znaczne zwigkszenie
dawki, wykazata ze odsetki odpowiedzi PASI 75 i PGA okres$lana jako ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
wynosily u tych pacjentow, odpowiednio, 69,6% i 55,7% po dodatkowych 108 tygodniach leczenia
w badaniu prowadzonym metodg otwartej proby (facznie 160 tygodni).

U tacznie 347 pacjentow wykazujacych stalg odpowiedz na leczenie dokonano oceny w okresie
zaprzestania leczenia oraz po wznowieniu leczenia w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby. W okresie zaprzestania leczenia objawy tuszczycy z czasem nawrdcity, a mediana
czasu do nawrotu objawow choroby (obnizenie oceny PGA do ,,umiarkowana” lub jeszcze gorszy
wynik) wynosita okoto 5 miesi¢cy. U zadnego z tych pacjentéw nie wystapil pelny nawrot choroby
podczas okresu zaprzestania leczenia. Po 16 tygodniach powtdrnego leczenia odpowiedz oceniang
jako PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” uzyskano tgcznie u 76,5% (218 z 285) pacjentow, ktorzy
wznowili leczenie, niezaleznie od tego czy doszto u nich do nawrotu objawow w okresie zaprzestania
leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentow, u ktorych w okresie zaprzestania leczenia doszto do nawrotu
objawow choroby i 88,8% [95 ze 107] pacjentdw, u ktérych nie doszto do nawrotu choroby).

W okresie powtornego leczenia obserwowano podobny profil bezpieczenstwa jak przed zaprzestaniem
leczenia.

W 16. tygodniu uzyskano istotng poprawe wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwos$ci
skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) w stosunku do wartosci wyjsciowych

w poréwnaniu do placebo (badania I i II) oraz metotreksatu (badanie II). W badaniu I poprawa
sumarycznej punktacji sktadowych fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF 36 byta rowniez istotna
w pordéwnaniu do placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby sposrod pacjentow, ktorym
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg co tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) pacjentéw osiggneto odpowiedz PASI 75
odpowiednio w tygodniu 12 i 24.

W badaniu III dotyczgcym tuszczycy (REACH) poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu z placebo u 72 pacjentéw z przewlekla tuszczyca zwyczajng (plackowatg) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego oraz z tuszczycg dtoni i (lub) stop. Pacjenci otrzymywali adalimumab
w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w dawce 40 mg co drugi tydzien (po uplywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu statystycznie
istotnie wigkszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab, osiaggnat ocen¢ PGA ,,czysta”
lub ,,prawie czysta” dla zmian na dtoniach i (lub) stopach w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo (odpowiednio 30,6% w poréwnaniu do 4,3% [P=0,014]).

W badaniu IV dotyczacym tuszczycy porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo adalimumabu

z placebo u 217 dorostych pacjentow z tuszczycg paznokci o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg co drugi
tydzien (po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j) lub placebo przez 26 tygodni,
a nastepnie leczenie adalimumabem w probie otwartej przez dodatkowych 26 tygodni. Ocena
huszczycy paznokci obejmowata zmodyfikowany wskaznik nasilenia przebiegu tuszczycy paznokci
(ang. Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), globalng ocen¢ tuszczycy paznokci rak przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) oraz wskaznik nasilenia
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przebiegu tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (patrz tabela 13).

U pacjentéw z tuszczyca paznokci z r6zng powierzchnia ciala (ang. Body Surface Area, BSA) zajeta
przez zmiany tuszczycowe [BSA > 10% (60% pacjentdéw) oraz BSA < 10% 1 > 5% (40% pacjentow)]
wykazano korzysci leczenia adalimumabem.

Tabela 13. Badanie IV dot. luszczycy — wyniki skutecznos$ci w 16., 26. i 52. tygodniu

Punkt koncowy 16. tydzien 26. tydzien 52. tydzien
Kontrolowane placebo Kontrolowane placebo Proba otwarta
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N =108 40 mg N=108 40 mg 40 mg
co drugi co drugi tydzien | co drugi tydzien
tydzien N=109 N=80
N =109
> mNAPSI 75 2.9 26,0° 3,4 46,6 65,0
(%)
PGA-F 2.9 29,7* 6,9 48.9° 61,3
czysta/minimalna
oraz > poprawa 2.
stopnia (%)
Odsetek zmiany -7,8 -44 2* -11,5 -56,2° =722
w catkowitej
ocenie paznokci
rak w skali
NAPSI (%)

4 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Pacjenci leczeni adalimumabem wykazali w 26. tygodniu statystycznie istotng poprawe wskaznika
jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentéw z czynna chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego [,,Wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna” (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220 i <450]

w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby. Dozwolone byto jednoczesne stosowanie stalych dawek aminosalicylanow,
kortykosteroidow i (lub) lekéw immunomodulujgcych i 80% pacjentéw kontynuowato przyjmowanie
co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remis;ji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwdch badaniach: badanie I
(CLASSIC ]) i badanie II (GAIN) w ChL-C. W badaniu I dotyczgcym ChL-C 299 pacjentow
nieleczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistéw TNF losowo przydzielono do jednej z czterech
grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2; 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 oraz 80 mg

w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2. tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg

w 2. tygodniu. W badaniu II dotyczacym ChL-C 325 pacjentdéw, ktorzy przestali wykazywaé
odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu, losowo przydzielono do grupy, ktora
otrzymywata 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo w tygodniach 0

1 2. Osoby, ktore pierwotnie nie odpowiadaty na leczenie, wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego
pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu I[II (CHARM) dotyczacym ChL-C oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej.

W badaniu III dotyczacym ChL-C 854 pacjentéw otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0
140 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg
co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub placebo, a calkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni.
Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70)

w 4. tygodniu, wyodrgbniono i poddano odrgbnej analizie niz pacjentow, ktorzy nie wykazali
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odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie 8. tygodnia dozwolone byto stopniowe zmniejszenie
dawki kortykosteroidu.

Wspolczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach I 1 II dotyczacych ChL-C przedstawiono
w tabeli 14.

Tabela 14. Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow)

Badanie I dot. ChL-C: Pacjenci Badanie II dot. ChL-C: Pacjenci
nieleczeni weze$niej infliksymabem leczeni wczes$niej infliksymabem
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=75 N=176 N=159
4. tydzien
Remisja 12% 24% 36%* 7% 21%*
kliniczna
Odpowiedz
kliniczna 24% 37% 499%* 25% 38%**
(CR-100)
Wszystkie warto$ci p sg wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla adalimumabu w poréwnaniu do
placebo.
* p<0,001
** p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspotczynniki remisji dla schematéw indukcji
z zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czgsciej
w grupie otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu III dotyczagcym ChL-C w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854)
pacjentow, ktorych poddano analizie pierwotnej. U 48% sposrod pacjentdow wykazujacych odpowiedz
kliniczng w 4. tygodniu zastosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Wspotczynniki
utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 15. Wyniki remisji
klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie statym poziomie, niezaleznie od uprzednio zastosowanego
leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu liczba hospitalizacji w zwiazku z chorobg oraz liczba zabiegéw chirurgicznych
zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Tabela 15. Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow)

Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
Placebo . . .
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacjenci w remisji bez 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pacjenci w remisji bez 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dni®

*

a

p <0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo, poré6wnanie parami odsetkow
** p <0,02 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo, pordwnanie parami odsetkow
Sposrdod pacjentdw otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wigczenia do badania
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Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedziato 43% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace adalimumabem

w poréwnaniu do 30% pacjentdow otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uptywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dluzej niz 12 tygodni nie
spowodowata istotnie wigkszej liczby odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 pacjentdow z badania I dotyczacego ChL-C oraz 272/777 pacjentéw z badan 11 1 111
dotyczacych ChL-C poddano obserwacji przez co najmniej 3 lata w ramach otwartego leczenia
adalimumabem. Odpowiednio 88 1 189 pacjentéw pozostawalo w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz
kliniczng (CR-100) utrzymano odpowiednio u 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach I 1 II dotyczacych ChL-C statystycznie istotng poprawe catkowitego wyniku w swoistym
dla choroby kwestionariuszu (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) osiagni¢to

w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych do grup otrzymujacych adalimumab w dawkach
80/40 mg i 160/80 mg w porownaniu do placebo. Poprawe obserwowano rowniez w 26. 1 56. tygodniu
w badaniu I1I dotyczacym ChL-C w grupach leczonych adalimumabem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu u dorostych pacjentdow z nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej oka w cz¢$ci posredniej, odcinka tylnego i calej btony naczyniowej, z wylaczeniem
pacjentow z izolowang postacig zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej, oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (UV 1

i I). Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nast¢pnie

w dawce 40 mg co drugi tydzien po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej.
Dozwolone byto podawanie jednego niebiologicznego leku immunosupresyjnego w statych dawkach.

W badaniu UV I oceniano 217 pacjentow z aktywnym zapaleniem btony naczyniowej oka pomimo
leczenia kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 60 mg/dobe). Wszyscy
pacjenci otrzymywali przez 2 tygodnie po przystapieniu do badania standardowa dawke prednizonu
60 mg/dobe, ktora nastgpnie stopniowo zmniejszano zgodnie z obowigzujacym schematem, az do
catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentéw z nieaktywna postacig zapalenia blony naczyniowej oka,
u ktorych w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu konieczne byto dlugotrwale leczenie
kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobg) w celu kontroli
objawow choroby. Nastgpnie u pacjentdw stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujacym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ,,czas do
niepowodzenia leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano stosujac wielosktadnikowy wynik
leczenia oceniany na podstawie zapalnych zmian siatkowki i naczynidowki i (lub) zapalnych zmian
naczyn siatkowki, stopnia wysigku komorek zapalnych w komorze przedniej (ang. anterior chamber,
AC), stopnia zmgtnienia ciata szklistego (ang. vitreous haze, VH) i najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (ang. best corrected visual activity, BCVA).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania UV 11 UV II byli kwalifikowani do niekontrolowanego
dlugoterminowego badania kontynuacyjnego o pierwotnie zaplanowanym czasie trwania 78 tygodni.
Pacjentom pozwolono kontynuowacé leczenie badanym produktem leczniczym po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab nie byt dla nich dostepny.
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Odpowiedz kliniczna

Wyniki obydwu badan wykazaty statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentdw leczonych adalimumabem w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (patrz
tabela 16). Obydwa badania wykazaty wczesny i utrzymujacy si¢ wptyw adalimumabu na odsetek
niepowodzenia leczenia w porownaniu do placebo (patrz rycina 1).

Tabela 16. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV II

Analiza N Niepowodzenie | Mediana HR? CI95% | Wartos$¢ p®
leczenia N (%) czasu do dla HR?
niepowodzenia
(miesiace)
Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV 1
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 107 | 84 (78.5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
0,70
Czas do niepowodzenia leczenia w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu w badaniu UV 11
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 14539, NE* 0,57 0,39, 0,84 | 0,004

Uwaga: Niepowodzenie leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu lub po 2.

tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. Odnos$nie pacjentow wycofanych z badania z innych przyczyn

niz niepowodzenie leczenia dokonywano cenzurowania (obserwacja ucigta) w czasie wycofania z badania.

4 HR - wspodtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) adalimumabu vs placebo na podstawie regresji
proporcjonalnego ryzyka z leczeniem jako czynnikiem.

Wartos¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu log-rank.

¢ NE = nie do oszacowania (ang. not estimable) Zdarzenie wystapito u mniej niz potowy zagrozonych
uczestnikow badania.
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub
po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu (badanie UV II)
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Uwaga: Uwaga: P# = Placebo (liczba zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow); A# = Adalimumab (liczba
zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV [ statystycznie istotne réznice na korzy$¢ adalimumabu w poréwnaniu do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadnikéw niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
istotne rdéznice zaobserwowano wylacznie dla ostro$ci wzroku, ale w przypadku pozostatych
sktadnikow dane liczbowe byty korzystniejsze dla adalimumabu.

Sposrod 424 uczestnikow niekontrolowanego, dlugookresowego badania stanowiacego kontynuacje
badan UV 11 UV II, 60 uczestnikow uznano za niespetniajagcych warunkéw badania (np. z powodu
odchylen lub z powodu powiktan wtornych retinopatii cukrzycowej, z powodu operacji zacmy lub
witrektomii) i nie uwzgledniono ich w pierwotnej analizie skutecznos$ci. Sposrod 364 pozostatych
pacjentow, 269 pacjentow, ktorych mozna byto poddac ocenie (74%), otrzymywalo w fazie otwartej
leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji u 216 (80,3%)
stwierdzono brak aktywno$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych, stopien wysigku komorek
zapalnych w komorze przedniej < 0,5+, stopien zmetnienia ciata szklistego < 0,5+) przy jednoczesnym
stosowaniu steroidu w dawce < 7,5 mg na dobg oraz u 178 (66,2%) brak aktywnos$ci choroby bez
stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza skorygowana ostro$s¢ wzroku (BCVA) ulegla poprawie
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lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie o < 5 liter) w 88,6% oczu. Na ogot, dane
uzyskane po 78 tygodniu byty zgodne z tymi wynikami, ale liczba pacjentow wiaczonych do badania
zmniejszyla si¢ po tym czasie. Ogoélem, sposrod pacjentdow, ktorzy przerwali udziat w badaniu, 18%
przerwato udziat z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% — z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Efekty leczenia zglaszane przez pacjentow, dotyczace funkcjonowania zwigzanego, z widzeniem
mierzono w obydwu badaniach za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszosci podskal kwestionariusza ze statystycznie istotnymi
$rednimi réznicami dla ogolnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz catkowitej oceny w badaniu UV I, jak rowniez ogdlnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane z widzeniem nie przemawialy liczbowo na korzysé
adalimumabu w widzeniu barwnym w badaniu UV I oraz w widzeniu barwnym, widzeniu
obwodowym i widzeniu do blizy w badaniu UV IL

Immunogennos$¢é

Podczas leczenia adalimumabem mogg powstawaé przeciwciata przeciw adalimumabowi. Tworzenie
si¢ przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwigckszeniem klirensu i zmniejszeniem
skuteczno$ci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji migdzy obecnos$cig przeciwcial
przeciw adalimumabowi i wystegpowaniem zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w dwdch badaniach klinicznych
(pJIA 11 1) u dzieci z czynng postacig wielostawowego mlodziefniczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktorych wystepowaty rozmaite typy
poczatku MIZS [najczgsciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wiclostawowe
lub rozszerzajaca si¢ posta¢ skapostawowa].

pJIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba 1 grupami rownolegtymi u 171 dzieci
(w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstepnej otwartej (ang. open-label lead-in, OL LI)
pacjentow przydzielono do dwoch grup — leczonych MTX (metotreksatem) lub nieleczonych MTX.
Pacjenci w grupie nieleczonych MTX albo nigdy nie byli leczeni MTX, albo zaprzestano u nich
stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego leku. Pacjenci w dalszym ciagu
otrzymywali state dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) prednizon

(< 0,2 mg/kg mc./dobe lub maksymalnie 10 mg/dobe). W fazie OL LI wszyscy pacjenci otrzymywali
adalimumab w dawce 24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni. Podziat
pacjentéw wedlug wieku oraz dawki minimalnej, mediany dawki i dawki maksymalnej, jaka
otrzymywali w fazie OL LI, przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Podzial pacjentow wg wieku i dawki adalimumabu, jaka otrzymali w fazie OL LI

Grupa wiekowa Wyjsciowa liczba pacjentow Dawka minimalna, mediana
n (%) dawki i dawka maksymalna

4 do 7 lat 31(18,1) 10,201 25 mg

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

13 do 17 lat 69 (40,4) 25,40140 mg
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Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢

do randomizacji w fazie podwojnie Slepej proby i otrzymywali albo adalimumab w dawce

24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg, albo placebo co drugi tydzieh przez dodatkowo 32 tygodnie lub
do momentu reaktywacji choroby. Kryteria reaktywacji choroby okreslono jako pogorszenie o > 30%
w stosunku do warto$ci wyjsciowych > 3 z 6 kryteriow podstawowych w pediatrycznej skali ACR,

> 2 stawy zaatakowane czynng chorobg lub jako poprawe o > 30% nie wigcej niz w 1 z 6 kryteriow.
Po 32 tygodniach lub w momencie reaktywacji choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wiaczenia do
fazy otwartej bedacej kontynuacja badania.

Tabela 18. Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu MIZS

Grupa MTX Bez MTX

Faza

OL LI 16 tygodni
Odpowiedz 30 w 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
skali pediatryczne;j
ACR (n/N)

Wyniki skutecznosci

Podwojnie $lepa Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo

32 tygodnie (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reaktywacja choroby 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43.,3% 71,4% (20/28)°
po zakonczeniu (13/30)
okresu 32 tygodni®
@N)
Mediana czasu do > 32 tygodnie 20 tygodni > 32 tygodnie 14 tygodni
reaktywacji choroby

2 Odpowiedzi 30/50/70 w pediatrycznej skali ACR w 48. tygodniu istotnie wigksze niz u pacjentow

otrzymujacych placebo
b p=0,015
¢ p=0,031

Wisrdd tych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi 30/50/70/90

w pediatrycznej skali ACR utrzymywaly si¢ przez okres do sze$ciu lat w fazie otwartej bedacej
kontynuacja badania (ang. open label extension, OLE) u pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab
przez caty okres trwania badania. Ogétem 19 pacjentéw (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat

w chwili rozpoczecia leczenia oraz 8 w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w chwili rozpoczecia
leczenia) leczono przez 6 lat lub dluze;j.

Na ogo6t odpowiedz na leczenie byta lepsza 1 u mniejszej liczby pacjentéw stwierdzono przeciwciala,
gdy stosowano w skojarzeniu adalimumab i MTX, w porownaniu do adalimumabu w monoterapii.
Bioragc pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z MTX lub stosowanie
g0 w monoterapii u pacjentow, dla ktorych MTX nie jest odpowiedni (patrz punkt 4.2).

pJIA 1T

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w otwartym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym u 32 dzieci (w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciala
< 15 kg) z umiarkowanym do cigzkiego czynnym wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali
adalimumab 24 mg/m? pc., do maksymalnie 20 mg, co drugi tydzien, jako dawke pojedynczag we
wstrzyknigciu podskérnym, przez co najmniej 24 tygodnie. W okresie badania wigkszo$¢ pacjentow
przyjmowata rownocze$nie MTX, a mniej z nich informowalo o stosowaniu kortykosteroidéw lub
NLPZ.

W 12. 1 24. tygodniu, gdy przeprowadzono analiz¢ obserwowanych danych, odsetek odpowiedzi 30
w pediatrycznej skali ACR wynosit odpowiednio 93,5% i 90,0%. Odsetek uczestnikow badania,
ktorzy osiggneli odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. i 24. tygodniu, wynosit
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odpowiednio 90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrdd tych, ktorzy odpowiedzieli

na leczenie (odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n =27 z 30 pacjentow),
odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ do 60 tygodni w fazie OLE u pacjentow
otrzymujacych adalimumab przez caty ten okres. Ogotem 20 uczestnikéw badania leczono przez
60 tygodni lub dtuze;.

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie Slepg proba z udziatem 46 dzieci (w wieku od 6
do 17 lat), u ktérych rozpoznano umiarkowang posta¢ zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych. Pacjenci byli losowo przydzielani albo do grupy otrzymujacej adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc., do maksymalnie 40 mg, albo do grupy otrzymujacej placebo; produkty
podawano co drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie badania prowadzonej metodg podwojnie $lepej
proby nastapita faza otwarta (ang. open-label, OL), podczas ktorej pacjentom podawano adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc., do maksymalnie 40 mg, co drugi tydzief, podskornie, przez dodatkowy okres
do 192 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta procentowa zmiana liczby stawow
zaatakowanych czynng choroba (obrzgk z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych
wystapito ograniczenie ruchomosci oraz bol i (lub) tkliwos¢) w okresie od poczatku badania do

12. tygodnia, ktora wyniosta §rednio -62,6% (mediana zmiany procentowe;j: -88,9%) w grupie
otrzymujacej adalimumab, w porownaniu z -11,6% (mediana zmiany procentowej: -50,0%) w grupie
otrzymujacej placebo. Poprawa pod wzgledem liczby stawow zaatakowanych czynng chorobg
utrzymywala si¢ w fazie OL do 156. tygodnia wylacznie u 26 z 31 (84%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej adalimumab, ktdrzy pozostali w badaniu. U wigkszo$ci pacjentoéw odnotowano kliniczng
poprawe pod wzgledem drugorzedowych punktéw koncowych, jak liczba przyczepow $ciggnistych
objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawow (ang. tender joint count, TIC), liczba obrzgknigtych
stawow (ang. swollen joint count, SJC) oraz odpowiedzi 50 i 70 w pediatrycznej skali ACR; poprawa
ta nie byta jednak istotna statystycznie.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i modziezy

Skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, kontrolowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu klinicznym u 114 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 lat z cigzka postacig przewleklej
huszezycy zwyczajnej (plackowatej) o nasileniu w skali PGA > 4 [definiowana jako ogdlna ocena
lekarska (ang. Physician’s Global Assessment) lub zmienione chorobowo > 20% powierzchni ciata
(ang. Body Surface Area, BSA), lub zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata z bardzo
pogrubialtymi zmianami skornymi, lub wskaznik powierzchni i nasilenia zmian tuszczycowych PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index) > 20 albo > 10 z istotnym klinicznie zajeciem twarzy,
genitaliow, dloni i (lub) stop], niewystarczajaco kontrolowang przy zastosowaniu leczenia
miejscowego 1 helioterapii lub fototerapii.

Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien (do 40 mg), 0,4 mg/kg mc.
co drugi tydzien (do 20 mg) lub metotreksat 0,1-0,4 mg/kg mc. tygodniowo (do 25 mg). W 16. tygodniu
dodatnig odpowiedz, §wiadczaca o skutecznosci (np. PASI 75), wykazato wigcej pacjentow, ktorym
losowo przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz pacjentow, ktorym losowo
przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc., co drugi tydzief, lub MTX.

Tabela 19. Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy — wyniki skuteczno$ci
w 16. tygodniu

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg mc.
N=37 co drugi tydzien
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: czysta/prawie czysta® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

MTX = metotreksat

b P =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w pordéwnaniu do MTX
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¢ P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w porownaniu do MTX

U pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie PASI 75 1 oceng PGA ,,czysta” lub ,,prawie
czysta” zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i monitorowano ich pod katem utraty kontroli
choroby (tzn. pogorszenia PGA o co najmniej dwa stopnie). Nastgpnie pacjentow powtdrnie poddano
leczeniu adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien przez dodatkowe 16 tygodni

1 podczas powtornego leczenia stwierdzono podobne odsetki odpowiedzi jak w poprzedniej fazie
podwojnie zaslepionej: odpowiedz na leczenie PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentow) i ocena PGA
,»czysta” lub ,,prawie czysta” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).

W fazie otwartej badania odpowiedzi na leczenie wyrazone PASI 75 i oceng PGA ,,czysta” lub
»prawie czysta” utrzymywaty si¢ przez dodatkowe 52 tygodnie, bez nowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) u dzieci i mlodziezy

Adalimumab oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie
$lepa proba, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia indukcyjnego

1 podtrzymujacego, dawkami ustalonymi w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (<40 kg lub > 40 kg),
u 192 pacjentéw, miedzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia, z choroba Lesniowskiego-Crohna

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, co definiowano jako warto$¢ pediatrycznego wskaznika
aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDALI) > 30. Pacjenci musieli wezesniej bez powodzenia otrzymywac standardowe leczenie
stosowane w ChL-C (w tym lek z grupy kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujacy). Mozliwe
bylo rowniez wlaczenie pacjentdow, ktorzy wezesniej przestali odpowiadac¢ na infliksymab lub
wystapita u nich nietolerancja infliksymabu.

W probie otwartej wszyscy pacjenci otrzymali w okresie indukcji dawke zalezng od masy ciata
W momencie rozpocze¢cia badania: pacjenci o masie ciata > 40 kg otrzymali 160 mg w tygodniu 0
1 80 mg w 2. tygodniu, pacjenci o masie ciata < 40 kg odpowiednio 80 mg i 40 mg.

W 4. tygodniu pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1, w zaleznos$ci od ich aktualnej masy
ciata, do jednego z dwoch schematow leczenia podtrzymujgcego: mata dawka lub standardowa dawka,

co przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Schemat dawkowania podtrzymujacego

Masa ciala pacjenta Mala dawka Standardowa dawka
<40 kg 10 mg co drugi tydzien 20 mg co drugi tydzien
>40 kg 20 mg co drugi tydzien 40 mg co drugi tydzien

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, co definiowano jako
warto$¢ wskaznika PCDAI < 10.

Odsetki remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie PCDAI

o co najmniej 15 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej) przedstawiono w tabeli 21. Odsetki
pacjentow, u ktorych zaprzestano stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunomodulujacych,
przedstawiono w tabeli 22.
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Tabela 21. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — remisja i odpowiedz kliniczna mierzone
PCDAI

Dawka standardowa Mata dawka Wartos¢ p*
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
N=93 N=95

26. tydzien

Remisja kliniczna 38,7% 28,4% 0,075

Odpowiedz kliniczna 59,1% 48.4% 0,073
52. tydzien

Remisja kliniczna 33,3% 23.2% 0,100

Odpowiedz kliniczna 41,9% 28,4% 0,038

*  Wartos¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z mala dawka.

Tabela 22. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — zaprzestanie stosowania kortykosteroidéw
lub lekéw immunomodulujacych i remisja przetok

Dawka standardowa Mala dawka Wartosé p!
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
Zaprzestanie stosowania _ _
kortykosteroidow N=33 N=38
26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
.Zaprzestanle sto.sowanzla lekow N =60 N=57
immunomodulujacych
52. tydzien 30,0% 29,8% 0,983
Remisja przetok® N=15 N=21
26. tydzien 46,7% 38,1% 0,608
52. tydzien 40,0% 23,8% 0,303
1

Wartos$¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z mala dawka.

Jesli pacjent spetnial kryterium odpowiedzi klinicznej, leczenie immunosupresyjne mozna byto przerwaé
wylacznie w 26. tygodniu lub po 26. tygodniu, wedtug uznania badacza.

Definiowana jako zamknigcie wszystkich przetok czynnych w punkcie poczatkowym, ktoére obserwowano
podczas co najmniej 2 kolejnych wizyt po rozpoczeciu badania.

2

W obydwu leczonych grupach w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie
(poprawe), w stosunku do wartosci wyjsciowych, wskaznika masy ciata i tempa wzrostu.

W obydwu grupach obserwowano rowniez istotng statystycznie i klinicznie poprawe, w stosunku
do warto$ci wyjsciowych, parametrow jakosci zycia (w tym IMPACT III).

Stu pacjentéow (n = 100) z badania klinicznego w populacji dzieci i mtodziezy z choroba LeSniowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugookresowym otwartym badaniu kontynuacyjnym. Po 5 latach
leczenia adalimumabem z 50 pacjentéw pozostajacych w badaniu 74,0% (37/50) nadal byto w remis;ji
klinicznej, a 92,0% (46/50) nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wedlug wskaznika PCDAL

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym u 90 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2

do < 18 lat z czynnym, zwigzanym z MIZS, nieinfekcyjnym zapaleniem przedniego odcinka btony
naczyniowej oka, u ktorych nieskuteczne byto leczenie metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni.
Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce 20 mg (jesli < 30 kg), lub adalimumab 40 mg
(jesli > 30 kg), co drugi tydzien, w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jaka otrzymywali przed
przystapieniem do badania.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami
niepowodzenia leczenia byly nasilenie lub utrzymujacy si¢ brak poprawy zapalenia oka, czgsciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspotistniejgcych chorob oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chordb oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie lekow oraz przerwanie leczenia
na dtuzszy okres.

Odpowiedz kliniczna

W poréwnaniu do placebo, adalimumab istotnie wydluzy? czas do niepowodzenia leczenia (patrz
rycina 2, p < 0,0001 na podstawie testu log-rank). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita
24,1 tygodnie u uczestnikow otrzymujacych placebo, a u uczestnikow leczonych adalimumabem
mediany czasu do niepowodzenia leczenia nie mozna byto oszacowaé, poniewaz niepowodzenie
leczenia wystapito u mniej niz potowy z nich. Adalimumab istotnie zmniejszyt ryzyko niepowodzenia
leczenia, o 75% w poréwnaniu do placebo, jak to wykazat wspotczynnik ryzyka [ang. hazard ratio,
HR = 0,25 (95% CI: 0,12, 0,49)].

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po podaniu podskornym dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom

z wielostawowym mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawoéw (WMIZS) w wieku od 4 do 17
lat $rednie minimalne st¢zenie (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym
(warto$ci oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 = 5,6 ng/ml (102% CV — wspotczynnik
zmiennos$ci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7% CV), gdy
stosowano jednoczes$nie metotreksat.

U pacjentéw z wielostawowym MIZS w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie
ciata < 15 kg, ktérym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m? pc., $rednie minimalne stezenie
(ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV),
gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV), gdy stosowano
jednoczesnie metotreksat.

U pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych po podawaniu dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien
srednie najmniejsze stezenia (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci
oznaczane w 24. tygodniu) wyniosty 8,8 £ 6,6 pg/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu

1 11,8 +4,3 pg/ml, gdy stosowano jednocze$nie metotreksat.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien pacjentom
pediatrycznym z przewlekla tuszczycag zwyczajng (plackowatg) srednie + SD minimalne st¢zenie
(ang. trough) adalimumabu w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu

7,4 £ 5,8 pg/ml (79% CV).

U pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang do cigzkiej postacig ChL-C, w probie otwartej w okresie
indukcji dawka adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 0 i 2,

w zaleznos$ci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odciecia). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujace dawka standardowa (40/20 mg
co drugi tydzien) lub mala dawka (20/10 mg co drugi tydzief), w zalezno$ci od masy ciata. Srednie
(£SD) minimalne st¢zenia (ang. trough) adalimumabu w surowicy osiggni¢te w 4. tygodniu wynosity
15,7 + 6,6 pg/ml u pacjentdéw o masie ciala > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1 pg/ml u pacjentow

o masie ciata <40 kg (80/40 mg).

U pacjentow, ktorzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, $rednie
(+SD) minimalne st¢zenia (ang. trough) adalimumabu osiagnigte w 52. tygodniu wynosity

9,5+ 5,6 ug/ml w grupie otrzymujacej dawke standardowa oraz 3,5 + 2,2 ug/ml w grupie otrzymujacej
mala dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymywaty sie u pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie
adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentow, u ktorych zwigkszono intensywnos¢
dawkowania z podawania co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, $rednie (=SD) stezenia
adalimumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 £ 11,4 pug/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 + 3,5 ug/ml
(20/10 mg co tydzien).

Ekspozycje¢ na adalimumab u pacjentdow pediatrycznych z zapaleniem btony naczyniowej oka
okreslano stosujac populacyjne modelowanie farmakokinetyki i symulacj¢ w oparciu

o farmakokinetyke w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (luszczyca u dzieci i mtodziezy,
mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
oraz zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych). Nie ma dostgpnych
danych o ekspozycji klinicznej po stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat.
Przewidywane wartosci ekspozycji wskazuja, ze w przypadku niestosowania metotreksatu, dawka
nasycajgce moze powodowac poczatkowe zwigkszenie ekspozycji uktadowe;.
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Zwiazek ekspozyciji z odpowiedzia na leczenie u dzieci 1 mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych u pacjentow z MIZS (WMIZS i ERA) stwierdzono zwigzek
ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy stgzeniami w osoczu, a odpowiedzig PedACR 50. Pozorne
stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa odpowiedzi
PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Zwiazek ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy st¢zeniem adalimumabu, a skuteczno$cig u dzieci
i mlodziezy z cigzka postacia przewlektej luszczycy zwyczajnej (plackowatej) stwierdzono dla
odpowiedzi PASI 75 1 PGA odpowiednio ,,czysta” lub ,,prawie czysta”. Odpowiedzi PASI 75 i PGA
»czysta” lub ,,prawie czysta” zwigkszaly si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ stezen adalimumabu w obydwu
przypadkach przy podobnej pozornej wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pg/ml (95% CI
odpowiednio 0,4-47,6 1 1,9-10,5).

Dorosli

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach od podania.
Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (VSS) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie
maziowym pobranym od kilkunastu pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw wynosito od
31% do 96% wartosci st¢zenia w surowicy.

Po podawaniu podskoérnym adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien u dorostych pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano jednoczes$nie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy
podawano jednoczes$nie metotreksat). Po podawaniu podskornym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi
tydzien i co tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym zwigkszato
si¢, w przyblizeniu, proporcjonalnie do dawki.

U dorostych pacjentow z tuszczyca $rednie minimalne stgzenie w stanie stacjonarnym przed podaniem
kolejnej dawki wynosito 5 pg/ml w okresie stosowania adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien
W monoterapii.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna po podaniu dawki nasycajacej 80 mg adalimumabu
w tygodniu 0, a nastgpnie 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiagnigto st¢zenia minimalne
(ang. trough) adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 5,5 pg/ml. Po podaniu dawki
nasycajacej 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nastgpnie 80 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji
osiggnigto stezenia minimalne adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 12 pg/ml. U
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktdrzy otrzymywali dawke podtrzymujacg 40 mg
adalimumabu co drugi tydzien, obserwowano $rednie stezenia minimalne w stanie stacjonarnym
wynoszace w przyblizeniu 7 pg/ml.

U dorostych pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 1. tygodnia, Srednie
stezenia w stanie stacjonarnym wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji
przewidywaty porownywalng ekspozycj¢ na adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentow leczonych dawka
80 mg co drugi tydzien w porownaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych pacjentow z RZS,
HS, WZJG, ChL-C lub tuszczyca, pacjentow z mtodzienczym HS oraz dzieci i mtodziez > 40 kg

z ChL-C).
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Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyki uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentéw chorych na RZS
ujawnily tendencj¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem masy
ciala. Po uwzglednieniu rdznic w masie ciala, wydaje si¢, ze ple¢ i wiek majg minimalny wplyw na
klirens adalimumabu. Zaobserwowano, zZe stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego
z przeciwciatami przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies, AAA)] byto nizsze

u pacjentow, u ktoérych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolno$¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie stwierdzono
szkodliwego dziatania adalimumabu na plody. Dla adalimumabu nie wykonano ani badan
potencjalnego dzialania rakotworczego, ani standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnosé

i w okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla przeciwciata o
ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz powstawanie neutralizujacych
przeciwciat u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Wersenian disodowy dwuwodny
L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac¢ amputko-strzykawke
w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Pojedyncza amputko-strzykawka z produktem Amsparity moze by¢ przechowywana w temperaturze

maksymalnie 30°C przez okres do 30 dni. Strzykawke nalezy chroni¢ przed $wiatlem i wyrzucic, jesli
nie zostanie zuzyta w ciggu 30 dni.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce do jednorazowego uzytku (szkto
typu I) z koncowka ttoka z gumy chlorobutylowej i igla z ostonka (elastomer termoplastyczny).

Opakowanie zawiera:

o 2 amputko-strzykawki (0,4 ml jalowego roztworu) z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem; kazda
amputko-strzykawka znajduje si¢ w blistrze.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrze$nia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomochnicze 0o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan zawiera 0,16 mg polisorbatu 80
w kazdej jednodawkowej fiolce o pojemnosci 0,8 ml, co odpowiada stgzeniu 0,2 mg/ml
polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Przezroczysty, bezbarwny do bardzo jasnobrazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt Amsparity w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego
wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy
odpowiedz na jeden lub wigcej lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD, ang. disease-modifying anti-rheumatic drug) okazata si¢ niewystarczajaca. Produkt
Amsparity mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane (skuteczno$¢ stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1).
Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciggnistych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane (patrz

punkt 5.1).

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewlekltej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci 1 mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore wykazatly niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikuja si¢ do takiego leczenia.
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Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych u mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczolow
potowych (ang. hidradenitis suppurativa, HS) (tradzik odwrocony, acne inversa) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego u mlodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajaca odpowiedzig

na konwencjonalne leczenie uktadowe HS (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cig¢zkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie Zywieniowe jako terapi¢ pierwotng i lek z grupy
kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujacy, lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy i (lub) 6-merkaptopuryne¢ (6-MP) lub
azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie toleruja takiego rodzaju leczenia lub jest ono przeciwwskazane
ze wzgledow medycznych.

Zapalenie blony naczyniowe]j oka u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu przewlektego nieinfekcyjnego zapalenia przedniego
odcinka btony naczyniowej oka u pacjentow w wieku od 2 lat, ktorzy wykazywali niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy jest ono nietolerowane, lub u ktérych leczenie
konwencjonalne jest niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Amsparity powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych produkt Amsparity jest wskazany.
Zaleca si¢ lekarzom okulistom, aby przed rozpocz¢ciem leczenia produktem Amsparity skonsultowali
si¢ z odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Amsparity

powinni otrzymac ,,Karte przypominajaca dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania iniekcji pacjenci mogg sami wstrzykiwaé
sobie produkt Amsparity, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

W czasie leczenia produktem Amsparity nalezy zoptymalizowa¢ stosowanie innego leczenia
skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi].

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez

Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 2 lat

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow w wieku od 2 lat w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta (tabela 1). Produkt
Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
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Tabela 1. Dawka produktu Amsparity u pacjentow z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
10 kg do <30 kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastgpuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktory nie
zareagowal na leczenie w tym okresie.

Stosowanie adalimumabu u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentdw z zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciggnistych w wieku od 6 lat w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 2).
Produkt Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 2. Dawka produktu Amsparity u pacjentéw z zapaleniem stawéw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
15 kgdo <30 kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentow z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych w wieku ponizej 6 lat.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i modziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z tuszczyca zwyczajna w wieku od 4 lat do 17 lat
w zaleznosci od masy ciala pacjenta (tabela 3). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknieciu

podskdérnym.

Tabela 3. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwyczajna (plackowata)

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania

15 kg do <30 kg Dawka poczatkowa 20 mg, a nastegpnie po
uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej 20 mg podawane co drugi tydzien

>30kg Dawka poczatkowa 40 mg, a nastegpnie po
uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej 40 mg podawane co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia przez dtuzej niz 16 tygodni
u pacjenta, ktory nie zareagowal na leczenie w tym okresie.

Jesli wskazane jest powtorne leczenie produktem Amsparity, nalezy postepowaé zgodnie
z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania i czasu trwania leczenia.
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Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwyczajng (plackowata)
oceniano przez srednio 13 miesigcy.

Stosowanie adalimumabu u pacjentow w wieku ponizej 4 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u mtodziezy (w wieku od 12 lat, o masie ciata co
najmniej 30 kg)

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentow w wieku mlodzienczym z HS.

Dawkowanie adalimumabu u tych pacjentow ustalono na podstawie farmakokinetycznego
modelowania i symulacji (patrz punkt 5.2).

Zalecana dawka produktu Amsparity to 80 mg w tygodniu 0, a nast¢pnie poczawszy od 1. tygodnia
40 mg co drugi tydzien, podawane we wstrzyknigciu podskornym.

U pacjentow w wieku mtodzienczym z niewystarczajaca odpowiedzig na produkt Amsparity w dawce
40 mg co drugi tydzien mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawkowania do 40 mg raz w tygodniu lub

80 mg co drugi tydzien.

Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Amsparity mozna kontynuowac stosowanie
antybiotykow. Zaleca si¢, aby w okresie leczenia produktem Amsparity pacjenci codziennie

przemywali zmiany skorne wywotane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 12 tygodni u
pacjentow, u ktorych w tym okresie nie nastapita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna w stosownych przypadkach powtérnie wprowadzic¢
stosowanie produktu Amsparity.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dtugookresowa terapig (patrz dane dotyczace
dorostych pacjentow w punkcie 5.1).

Stosowanie adalimumabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u pacjentdow z chorobg Lesniowskiego-Crohna w wieku od 6 do
17 lat w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 4). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknieciu

podskornym.

Tabela 4. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z choroba Lesniowskiego-Crohna

Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka
pacjenta podtrzymujaca
poczawszy od
4. tygodnia
<40kg | e 40 mgw tygodniu 0i20 mgw 2. tygodniu 20 mg co drugi
tydzien
Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, Zze ryzyko zdarzen niepozadanych
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Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka
pacjenta podtrzymujaca

poczawszy od
4. tygodnia

moze by¢ wigksze kiedy stosuje si¢ wyzsza dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

e 80 mgw tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu

>40kg | e 80 mgw tygodniu 0i40 mgw 2. tygodniu 40 mg co drugi
tydzien

Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
moze by¢ wieksze kiedy stosuje sie wyzsza dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

e 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu

U pacjentow, u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca, moze by¢ korzystne zwickszenie
dawkowania:

. <40 kg: 20 mg co tydzien

. > 40 kg: 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktory nie zareagowat
na leczenie do 12. tygodnia.

Stosowanie adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, w wieku
od 6 do 17 lat, ustalana jest w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 5). Produkt Amsparity podaje

si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 5. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala pacjenta Dawka indukcyjna Dawka podtrzymujaca,
poczawszy od 4. tygodnia*
<40 kg e 80 mg w tygodniu 0 (podawane jako dwa 40 mg co drugi tydzien
wstrzyknigcia 40 mg w jednym dniu)
oraz

e 40 mg w 2. tygodniu (podawane jako
jedno wstrzykniecie 40 mg)

>40 kg e 160 mg w tygodniu 0 (podawane jako 80 mg co drugi tydzien
cztery wstrzyknigcia 40 mg w jednym
dniu lub jako dwa wstrzyknigcia 40 mg
na dobe w dwoch kolejnych dniach) oraz

e 80 mgw 2. tygodniu (podawane jako
dwa wstrzyknigcia 40 mg w jednym
dniu)

* Pacjenci pediatryczni, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas leczenia produktem Amsparity, powinni kontynuowac
leczenie przepisang dawka podtrzymujacs.

49



Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz 8 tygodni u pacjentow, ktorzy nie
wykazali oznak odpowiedzi na leczenie w tym okresie.

Stosowanie produktu Amsparity u pacjentdw w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach, w zalezno$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem btony naczyniowej oka
w wieku od 2 lat w zalezno$ci od masy ciala pacjenta (tabela 6). Produkt Amsparity podaje si¢ we

wstrzyknigciu podskornym.

W zapaleniu btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
adalimumabem bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Tabela 6. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej oka

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
<30kg 20 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
z metotreksatem
>30kg 40 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
7 metotreksatem

Rozpoczynajac leczenie produktem Amsparity, dawke nasycajaca 40 mg u pacjentow < 30 kg lub

80 mg u pacjentéw > 30 kg mozna podac¢ na jeden tydzien przed rozpoczgciem leczenia
podtrzymujacego. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawki nasycajacej
produktu Amsparity u dzieci w wieku < 6 lat (patrz punkt 5.2).

Stosowanie adalimumabu u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Zaleca si¢ coroczng oceng korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja dlugookresowego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Niewydolnos$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych populacjach pacjentow. Nie mozna poda¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dolaczonej do opakowania.

Produkt Amsparity jest dostepny w innych dawkach i postaciach.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).
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Umiarkowana i ci¢zka niewydolno$¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu .

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen. Pacjentow nalezy wobec
tego poddawac doktadnej obserwacji pod katem zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu
produktem Amsparity. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac obserwacjg.

Leczenia produktem Amsparity nie wolno rozpoczynac u pacjentdow z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentow
narazonych na gruzlice i pacjentéw, ktorzy podréozowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania
na gruzlicg lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza
lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Amsparity (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia produktem Amsparity wystapi nowe zakazenie, nalezy
uwaznie monitorowac i podda¢ pelnej ocenie diagnostycznej. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne
zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Amsparity nalezy wstrzymac¢ do czasu opanowania
zakazenia. Lekarze powinni zachowaé ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Amsparity

u pacjentdw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore mogg zwigkszac
sktonno$¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.

Powazne zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznicg
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie
jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie phuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdw oraz posocznicg. Zgtaszano przypadki
hospitalizacji lub zgonu w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentow otrzymujacych adalimumab zgtaszano przypadki gruzlicy, w tym jej reaktywacji
i nowych zachorowan na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy plucnej i pozaptucne;j
(tzn. rozsianej).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Amsparity wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom

w celu wykluczenia zar6wno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badania powinny obja¢
szczegOtowa, dokonang przez lekarza ocen¢ wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwosci wezesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skérny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢
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odnotowanie tych badan i ich wynikow w ,,Karcie przypominajacej dla pacjenta”. Lekarze
przepisujacy lek powinni pamigtac o ryzyku fatszywie ujemnych skornych odczynow
tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko chorych pacjentow lub pacjentow z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Amsparity
(patrz punkt 4.3).

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
z leczeniem.

W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem bedgcym
specjalista w leczeniu gruzlicy.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczg¢ciem podawania produktu Amsparity
nalezy rozpocza¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu
Amsparity, nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentéw z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka

i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentdw z utajong lub czynng gruzlicg

w przesztosci, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentdow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow wczeéniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
rozwingta si¢ gruzlica.

Pacjentdéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem Amsparity
lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze
zakazenia inwazyjne. ZakaZenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentow otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF, co powodowato op6znienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy
prowadzace do zgonow.

U pacjentow, u ktérych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak goraczka, zte
samopoczucie, utrata masy ciala, poty, kaszel, dusznos¢ i (Ilub) nacieki w ptucach lub inna powazna
choroba ogolnoustrojowa z wspotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewac
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity. U tych
pacjentdw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢

w porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym si¢ w leczeniu pacjentdow z inwazyjnymi zakazeniami
grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF, w tym adalimumab, wystapita reaktywacja
zapalenia watroby typu B. W niektdrych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Amsparity u pacjentow nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentow
z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢ konsultacj¢ u lekarza specjalisty
w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem Amsparity, nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV przez caty okres
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terapii i przez kilka miesigcy po jej zakonczeniu. Brak wystarczajacych informacji uzyskanych
podczas leczenia pacjentow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu
z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentéw, u ktorych wystgpi
reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Amsparity i rozpocza¢ stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano

z wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych chordb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych chorob demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Amsparity u pacjentéw

z zaburzeniami demielinizacyjnymi o$rodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore
wystgpowaly wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania
produktu Amsparity, jesli wystapi ktore$ z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwiazek migdzy
zapaleniem cze$ci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi
osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem cze¢$ci posredniej btony
naczyniowej oka nalezy wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpoczgciem leczenia produktem
Amsparity oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych si¢
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano cig¢zkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem
adalimumabu. W badaniach klinicznych niezbyt czgsto obserwowano nieci¢zkie reakcje alergiczne
zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Zglaszano przypadki cigzkich reakcji alergicznych, w tym
anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity i rozpoczaé
wlasciwe leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem nie
stwierdzono dzialania hamujacego reakcje nadwrazliwo$ci typu péznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie efektorowych komorek T, B, NK, monocytow/makrofagéw oraz
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej cz¢sci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, u pacjentow otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystepowaly rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono przypadki biataczki

u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystapienia chtoniaka i bialaczki
jest wigksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dlugotrwatym wysoce aktywnym
procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢
mozliwosci ryzyka wystapienia chtoniakow, biataczki i innych nowotworéw zlosliwych u pacjentow
leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrod dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku
do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczgcie leczenia < 18. roku zycia),
w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach powodujgce zgon. Okoto
potowe przypadkow stanowity chtoniaki. W pozostalych przypadkach byly to rozmaite nowotwory
ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zlosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw zlosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z grupy
antagonistow TNF.
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka
T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ
chloniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore

z opisanych chtoniakow T-komoérkowych watrobowo-§ledzionowych wystapily podczas stosowania
adalimumabu u mtodych dorostych pacjentow leczonych rownoczes$nie azatiopryng lub
6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i adalimumabu. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia si¢ chtoniaka T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow
leczonych produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentdw z nowotworem zlosliwym w wywiadzie lub
pacjentow, u ktorych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystapieniu nowotworu zto§liwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegodlng ostroznosé rozwazajac zastosowanie adalimumabu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.8).

Wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci pacjentéw z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub pacjentow z luszczyca leczonych w przesztosci metoda PUVA, nalezy poddac
badaniu na obecno$¢ raka skory niebedacego czerniakiem przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia
produktem Amsparity. Zgtaszano przypadki czerniaka i raka z komoérek Merkla u pacjentow
leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego antagonisty TNF,
infliksymabu, u pacjentéw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, zgtaszano wigcej przypadkow nowotwordéw ztosliwych, glownie ptuc
lub glowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentow z grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢
podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow —
natogowych palaczy, u ktorych ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.

Na podstawie dostgpnych obecnie danych nie mozna stwierdzié, czy leczenie adalimumabem
zwigksza ryzyko rozwinigcia si¢ dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita
grubego (na przyktad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego Iub
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych) lub pacjentow z dysplazja lub rakiem jelita
grubego w przesztosci, nalezy poddawac¢ badaniom w kierunku dysplazji w regularnych odstepach
czasu przed leczeniem i przez caty okres choroby. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopi¢ oraz
wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujagcymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

Zgtaszano rzadkie przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwiazku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zglaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek
(np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujagcym produkt Amsparity nalezy
zaleci¢, aby natychmiast zglaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawdw
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca si¢ gorgczka,
wylewy podskorne, krwawienie, blados$c). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
Amsparity u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentng szczepionke¢ przeciw pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest danych odno$nie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe
szczepionki u pacjentdw otrzymujacych adalimumab.
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Zaleca sig, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczegciem leczenia adalimumabem
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujagcym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni adalimumabem moga jednoczes$nie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez okres 5 miesigcy
od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci
serca i zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Zgtaszano rowniez
przypadki pogorszenia zastoinowej niewydolno$ci serca u pacjentdw otrzymujacych adalimumab.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Amsparity u pacjentow z fagodna niewydolnoscig serca
(klasa I/l wg NYHA). Stosowanie produktu Amsparity jest przeciwwskazane w niewydolnos$ci serca
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwa¢ leczenie produktem
Amsparity u pacjentéw, u ktorych pojawily si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub
wystapito pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Amsparity moze powodowac powstawanie autoprzeciwcial. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia adalimumabem na rozwdj chorob
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Amsparity u pacjenta wystapia objawy
wskazujace na zespot toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest
dodatnie, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).

Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktoérych podawano rownoczesnie
anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistag TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych

w porownaniu do stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg podobne dziatanie toksyczne
moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca
si¢ zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD

(np. anakinrg i abataceptem) ani innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego
ryzyka zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Dos$wiadczenie zwigzane z bezpieczenstwem zabiegéw chirurgicznych u pacjentow leczonych
adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzglgdni¢ dhugi
okres pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Amsparity nalezy podda¢ doktadnej obserwacji pod katem zakazen oraz podjac
odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki

u pacjentow otrzymujacych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywaé na obecnos¢ trwalego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
adalimumab nie nasila zwezen, ani ich nie powoduje.
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Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych adalimumabem pacjentdw powyzej 65 rz.
(3,7%) byta wigksza, niz u pacjentow ponizej 65 rz. (1,5%). Niektore z zakazen powodowaly zgon.
Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ryzyko
zakazenia.

Dzieci i mlodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyzej.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80. Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
zawiera 0,16 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej fiolce o pojemnosci 0,8 ml, co odpowiada
stezeniu 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbat 80 moze powodowac reakcje nadwrazliwosci.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,8 ml, co oznacza ze
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie adalimumabu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym
mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow 1 tuszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych
ten lek w monoterapii oraz u pacjentoéw przyjmujacych rownoczesnie metotreksat. Tworzenie
przeciwciat byto mniejsze, gdy adalimumab podawano z metotreksatem w poréwnaniu do stosowania
w monoterapii. Podawanie adalimumabu bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia si¢
przeciwcial, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie skuteczno$ci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i1 anakinry (patrz punkt 4.4
,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).

Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i abataceptu (patrz punkt 4.4
,,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania cigzy
1 ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Amsparity.

Cigza

Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych c¢igz, zakonczonych zywym urodzeniem
o znanym zakonczeniu, w czasie ktorych stosowano adalimumab, w tym ponad 1500 ciaz, w czasie
ktoérych stosowano adalimumab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwigkszenie odsetka wad
rozwojowych u noworodkow.

Do prospektywnych rejestrow kohortowych wiaczono 257 kobiet z reumatoidalnym zapaleniem

stawow (RZS) lub choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) leczonych adalimumabem przynajmnie;j
w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChL-C nieleczonych adalimumabem.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta czgsto§¢ wystepowania urodzen z powazng wada
wrodzong. Wspolczynnik cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego, zywego noworodka
z powazng wada wrodzong wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem

1 5/74 (6,8%) u nicleczonych kobiet z RZS (nieskorygowany OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) oraz
16/152 (10,5%) u kobiet z ChL-C leczonych adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet

z ChL-C (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy roéznice
bazowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73) tacznie dla RZS 1 ChL-C. Dla drugorzedowych punktow
koncowych samoistnych poronien, niewielkich wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielkosci
ptodu, powaznych lub oportunistycznych zakazen nie byto wyraznej réznicy migdzy kobietami
leczonymi a nieleczonymi adalimumabem, nie raportowano takze martwych urodzen oraz
nowotworow. Na interpretacje danych mogg mie¢ wplyw ograniczenia metodologiczne badania,

w tym mata wielko$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wykazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci ani dziatania teratogennego. Nie sg dostepne niekliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dzialanie na TNFo adalimumab podawany w okresie cigzy moglby wptywac
na prawidlowa odpowiedz immunologiczng u noworodka. Adalimumab nalezy stosowac¢ w okresie
ciazy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Adalimumab moze przenika¢ przez tozysko do surowicy niemowlat, ktorych matki leczono w okresie
cigzy adalimumabem. W wyniku tego u niemowlat moze wystapi¢ zwickszone ryzyko zakazenia.

U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca si¢ podawania zywych
szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej BCG) przez okres 5 miesi¢cy od przyjecia przez
matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka kobiecego
w bardzo niewielkich stezeniach 1 wystepuje w mleku kobiecym w stgzeniu od 0,1% do 1% poziomu
w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteolize i majg niska biodostepnosc. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkoéw/dzieci
karmionych piersig. W zwigzku z tym produkt Amsparity moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
karmienia piersia.

Ptodnosé

Brak przedklinicznych danych o wptywie adalimumabu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Adalimumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu produktu Amsparity wystagpi¢ moga zawroty gtowy i pogorszenie widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Adalimumab badano u 9506 pacjentéw w gtownych, kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesi¢cy lub dluzej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci

z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby, mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw 1 zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych) oraz pacjenci
z osiowa spondyloartropatig (zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
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stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych
oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W gtdéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato
udziat 6089 pacjentéw otrzymujacych adalimumab oraz 3801 pacjentow otrzymujgcych placebo lub
czynng substancj¢ porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w gtéwnych
badaniach prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z udzialem grup kontrolnych wynosit 5,9%
dla pacjentow przyjmujacych adalimumab i 5,4% dla pacjentow z grup kontrolnych.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli,
zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien,
swiad, krwotok, bol lub obrzek), bdle gtowy i1 bole migsniowo-szkieletowe.

Zgtaszano przypadki cigzkich dziatan niepozadanych adalimumabu. Leki z grupy antagonistow TNF,
takie jak adalimumab, dziataja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na
mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym.

W zwiazku ze stosowaniem adalimumabu zglaszano réwniez przypadki zakazen powodujacych zgon
1 zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotworow ztosliwych (w tym biataczki,
chloniaka i chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-§ledzionowego).

Zgtaszano réwniez przypadki ciezkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

i autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich zgtoszenia rzadkich przypadkdéw pancytopentii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zgloszenia przypadkow tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-
Johnsona.

Dzieci i mlodziez

Na ogot typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 7 ponizej dziatania niepozadane
uszeregowano wg uktadoéw i narzagdow i czgstosci wystepowania w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do <
1/1 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystegpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Wymieniono dziatania wystepujace z najwigksza czestoscia

w roéznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie ,,Uk}ad/narzad” oznacza, ze w punktach 4.3, 4.4

1 4.8 podano dodatkowe informacje.
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Tabela 7. Dzialania niepozadane

Uklad/narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze™®

Bardzo czesto

Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia

dolnych i gérnych drog oddechowych, zapalenie

ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardla, zapalenie
czeséci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane
przez wirusa opryszczki)

Czesto Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca
1 grypa),
zakazenia jelit (w tym wirusowe zapalenie zotadka
ijelit),
zakazenia skory 1 tkanek migkkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki tgcznej, liszajec,
martwicze zapalenie powigzi i potpasiec),
zakazenia ucha,
zakazenia w obregbie jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zebow),
zakazenia drog rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek),
zakazenia grzybicze,
zakazenia stawow
Niezbyt czgsto | Zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe
zapalenie opon mozgowych),
zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex),
zakazenia bakteryjne,
zakazenia oka,
zapalenie uchylkow'
Nowotwory tagodne , Czgsto Rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
ztosliwe i nieokreslone (w podstawnokomoérkowy i rak ptaskonablonkowy),
tym torbiele i polipy)* nowotwor tagodny
Niezbyt czgsto | Chloniak**,
nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka, rak
ptuc i rak gruczohu tarczowego),
czerniak**
Rzadko Biataczka'
Czestosé Chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy!,
nieznana rak z komorek Merkla (neuroendokrynny nowotwor

zto$liwy skory)',
migsak Kaposiego
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Czestos¢

Uklad/narzad . Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto | Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
chtonnego* niedokrwistos¢
Czesto Leukocytoza,
zmnigjszenie liczby plytek krwi
Niezbyt czgsto | Samoistna plamica matoplytkowa
Rzadko Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwos¢,
odpornosciowego™ alergie (w tym alergia sezonowa)

Niezbyt czesto | Sarkoidoza!,
zapalenie naczyn

Rzadko Anafilaksja'

Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czgsto | Zwigkszenie st¢zenia lipidow
odzywiania

Czesto Hipokaliemia,

zwickszenie stezenia kwasu moczowego,
nieprawidlowe stezenie sodu we krwi,
hipokalcemia,

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne Czesto Zmiany nastroju (w tym depresja),
niepokdj,
bezsennos¢

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | Bole glowy
nerwowego*

Czesto Parestezje (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego

Niezbyt czesto | Udar mozgu',
drzenia mig$niowe,
neuropatia

Rzadko Stwardnienie rozsiane,

zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego,

zespot Guillaina-Barrégo)
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Uklad/narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia oka

Czesto

Pogorszenie widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie powiek,
obrzegk oka

Niezbyt czesto

Podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Zawroty glowy

Niezbyt czesto

Gluchota,
szumy uszne

Zaburzenia serca*

Czesto

Tachykardia

Niezbyt czgsto

Zawat mig$nia sercowego',
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

Rzadko

Zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadci$nienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak

Niezbyt czesto

Tetniak aorty,
niedrozno$¢ naczyn tetniczych,
zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia*

Czesto

Astma,
dusznose,
kaszel

Niezbyt czgsto

Zator tetnicy ptucnej’,
$rédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie phuc,

wysiek optucnowy!

Rzadko

Zwloknienie phuc!

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha,
nudnosci 1 wymioty

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego,

dyspepsja,

choroba refluksowa przetyku,

zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu i jamy ustnej)

Niezbyt czgsto

Zapalenie trzustki,
utrudnienie polykania,
obrzek twarzy

Rzadko

Perforacja jelita!
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Uklad/narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych*

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Niezbyt czgsto | Zapalenie pecherzyka zétciowego i kamica
zolciowa,
sthuszczenie watroby,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny
Rzadko Zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B!
autoimmunologiczne zapalenie watroby!
Czestose Niewydolno$¢ watroby!
nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Wysypka (w tym zluszczajaca si¢ wysypka)

Czesto

Pogorszenie si¢ lub wystapienie tuszczycy
(tuszczyca krostkowa dloni i stop)',
pokrzywka,

siniaczenie (w tym plamica),

zapalenie skory (w tym wyprysk),
famliwos¢ paznokci,

nadmierne pocenie si¢,

tysienie!,

swiad

Niezbyt czesto

Poty nocne,
blizna

Rzadko

Rumien wielopostaciowy!,
zespot Stevensa-Johnsona',
obrzek naczynioruchowy',
zapalenie naczyn skory',
liszajowate zmiany skorne!

Czestosc
nieznana

Nasilenie objawow zapalenia skérno-mig$niowego'

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki

Bardzo czgsto

Bole migéniowo-szkieletowe

facznej Czesto Skurcze migéni (w tym zwigkszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)
Niezbyt czgsto | Rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy
Rzadko Zespot toczniopodobny!
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia czynno$ci nerek,
moczowych krwiomocz
Niezbyt czgsto | Oddawanie moczu w nocy
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi
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Uklad/narzad Czgstose . Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czgsto | Odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien
w miejscu podania*® w miejscu wstrzykniecia)
Czesto Bole w klatce piersiowe;,
obrzeki,
gorgczka!
Niezbyt czgsto | Zapalenie
Badania diagnostyczne* Czgsto Zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia (w tym
wydluzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
Czestosé zwickszenie masy ciala’
nieznana
Urazy, zatrucia i Czesto Zaburzenia gojenia
powiktania po zabiegach

*  dodatkowe informacje znalez¢ mozna w punktach 4.3, 4.414.8

** w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby

' w tym dane z doniesien spontanicznych
2 W okresie leczenia trwajacego 46 miesigcy w przypadku adalimumabu $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0,3—1,0 kg we wskazaniach do stosowania u 0sob dorostych,
a w przypadku placebo (minus) -0,4-0,4 kg. W dhugotrwalych badaniach przedtuzonych ze $rednim czasem
narazenia wynoszacym okoto 1-2 lat i bez grupy kontrolnej, obserwowano tez zwigkszenie masy ciata o 5-6 kg,
zwlaszcza u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna oraz z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.
Mechanizm warunkujacy to dzialanie nie jest w petni wyjasniony, ale moze mie¢ zwigzek z przeciwzapalnym
dziataniem adalimumabu.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych

Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS),
leczonych adalimumabem raz w tygodniu, byt zgodny ze znanym profilem bezpieczefistwa
adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Profil bezpieczenstwa u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka, leczonych adalimumabem co
drugi tydzien, byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa adalimumabu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci, u 12,9% pacjentow
leczonych adalimumabem wystapity odczyny w miejscu wstrzyknigcia [rumien i (lub) $wiad, krwotok,
bol Iub obrzek] w poréwnaniu do 7,2% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynna substancje
poréwnawczg. Na ogot odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania
produktu leczniczego.

Zakazenia

W gléwnych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci wspotczynnik zakazen
wynosit 1,51 na pacjentorok u pacjentow leczonych adalimumabem oraz 1,46 na pacjentorok
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u pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje¢ porownawcza. Byly to przede wszystkim
zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok. Wigkszos¢
pacjentow kontynuowata stosowanie adalimumabu po ustgpieniu zakazenia.

Czgstos$¢ wystepowania powaznych zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentow leczonych
adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentdow otrzymujacych placebo lub czynng substancje
poréwnawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych adalimumabu u dorostych oraz dzieci

i mlodziezy zglaszano ci¢zkie zakazenia (w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty
rzadko), tacznie ze zgltoszeniami przypadkéw gruzlicy (w tym gruzlicy prosdbwkowej i pozaphucne;j)
oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych (np. rozsiana lub pozaptucna histoplazmoza,
blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza).
Wiekszosé¢ przypadkéw gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych o$miu miesigcy leczenia i moze by¢
wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Nie zaobserwowano nowotwordéw zlosliwych u 249 pacjentow pediatrycznych podczas badan
klinicznych po zastosowaniu adalimumabu u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw i zapaleniem stawow

z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych), gdzie narazenie wynosito 655,6 pacjentolat.
Ponadto nie zaobserwowano nowotwordow ztosliwych u 192 pacjentéw podczas badan klinicznych
adalimumabu u dzieci i mtodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna, gdzie narazenie wynosito
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym adalimumabu u dzieci i mtodziezy z przewlekls tuszczyca
zwyczajng (plackowata) nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 77 pacjentow przy narazeniu
wynoszacym 80,0 pacjentolat. W badaniu klinicznym adalimumabu u dzieci i mtodziezy

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 93
pacjentow, przy ekspozycji wynoszacej 65,3 pacjentolat. Nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych
u 60 pacjentow pediatrycznych podczas badania klinicznego adalimumabu u pacjentow
pediatrycznych z zapaleniem blony naczyniowej oka, gdzie narazenie wynosito 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanych glownych badan klinicznych adalimumabu u dorostych, trwajacych co
najmniej 12 tygodni u pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,
huszczycowym zapaleniem stawow, tuszczycg, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i zapaleniem
btony naczyniowej oka obserwowany wspotczynnik wystgpowania (95% przedzial ufnosci)
nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skory niebedacy czerniakiem, wynosit 6,8 (4,4,
10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do
wspotczynnika 6,3 (3,4, 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentow z grup kontrolnych (mediana
czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesigce u pacjentow leczonych adalimumabem oraz 3,8 miesigca
u pacjentow z grup kontrolnych). Wspolczynnik wystepowania (95% przedzial ufnosci) rakow skory,
niebedacych czerniakiem, wynosit 8,8 (6,0, 13,0) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych
adalimumabem oraz 3,2 (1,3, 7,6) na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych. Wérdd tych
rakow skory wspotczynniki wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakdéw plaskonabtonkowych
wynosity 2,7 (1,4, 5,4) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych adalimumabem i 0,6 (0,1, 4,5) na
1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych. Wspotczynnik wystepowania (95% przedziat
ufnosci) chtoniakow wynosit 0,7 (0,2, 2,7) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych adalimumabem
oraz 0,6 (0,1, 4,5) na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych.

Gdy rozpatruje si¢ facznie czg$ci tych badan klinicznych z udziatem grup kontrolnych oraz trwajace
obecnie i zakonczone badania otwarte stanowiace ich przedtuzenie, o medianie czasu trwania
wynoszacej okoto 3,3 lat, obejmujace 6427 pacjentdow i ponad 26 439 pacjentolat terapii,
obserwowany wspolczynnik wystepowania nowotworow ztosliwych, innych niz chioniak i raki skory
niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspdtczynnik
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wystgpowania rakow skory niebedacych czerniakiem wynosi okoto 9,6 na 1000 pacjentolat,
a obserwowany wspotczynnik wystepowania chloniakow — okoto 1,3 na 1000 pacjentolat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003 do grudnia 2010, gtdéwnie u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawoOw, spontanicznie zglaszany wspotczynnik wystepowania
nowotworow ztosliwych wynosit okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Spontanicznie zgtaszane
wspotczynniki wystepowania rakow skory niebedacych czerniakami i chtoniakow wynosza
odpowiednio okoto 0,2 i 0,3 na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki chtoniaka T-komorkowego
watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

W badaniach klinicznych [-V dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw analizowano probki
surowicy pobrane od pacjentow w wielu punktach czasowych. W badaniach tych u 11,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynng substancje
poréwnawcza, ktorzy mieli ujemne miana przeciwciat przeciwjadrowych przed rozpoczg¢ciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwoch z 3441 pacjentdow leczonych adalimumabem we
wszystkich badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw i tuszczycowego zapalenia
stawow wystgpity objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U Zadnego z pacjentdow nie wystgpilo toczniowe
zapalenie nerek ani objawy ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Il adalimumabu u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow 1 luszczycowym zapaleniem stawdw, gdzie okres kontrolny trwat od 4 do

104 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gdrnej granicy normy wystapito u 3,7% pacjentow
leczonych adalimumabem i 1,6% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow w wieku od 4 do 17 lat
z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow oraz u pacjentow w wieku od 6
do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych, zwiekszenie
aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1% pacjentow leczonych adalimumabem
i 1,3% pacjentow z grup kontrolnych. W wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci AIAT
obserwowano podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy I11
adalimumabu u pacjentéw w wieku od 2 do < 4 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawOw nie odnotowano zwigkszenia aktywnos$ci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy I1I adalimumabu u pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, gdzie okres kontrolny trwat od
4 do 52 tygodni, zwigkszenie aktywnos$ci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 0,9%
pacjentow leczonych adalimumabem i 0,9% pacjentéw z grup kontrolnych.

W badaniu fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba Lesniowskiego-Crohna oceniano
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo dwdch schematow dawkowania podtrzymujacego, ustalonego

w zaleznosci od masy ciata pacjenta, nast¢pujacego po indukcji zaleznymi od masy ciata dawkami.
W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gérnej granicy normy
wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 wyjsciowo otrzymywato jednoczesnie leki
immunosupresyjne.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow z tuszczyca zwyczajng
(plackowatg), gdzie okres kontrolny trwat od 12 do 24 tygodni, zwickszenie aktywnoS$ci

AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentow leczonych adalimumabem i 1,8%
pacjentow z grup kontrolnych.
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W badaniu klinicznym fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczycg zwyczajng (plackowata)
nie wystgpito zwigkszenie aktywno$ci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych adalimumabu (dawki poczatkowe 160 mg w tygodniu 0

1 80 mg w 2. tygodniu, a nast¢pnie poczawszy od 4. tygodnia 40 mg co tydzien) u pacjentdw z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych w okresie kontrolnym trwajagcym od 12 do

16 tygodnia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gérnej granicy normy wystapito u 0,3% pacjentow
leczonych adalimumabem i 0,6% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych adalimumabu (dawka poczatkowa 80 mg w tygodniu 0,
a nastepnie poczawszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien) u dorostych pacjentéw z zapaleniem
btony naczyniowej oka, w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji wynoszacg 166,5 dni

1 105,0 dni, u pacjentéw leczonych adalimumabem i pacjentdw z grup kontrolnych zwigkszenie
aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito odpowiednio u 2,4% pacjentow leczonych
adalimumabem i 2,4% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanym badaniu klinicznym fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego (N=93), w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien (N = 31) i dawki
podtrzymujacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien (N = 32), podawanych po dawkach
indukcyjnych, zaleznych od masy ciala, wynoszacych 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0.1 1.
tygodniu i 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N = 63) lub po dawkach indukcyjnych
2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu i 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N = 30), zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x GGN wystapito

u 1,1% (1/93) pacjentow.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwickszong aktywno$cig AIAT nie
wykazywali objawow podmiotowych, a w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto
przejsciowe i ustgpowato podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu

u pacjentdw otrzymujacych adalimumab zglaszano przypadki niewydolnos$ci watroby oraz mniej
powaznych zaburzen watroby, ktore moga poprzedzac¢ niewydolno$¢ watroby, takich jak zapalenie
watroby, w tym autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach choroby Les$niowskiego-Crohna u dorostych obserwowano wigksza czgstose
wystepowania nowotworow ztosliwych i ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z zakazeniami
w zwigzku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryng/6-merkaptopuryng w porownaniu
do stosowania adalimumabu w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznos$ci wymagajgcej zmniejszenia dawki.

Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc., to jest
w przyblizeniu 15 razy wigcej niz zalecana dawka.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNFa). Kod ATC: L04AB04

Amsparity jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF 1 neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 1 p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 z wartoscig ICso wynoszaca 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikdéw fazy ostrej zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Po podaniu adalimumabu zmniejszyly si¢ rowniez st¢zenia metaloproteinaz macierzy
(MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzgstki.

U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hematologicznych
wskaznikow przewlektego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie si¢ poziomu CRP u pacjentow

z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych.
U pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby
komorek powodujacych ekspresje wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczace
zmniejszenie ekspresji TNFa. Badania endoskopowe btony $luzowej jelit wykazaly gojenie si¢
$luzowki u pacjentéw leczonych adalimumabem.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Adalimumab oceniono w badaniach klinicznych u ponad 3000 pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo adalimumabu oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udziatem grup
kontrolnych. Niektorych pacjentow leczono przez okres do 120 miesigcy.

W badaniu I dotyczacym RZS oceniono 271 pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg
choroby, skutecznos¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali
metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na stalym
poziomie od 10 do 25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg adalimumabu lub placebo
podawano co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu II dotyczacym RZS oceniono 544 pacjentdéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem

stawOw o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztos$ci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg
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choroby. Podawano im adalimumab w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknigciu podskornym co drugi
tydzien i placebo w pozostalych tygodniach lub adalimumab co tydzien przez 26 tygodni. Grupie
nieotrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno byto przyjmowac
innych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby.

W badaniu Il dotyczacym RZS oceniono 619 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, w wieku > 18 lat, u ktorych metotreksat w dawce
12,5 do 25 mg byt nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu w dawce 10 mg co tydzien.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywala wstrzyknigcia placebo co tydzien przez
52 tygodnie. Druga grupa otrzymywala adalimumab w dawce 20 mg cotydzien przez 52 tygodnie.
Trzecia grupa otrzymywala adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo
w pozostatych tygodniach. Po zakonczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentow wiaczono
do badania prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym kontynuowano podawanie adalimumabu
w dawce 40 mg/MTX co drugi tydzien przez okres do 10 lat.

W badaniu IV dotyczacym RZS u 636 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w wieku > 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo
stosowania. Pacjenci albo nigdy nie przyjmowali innych lekow przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby, albo mogli kontynuowa¢ stosowane wczesniej leczenie
przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to
takie leki, jak metotreksat, leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci
byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej 40 mg adalimumabu lub do grupy otrzymujace;j
placebo co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu V dotyczacym RZS oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow ($redni czas trwania choroby mniej niz 9 miesi¢cy) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu. Przez 104 tygodnie

w badaniu oceniono skutecznos$¢ skojarzonego leczenia adalimumabem w dawce 40 mg co drugi
tydzien z metotreksatem, adalimumabem w monoterapii w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz
metotreksatem w monoterapii w zmniejszaniu nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych
oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawoéw w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Po
zakonczeniu pierwszych 104 tygodni leczenia 497 pacjentow wiaczono do fazy otwartej stanowiacej
kontynuacje¢ badania, w ktorej podawano adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien przez okres do
10 lat.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w badaniach I, II i Il dotyczacych RZS oraz drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu IV dotyczacym RZS byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz 20 w skali ACR w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
w badaniu V dotyczacym RZS byt odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR

w 52. tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach 1111 V
dotyczacych RZS w 52. tygodniu byto opdznienie postepu choroby (stwierdzone badaniem
radiologicznym). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu III dotyczacym RZS byly
rowniez zmiany w jakos$ci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

W badaniach I, II i III dotyczacych RZS odsetek pacjentow leczonych adalimumabem, ktorzy uzyskali
odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali ACR byt podobny. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co
drugi tydzien przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo

(odsetek pacjentéw)
Odpowiedz Badanie I dot. RZS*** Badanie II dot. RZS*** | Badanie III dot. RZS***
Placebo | Adalimumab Placebo Adalimumab | Placebo/ | Adalimumab®
/ MTX¢ b/ MTX¢ n=110 b MTX¢ / MTX®
n =60 n =63 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 miesiecy 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 nd. nd. nd. nd. 24,0% 58,9%
miesiecy
ACR 50
6 miesiecy 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 nd. nd. nd. nd. 9,5% 41,5%
miesigcy
ACR 70
6 miesiecy 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 nd. nd. nd. nd. 4,5% 23,2%
miesigcy

2 Badanie I dotyczace RZS w 24. tygodniu, badanie II dotyczace RZS w 26. tygodniu, badanie III dotyczace
RZS w 24. 1 52. tygodniu

adalimumab w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

** p <0,01; adalimumab w poréwnaniu do placebo

b

W badaniach I-IV dotyczacych RZS wszystkie sktadniki kryteridow odpowiedzi w skali ACR [liczba
bolesnych i obrzgknigtych stawow, ocena aktywnos$ci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza
1 przez pacjenta, wskaznik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci CRP (mg/100 ml)] poprawity si¢
w tygodniu 24. lub 26. w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III dotyczacym RZS
poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wlacznie.

W fazie otwartej stanowigcej przedtuzenie badania III dotyczacego RZS u wigkszosci pacjentow
wykazujacych odpowiedz na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 z 207 pacjentow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien kontynuowato leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 5 lat. U 86 sposrod tych pacjentow (75,4%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, u 72 pacjentow (63,2%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a u 41 pacjentow
(36%) — odpowiedz 70 w skali ACR. 81 z 207 pacjentow kontynuowalo leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 64 sposrod tych pacjentow (79,0%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a u 43 pacjentow
(53,1%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W badaniu IV dotyczacym RZS odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentow leczonych adalimumabem
plus standardowe leczenie byta istotnie statystycznie lepsza niz u pacjentdow otrzymujacych placebo
plus standardowe leczenie (p < 0,001).

W badaniach [-IV dotyczacych RZS pacjenci leczeni adalimumabem osiggneli statystycznie istotne
odpowiedzi 20 i1 50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo juz po tygodniu lub
dwoch tygodniach od rozpoczgcia leczenia.

W badaniu V dotyczacym RZS z udziatem pacjentow z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorym nie podawano wcze$niej metotreksatu, leczenie skojarzone adalimumabem

i metotreksatem zaskutkowalo w 52. tygodniu szybsza i istotnie lepsza odpowiedzig na leczenie

w skali ACR niz metotreksat stosowany w monoterapii oraz adalimumab stosowany w monoterapii.
Odpowiedzi te utrzymywaly si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela 9).
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Tabela 9. Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V dot. RZS (odsetek pacjentéw)

Odpowiedz MTX Adalimumab | Adalimumab /MTX | Wartos¢ | Wartos¢ | Wartosé
n =257 n=274 n =268 p? p’ p°

ACR 20

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

104. tydzien 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

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

104. tydzien 42.8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

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

104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

2 warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem w monoterapii
oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

b warto$é p z poréwnania parami z zastosowaniem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

¢ warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w monoterapii
oraz leczenia metotreksatem w monoterapii

W fazie otwartej stanowigcej kontynuacj¢ badania V dotyczacego RZS odsetki odpowiedzi na leczenie
w skali ACR utrzymywaly si¢, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 z 542 pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien
kontynuowato leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 154 sposrod
tych pacjentéw (90,6%) stwierdzono odpowiedz 20 w skali ACR, u 127 pacjentow (74,7%) —
odpowiedz 50 w skali ACR, a u 102 pacjentow (60,0%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W 52. tygodniu 42,9% pacjentdw, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone adalimumabem

1 metotreksatem, osiagne¢to stan remisji klinicznej [DAS28 (CRP) < 2,6] w poréwnaniu do

20,6% pacjentow, ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentoéw, ktorzy
otrzymywali adalimumab w monoterapii. Leczenie skojarzone adalimumabem i metotreksatem
przewyzszato pod wzgledem klinicznym i statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001)

i adalimumabu w monoterapii (p < 0,001) w odniesieniu do osiaggnigcia matego nasilenia choroby

u pacjentéw z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. OdpowiedZ na obydwa rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).
Z 342 uczestnikow badania, ktorzy pierwotnie zostali przydzieleni losowo do grupy leczonej
adalimumabem w monoterapii lub grupy leczonej adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem,

a nastepnie wlaczeni do otwartego badania kontynuacyjnego, 171 uczestnikow zakonczyto trwajace
10 lat leczenie adalimumabem. Na podstawie zgtoszen 109 (63,7%) sposrod tych uczestnikow
pozostawato w remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III dotyczagcym RZS, w ktdrym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow

u pacjentow leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawow
oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa

(ang. Total Sharp Score, TSS) i jej sktadnikach, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwezenia szpar
stawowych. Po 6 1 12 miesigcach pacjenci leczeni adalimumabem i metotreksatem wykazali

w badaniu radiologicznym istotnie mniejszy postep zmian niz pacjenci otrzymujacy wylacznie
metotreksat (patrz tabela 10).

W badaniu prowadzonym metoda otwartej proby bedacym kontynuacjg badania I1I dotyczacego RZS
zmniejszenie szybkosci postepu uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 8 i 10 lat

w podgrupie pacjentow. Po 8 latach 81 z 207 pacjentow pierwotnie leczonych adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano ocenie radiologicznej. 48 sposrod tych pacjentdw nie
wykazalo postepu uszkodzenia strukturalnego, co definiowano jako zmiang w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (mTSS) wynoszaca 0,5 lub mniej. Po 10 latach
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79 z 207 pacjentéw pierwotnie leczonych adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano
ocenie radiologicznej. 40 sposrod tych pacjentow nie wykazato postepu uszkodzenia strukturalnego,
co definiowano jako zmian¢ w stosunku do wartos$ci wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali
Sharpa (mTSS) wynoszacg 0,5 lub mnie;j.

Tabela 10. Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III dot.
RZS

Placebo Adalimumab/ Placebo/MTX- Warto$é p
/MTX? MTX w adalimumab/MTX
dawce 40 mg (95% przedzial
co drugi ufnosci®)
tydzien
Catkowita skala 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001¢
Sharpa
Skala oceny 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
nadzerek
Skala oceny ZSS*¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
2 metotreksat
b

95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji miedzy metotreksatem i adalimumabem
na podstawie analizy rang
zwezenie szpar stawowych

<)

(=9

W badaniu V dotyczacym RZS strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano radiologicznie i opisywano
jako zmian¢ w modyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 11).

Tabela 11. Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V dot. RZS

Metotreksat | Adalimumab | Adalimumab /
n =257 n=274 MTX
(95% 95% n=1268 warto$¢ | warto$¢ | wartosé

przedzial przedzial (95% przedzial p* p’ p¢

ufnosci) ufnosci) ufnosci)
Sj‘:ﬁowna 57(4,2-73) | 3,0(1,7-43) | 13(05-2,1) | <0001 | 0,020 | <0,001
Skala oceny
nadzerek 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,02,4) | 08(04-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Skala oceny
758 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

4 warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

®  warto$¢ p z pordwnania parami z zastosowaniem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

¢ warto$¢ p z porownania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem
W monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw bez postepu choroby (zmiana w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej wg zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa wynoszaca < 0,5) byl istotnie
wickszy w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio 63,8%
161,2%) w porownaniu do stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%,
p <0,001) i adalimumabu w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

W fazie otwartej stanowiacej kontynuacj¢ badania V w RZS, w 10. roku $rednia zmiana w poréwnaniu
do warto$ci wyjsciowych wg zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa wynosita 10,8, 9,21 3,9

u pacjentow, ktorym pierwotnie losowo przydzielono odpowiednio leczenie metotreksatem

w monoterapii, leczenie adalimumabem w monoterapii oraz leczenie skojarzone adalimumabem
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1 metotreksatem. Odsetki pacjentow bez postgpu choroby w badaniu radiologicznym wynosity
odpowiednio 31,3%, 23,7% i 36,7%.

Jakos¢ zZycia i stan czynnosciowy

Zwigzana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i stan czynno$ciowy oceniano za pomocg wskaznika
niepetlnosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. Health Assessment Questionnaire,
HAQ) w czterech oryginalnych odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych badaniach klinicznych

1 stanowilo to okre$lony wczesniej pierwszorzedowy punkt koncowy w 52. tygodniu w badaniu III
dotyczacym RZS. Wszystkie dawki/schematy dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech
badaniach zaskutkowaly w 6. miesigcu istotng statystycznie wigksza poprawa wyjsciowego wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu do placebo, a w badaniu III dotyczagcym RZS to samo
zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skroconego formularza oceny stanu zdrowia” (ang. Short
Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania adalimumabu uzyskana
we wszystkich czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano statystycznie istotng ,,Punktacje
zbiorczg badania fizykalnego” (ang. Physical Component Summary, PCS) oraz statystycznie istotng
punktacje dotyczaca dolegliwosci bolowych i1 witalnosci dla dawki 40 mg co drugi tydzien.
Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie me¢czliwosci mierzonej wg punktacji oceny
czynno$ciowej leczenia chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy,
FACIT) we wszystkich trzech badaniach, w ktdrych to oceniano (badania I, III i IV dotyczace RZS).

W badaniu III dotyczacym RZS, prowadzonym metodg otwartej proby, u wigkszosci pacjentow,
ktorzy osiggneli poprawe stanu czynnosciowego i kontynuowali leczenie, poprawa utrzymywata si¢ do
520. tygodnia wigcznie (120 miesi¢cy). Poprawe jakosci zycia mierzono do 156. tygodnia

(36 miesigcy) 1 w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V dotyczacym RZS poprawa wskaznika niepelnosprawnos$ci HAQ oraz sktadowa badania
fizykalnego punktacji SF 36 wykazaty w 52. tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku
leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii i adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia wlacznie.
U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa stanu czynno$ciowego
utrzymywala si¢ przez caty 10-letni okres leczenia.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentow z przewlekta tuszczyca
zwyczajng (plackowatg) (zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata oraz wskaznik powierzchni

i nasilenia tuszczycy PASI > 12 lub > 10), ktorzy byli kandydatami do leczenia systemowego Iub
fototerapii w randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby.
73% pacjentéw zakwalifikowanych do badan I 1 II dotyczacych tuszczycy zostato uprzednio
poddanych leczeniu systemowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu
badano réwniez u dorostych pacjentow z przewlekla tuszczyca zwyczajnag (plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego ze wspolistniejaca tuszczyca dloni i (lub) stop, ktorzy byli kandydatami
do leczenia systemowego w randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby (badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu I dotyczacym tuszczycy (REVEAL) oceniano 1212 pacjentow w trzech okresach leczenia.
W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie
w dawce 40 mg co drugi tydzien po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej. Po

16 tygodniach leczenia pacjenci, ktérych odpowiedz na leczenie wynosita co najmniej PASI 75
(poprawa wyniku PASI o co najmniej 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej), przechodzili do
okresu B i w badaniu prowadzonym metodg otwartej proby otrzymywali 40 mg adalimumabu co drugi
tydzien. Pacjenci, u ktorych odpowiedz na leczenie wynosita > PASI 75 w 33. tygodniu, a pierwotnie
byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie w okresie A, w okresie C byli
ponownie losowo przydzielani do grupy otrzymujgcej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien
lub placebo przez dodatkowe 19 tygodni. We wszystkich leczonych grupach $rednia wyjsciowa
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warto$¢ PASI wynosita 18,9, a wyjsciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,umiarkowane;j” (53%
uczestnikow) przez ,,ciezka” (41%) do ,,bardzo cigzkiej” (6%).

W badaniu II dotyczacym tuszczycy (CHAMPION) u 271 pacjentow porownywano skutecznosé

1 bezpieczenstwo adalimumabu w porownaniu z metotreksatem i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo, metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwigkszanej nastepnie do 12. tygodnia tak, ze
dawka maksymalna wynosita 25 mg, lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni po uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej. Brak dostgpnych danych poréwnujacych adalimumab i metotreksat w okresie dluzszym
niz 16 tygodni leczenia. U pacjentdw otrzymujgcych metotreksat, ktorzy wykazali odpowiedz

>PASI 50 w 8. 1 (lub) 12. tygodniu, nie zwigkszano dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia
wyjsciowa warto$¢ PASI wynosita 19,7, a wyjsciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,tagodnej” (< 1%)
przez ,,umiarkowang” (48%) i ,,ciezka” (46%) do ,,bardzo cigzkiej” (6%).

Pacjenci uczestniczacy we wszystkich badaniach klinicznych fazy II i Il dotyczacych tuszczycy mogli
zosta¢ wlaczeni do badania kontynuacyjnego prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym
adalimumab podawano przez co najmniej 108 dodatkowych tygodni.

W badaniach I 1 II dotyczacych tuszczycy pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentow, ktorzy w 16. tygodniu osiagneli odpowiedz PASI 75 w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(patrz tabele 121 13).

Tabela 12. Badanie I dot. luszczycy (REVEAL) — wyniki skutecznosci w 16. tygodniu

Placebo Adalimumab w dawce 40 mg
N =398 co drugi tydzien
n (%) N=2814
n (%)

>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: czysta/prawie czysta 17 (4,3) 506 (62,2)b
2 QOdsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspotczynnik korygowany dla

osrodkow

b p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Tabela 13. Badanie II dot. luszczycy (CHAMPION) — wyniki skuteczno$ci w 16. tygodniu

Placebo Metotreksat Adalimumab w dawce
N=53 N=110 40 mg co drugi
n (%) n (%) tydzien
N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>4
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
czysta/prawie czysta

2 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

b p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu

¢ p<0,01; adalimumab w poréwnaniu do placebo

4 p<0,05; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz PASI 75

i w 33. tygodniu zostali powtornie losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej placebo, w poréwnaniu
do 5% pacjentéw kontynuujacych leczenie adalimumabem, p < 0,001, wystapila ,,utrata adekwatnej
odpowiedzi na leczenie” (wynik PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed 52. tygodniem
co dato odpowiedz < PASI 50 w stosunku do warto$ci wyjsciowych z co najmniej 6-punktowym
wzrostem wyniku PASI w stosunku do 33. tygodnia). Sposrod pacjentow, ktorzy ,,utracili adekwatng
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odpowiedz na leczenie” po powtdrnym losowym przydzieleniu do grupy otrzymujacej placebo,

a ktorych nastepnie wiaczono ponownie do badania prowadzonego metoda otwartej proby,

38% (25/66) 1 55% (36/66) pacjentéw odzyskato odpowiedz na leczenie PASI 75 po odpowiednio 12
124 tygodniach powtdérnego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, ktorzy w 16. 1 33. tygodniu wykazali odpowiedz na leczenie PASI 75,
otrzymywalo nieprzerwane leczenie adalimumabem przez 52 tygodnie w ramach badania [
dotyczacego tuszczycy, a nastepnie kontynuowato leczenie w badaniu prowadzonym metodg otwartej
proby. U tych pacjentéw po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (tacznie 160
tygodni) odsetki odpowiedzi na leczenie PASI 75 i PGA okreslana jako ,,czysta” Iub ,,prawie czysta”
wynosilty odpowiednio 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktdrej za niecodpowiadajacych na leczenie uznano
wszystkich tych pacjentow, ktorzy przerwali udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznosci leczenia albo u ktorych konieczne byto znaczne zwigkszenie dawki, wykazata ze
odsetki odpowiedzi PASI 75 i PGA okreS$lana jako ,,czysta” lub ,,prawie czysta” wynosity u tych
pacjentow odpowiednio 69,6% i 55,7% po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu
prowadzonym metodg otwartej proby (tacznie 160 tygodni).

U tacznie 347 pacjentow, wykazujacych statg odpowiedz na leczenie, dokonano oceny w okresie
zaprzestania leczenia oraz po wznowieniu leczenia w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby. W okresie zaprzestania leczenia objawy tuszczycy z czasem nawrocity, a mediana
czasu do nawrotu objawow choroby (obnizenie oceny PGA do ,,umiarkowana” lub jeszcze gorszy
wynik) wynosita okoto 5 miesigcy. U zadnego z tych pacjentow nie wystapit pelny nawrét choroby
podczas okresu zaprzestania leczenia. Po 16 tygodniach powtornego leczenia odpowiedz oceniang
jako PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” uzyskano tgcznie u 76,5% (218 z 285) pacjentow, ktorzy
wznowili leczenie, niezaleznie od tego czy doszlo u nich do nawrotu objawdéw w okresie zaprzestania
leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentow, u ktorych w okresie zaprzestania leczenia doszto do nawrotu
objawow choroby i1 88,8% [95 ze 107] pacjentdw, u ktorych nie doszto do nawrotu choroby).

W okresie powtornego leczenia obserwowano podobny profil bezpieczenstwa jak przed zaprzestaniem
leczenia.

W 16. tygodniu uzyskano istotng poprawe wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwos$ci
skérnych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) w stosunku do warto$ci wyjsciowych

w poréwnaniu do placebo (badania I i IT) oraz metotreksatu (badanie II). W badaniu I poprawa
sumarycznej punktacji sktadowych fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF 36 byta rowniez istotna
w porownaniu do placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby sposrod pacjentow, ktérym
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg co tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) pacjentéw osiagneto odpowiedz PASI 75
odpowiednio w tygodniu 12 i 24.

W badaniu III dotyczacym tuszczycy (REACH) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu z placebo u 72 pacjentéw z przewlekly tuszczyca zwyczajna (plackowatg) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego oraz z tuszczyca dtoni i (lub) stop. Pacjenci otrzymywali adalimumab
w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w dawce 40 mg co drugi tydzien (po uplywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu statystycznie
istotnie wigkszy odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymywali adalimumab, osiggnat ocen¢ PGA ,,czysta”
lub ,,prawie czysta” dla zmian na dtoniach i (lub) stopach w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo (odpowiednio 30,6% w pordwnaniu do 4,3% [P=0,014]).

W badaniu IV dotyczacym tuszczycy porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo adalimumabu

z placebo u 217 dorostych pacjentow z tuszczyca paznokei o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego.
Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w dawce 40 mg co drugi
tydzien (po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo przez 26 tygodni,
a nastepnie leczenie adalimumabem w probie otwartej przez dodatkowych 26 tygodni. Ocena
tuszezycy paznokcei obejmowata zmodyfikowany wskaznik nasilenia przebiegu tuszczycy paznokci
(ang. Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), globalng ocen¢ tuszczycy paznokci rak przez
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lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) oraz wskaznik nasilenia
przebiegu tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (patrz tabela 14).

U pacjentéw z tuszczyca paznokci z r6zng powierzchnig ciata (ang. Body Surface Area, BSA) zajeta
przez zmiany tuszczycowe [BSA > 10% (60% pacjentdow) oraz BSA < 10% 1 > 5% (40% pacjentow)]
wykazano korzysci leczenia adalimumabem.

Tabela 14. Badanie IV dot. luszczycy — wyniki skutecznos$ci w 16., 26. i 52. tygodniu

Punkt koncowy 16. tydzien 26. tydzien 52. tydzien
Kontrolowane placebo Kontrolowane placebo Préba otwarta
Placebo Adalimuma Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N =108 b N =108 40 mg co 40 mg co drugi
40 mg co drugi tydzien tydzien
drugi N=109 N=80
tydzien
N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7 6,9 48,9% 61,3
czysta/minimalna
oraz > poprawa 2.
stopnia (%)
Odsetek zmiany -7,8 -44 2* -11,5 -56,2% -72.2
w catkowitej
ocenie paznokci
rak w skali
NAPSI (%)

2 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Pacjenci leczeni adalimumabem wykazali w 26. tygodniu statystycznie istotng poprawe wskaznika
jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania adalimumabu oceniano w randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz w otwartym badaniu
kontynuacyjnym u dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
(HS) o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, ktdrzy nie tolerowali, wystgpowato u nich
przeciwwskazanie do stosowania lub wykazywali niewystarczajaca odpowiedz na trwajaca co
najmniej 3 miesigce probe stosowania uktadowej antybiotykoterapii. U pacjentow w badaniach HS-I

i HS-II wystepowata choroba w II lub III stopniu zaawansowania klinicznego wg Hurley z co najmnigj
3 ropniami lub zapalnymi guzkami.

W badaniu HS-I (PIONEER I) oceniano 307 pacjentow w 2 okresach leczenia. W okresie A pacjenci
otrzymywali placebo lub adalimumab w poczatkowej dawce 160 mg w tygodniu 0., a w 2. tygodniu
80 mg i poczawszy od 4 tygodnia do 11. tygodnia w dawce 40 mg raz w tygodniu. W okresie badania
nie zezwalano na jednoczesne stosowanie antybiotykow. Po 12 tygodniach leczenia pacjenci, ktorzy
otrzymywali adalimumab w okresie A, ponownie zostali przydzieleni losowo (okres B) do jedne;j

z trzech grup (adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu, adalimumab w dawce 40 mg co drugi
tydzien lub placebo od 12. do 35. tygodnia). Pacjenci, ktorzy byli losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo w okresie A, otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu w
okresie B.

W badaniu HS-II (PIONEER II) oceniano 326 pacjentow w 2 okresach leczenia. W okresie A pacjenci
otrzymywali placebo lub adalimumab w poczatkowej dawce 160 mg w tygodniu 0., a w 2. tygodniu

80 mg i poczawszy od 4. tygodnia do 11. tygodnia w dawce 40 mg raz w tygodniu. W okresie badania
19,3% pacjentéw kontynuowato doustng antybiotykoterapie, ktorg stosowali w momencie rozpoczgcia
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udziatu w badaniu. Po 12 tygodniach leczenia pacjenci, ktorzy otrzymywali adalimumab w okresie A,
ponownie zostali przydzieleni losowo (okres B) do jednej z trzech grup (od 12. do 35. tygodnia
adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu, adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien lub
placebo). Pacjenci, ktorzy byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo w okresie A,
otrzymywali placebo w okresie B.

Pacjenci uczestniczacy w badaniach HS-I 1 HS-II mogli zosta¢ wlaczeni do otwartego badania
kontynuacyjnego, w ktorym podawano adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu. Srednie narazenie
w catej populacji otrzymujacej adalimumab wynosito 762 dni. Przez caly okres trwania wszystkich

3 badan pacjenci stosowali codzienne przemywanie zmian skornych srodkiem antyseptycznym

o dziataniu miejscowym.

Odpowiedz kliniczna

Zmniejszenie zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu si¢ ropni i droznych przetok oceniano na
podstawie odpowiedzi klinicznej (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiISCR; co najmnie;j
50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i zapalnych guzkow bez zwickszenia liczby ropni i liczby
droznych przetok w poréwnaniu do stanu poczatkowego). Zmniejszenie nasilenia bolu skory
zwigzanego z HS oceniano stosujgc numeryczng skal¢ nasilenia bolu u pacjentow, ktorzy w momencie
rozpoczgcia udzialu w badaniu otrzymali 3 lub wigcej punktow w 11-punktowej skali.

W 12. tygodniu istotnie wigkszy odsetek pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do
placebo osiggngt HISCR. W 12. tygodniu istotnie wigkszy odsetek pacjentow w badaniu HS-II
odczuwat klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia bolu skory zwigzanego z HS (patrz tabela 15).

U pacjentow leczonych adalimumabem ryzyko zaostrzenia objawow choroby podczas poczatkowych
12 tygodni leczenia byto istotnie mniejsze.

Tabela 15. Wyniki skuteczno$ci leczenia po 12 tygodniach, badania kliniczne HS Ii HS 11

Badanie HS I Badanie HS 11
Adalimumab Adalimumab
40 mg raz na 40 mg raz na
Placebo tydzien Placebo tydzien
Odpowiedz
?ﬁ?&fﬁ:ﬂiﬁs N =154 N =153 N =163 N=163
0 0/\*k 0 0/ )%k kk
Suppurativa Clinical 40 (26,0%) 64 (41,8%) 45 (27,6%) 96 (58,9%)
Response (HISCR)]*
fiﬁngﬁi e N =109 N=122 N=111 N =105
0> 30% Yy 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)***

* P <0,05; ***P < 0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

2 Sposréd wszystkich randomizowanych pacjentow.

®  Sposrod wszystkich pacjentdow z poczatkowa oceng nasilenia bolu skory zwigzanego z HS > 3
w numerycznej skali oceny nasilenia bolu 0-10; 0 = catkowity brak bolu skory, 10 = najgorszy
wyobrazalny bol skory.

Leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz w tygodniu istotnie zmniejszylo ryzyko nasilenia ropni
i droznych przetok. U okoto dwa razy wigkszego odsetka pacjentdéw w grupie otrzymujgcej placebo
w pierwszych 12 tygodniach badan HS-I i HS-II, w porownaniu do pacjentdw w grupie otrzymujacej
adalimumab, wystapilo nasilenie ropni (odpowiednio 23,0% vs 11,4%) i droznych przetok
(odpowiednio 30,0% vs 13,9%).

W poréwnaniu do placebo, w 12. tygodniu wykazano wigksza poprawe w stosunku do stanu
poczatkowego w jakosci zycia swoistej dla skory zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej
wskaznikiem jakosci zycia zaleznym od dolegliwo$ci skornych - DLQI (badania HS-I 1 HS-II),
catkowitym zadowoleniu pacjenta z leczenia farmakologicznego mierzonego kwestionariuszem
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zadowolenia z leczenia — leki (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire — medication, TSQM,
badania HS-I i HS-II) oraz zdrowiu fizycznym mierzonym sumaryczng punktacja sktadowej fizycznej
kwestionariusza SF-36 (badanie HS-I).

U pacjentéw z co najmniej cz¢Sciowa odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg

w 12. tygodniu odsetek HiISCR w 36. tygodniu byt wyzszy u pacjentow, ktorzy kontynuowali
cotygodniowe stosowanie adalimumabu w poréwnaniu do pacjentow, u ktdrych czestos¢ dawkowania
zmniejszono do podawania co drugi tydzien lub u ktorych zaprzestano leczenia (patrz tabela 16).

Tabela 16. Odsetek pacjentow?® osiagajacych HiSCR? w 24. i 36. tygodniu, ktorych powtornie
przypisano leczenie w 12. tygodniu po wcze$niejszym stosowaniu adalimumabu raz w tygodniu

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(odstawienie leczenia) co drugi tydzien raz na tydzien
N=73 N=70 N=70
24. tydzien 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. tydzien 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Pacjenci, u ktérych uzyskano co najmniej czeSciowa odpowiedz na leczenie adalimumabem w dawce

40 mg raz na tydzien po 12 tygodniach leczenia.

Pacjenci spetniajacy wymienione w protokole kryteria utraty odpowiedzi lub nieuzyskujacy poprawy nie
mogli kontynuowac¢ udziatu w badaniach i byli klasyfikowani jako niecodpowiadajacy na leczenie.

b

Wsrdd pacjentow, ktorzy wykazali co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu

i otrzymywali ciggle leczenie adalimumabem raz w tygodniu, odsetek HiISCR w 48. tygodniu wynosit
68,3%, a w 96. tygodniu - 65,1%. W dhuzszym leczeniu adalimumabem w dawce 40 mg raz

w tygodniu przez 96 tygodni nie ustalono nowych wnioskow odno$nie bezpieczenstwa stosowania.

Wsrdd pacjentow, u ktorych zaprzestano leczenia adalimumabem w 12. tygodniu w badaniach HS-I
1 HS-II, odsetek HiSCR 12 tygodni po powtdrnym wprowadzeniu adalimumabu w dawce 40 mg raz
w tygodniu powrdcit do poziomu podobnego do obserwowanego przed odstawieniem leczenia
(56,0%).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentéw z czynng chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego [,,Wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna” (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220 i <450]

w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby. Dozwolone byto jednoczesne stosowanie stalych dawek aminosalicylanow,
kortykosteroidow i (lub) lekéw immunomodulujgcych i 80% pacjentéw kontynuowato przyjmowanie
co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remis;ji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwodch badaniach: badanie I
(CLASSIC 1) i badanie II (GAIN) w ChL-C. W badaniu I dotyczacym ChL-C 299 pacjentow
nieleczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow TNF losowo przydzielono do jednej z czterech
grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2; 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 oraz 80 mg

w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2. tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg

w 2. tygodniu. W badaniu II dotyczagcym ChL-C 325 pacjentow, ktorzy przestali wykazywaé
odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu, losowo przydzielono do grupy, ktora
otrzymywata 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo w tygodniach 0

1 2. Osoby, ktore pierwotnie nie odpowiadaty na leczenie, wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego
pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu III (CHARM) dotyczacym ChL-C oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej.

W badaniu III dotyczagcym ChL-C 854 pacjentéw otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0
140 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentéw losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg
co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni.
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Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70)

w 4. tygodniu, wyodrgbniono i poddano odrebnej analizie niz pacjentdw, ktdrzy nie wykazali
odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie 8. tygodnia dozwolone bylo stopniowe zmniejszenie
dawki kortykosteroidu.

Wspolczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach I i II dotyczacych ChL-C przedstawiono
w tabeli 17.

Tabela 17. Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow)

Badanie I dot. ChL-C: Pacjenci nieleczeni Badanie II dot. ChL-C:
wezesniej infliksymabem Pacjenci leczeni wczesniej
infliksymabem
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
N="74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=175 N=176 N=159
4. tydzien
Remisja 12% 24% 36%* 7% 21%*
kliniczna
Odpowiedz
kliniczna 24% 37% 499%* 25% 38%**
(CR-100)
Wszystkie wartosci p sa wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla adalimumabu w poréwnaniu do
placebo.
* p<0,001
# < 0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspotczynniki remisji dla schematow indukcji
z zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czesciej
w grupie otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu III dotyczagcym ChL-C w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854)
pacjentow, ktérych poddano analizie pierwotnej. U 48% sposrod pacjentoéw wykazujacych odpowiedz
kliniczng w 4. tygodniu zastosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Wspolczynniki
utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 18. Wyniki remisji
klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie statym poziomie, niezaleznie od uprzednio zastosowanego

leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegdéw chirurgicznych
zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Tabela 18. Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow)

Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
Placebo . . .
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna 27% 52%%* 52%%*
(CR-100)
Pacjenci w remisji bez 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dni®
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Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
Placebo . . . .
co drugi tydzien co tydzien
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna 17% 41%* 48%*
(CR-100)
Pacjenci w remisji bez 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dnia

* p<0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo, por6wnanie parami odsetkow
** p < 0,02 dla adalimumabu w porownaniu do placebo, poréwnanie parami odsetkow
2 Sposrdd pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wlaczenia do badania

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedziato 43% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace adalimumabem

w porownaniu do 30% pacjentow otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlgcznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uptywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowala istotnie wigkszej liczby odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 pacjentdéw z badania I dotyczgcego ChL-C oraz 272/777 pacjentéow z badan 111 111
dotyczacych ChL-C poddano obserwacji przez co najmniej 3 lata w ramach otwartego leczenia
adalimumabem. Odpowiednio 88 i 189 pacjentow pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz
kliniczng (CR-100) utrzymano odpowiednio u 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach I i II dotyczacych ChL-C statystycznie istotng poprawe catkowitego wyniku w swoistym
dla choroby kwestionariuszu (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) osiagnieto

w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych do grup otrzymujacych adalimumab w dawkach
80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu do placebo. Poprawe obserwowano réwniez w 26. i 56. tygodniu
w badaniu III dotyczacym ChL-C w grupach leczonych adalimumabem w poroéwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ adalimumabu u dorostych pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej oka w cz¢séci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej, z wylaczeniem
pacjentow z izolowang postacig zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej, oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (UV 1

i I1). Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w
dawce 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;.
Dozwolone bylo podawanie jednego niebiologicznego leku immunosupresyjnego w statych dawkach.

W badaniu UV I oceniano 217 pacjentdow z aktywnym zapaleniem btony naczyniowej oka pomimo
leczenia kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 60 mg/dobg). Wszyscy
pacjenci otrzymywali przez 2 tygodnie po przystapieniu do badania standardowa dawke prednizonu
60 mg/dobe, ktorg nastgpnie stopniowo zmniejszano zgodnie z obowigzujacym schematem, az do
calkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentéw z nieaktywng postacig zapalenia blony naczyniowej oka,
u ktorych w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu konieczne byto dlugotrwate leczenie
kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobe) w celu kontroli
objawow choroby. Nast¢pnie u pacjentow stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujgcym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.
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W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ,,czas do
niepowodzenia leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano stosujac wielosktadnikowy wynik
leczenia oceniany na podstawie zapalnych zmian siatkowki i naczynidowki i (lub) zapalnych zmian
naczyn siatkowki, stopnia wysigku komorek zapalnych w komorze przedniej (ang. anterior chamber,
AC), stopnia zmgtnienia ciata szklistego (ang. vitreous haze, VH) i najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (ang. best corrected visual activity, BCVA).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania UV 11 UV II byli kwalifikowani do niekontrolowanego
dlugoterminowego badania kontynuacyjnego o pierwotnie zaplanowanym czasie trwania 78 tygodni.
Pacjentom pozwolono kontynuowacé leczenie badanym produktem leczniczym po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab nie byt dla nich dostepny.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki obydwu badan wykazaty statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentéw leczonych adalimumabem w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz
tabela 19). Obydwa badania wykazaty wczesny i utrzymujacy si¢ wpltyw adalimumabu na odsetek
niepowodzenia leczenia w porownaniu do placebo (patrz rycina 1).

Tabela 19. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV 11

Analiza N Niepowodzenie | Mediana HR* CI95% | Warto$é
leczenia N (%) czasu do dla HR?* | p°
niepowodzenia
(miesiace)

Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV I
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 107 | 84 (78.,5) 3,0 -- --
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
0,70
Czas do niepowodzenia leczenia w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu w badaniu UV II
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 | 45(39,1) NE* 0,57 0,39, 0,004
0,84
Uwaga: Niepowodzenie leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu lub po
2. tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. Odnosnie pacjentow wycofanych z badania z innych
przyczyn niz niepowodzenie leczenia dokonywano cenzurowania (obserwacja ucigta) w czasie wycofania
z badania.
2 HR - wspodtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) adalimumabu vs placebo na podstawie regresji
proporcjonalnego ryzyka z leczeniem jako czynnikiem.
Wartos¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu log-rank.
¢ NE = nie do oszacowania (ang. not estimable) Zdarzenie wystapito u mniej niz potowy zagrozonych
uczestnikow badania.
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub
po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu (badanie UV II)
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Uwaga: Uwaga: P# = Placebo (liczba zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow); A# = Adalimumab (liczba
zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV I statystycznie istotne réznice na korzy$¢ adalimumabu w poréwnaniu do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadnikow niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
istotne rdéznice zaobserwowano wylacznie dla ostro$ci wzroku, ale w przypadku pozostatych
sktadnikow dane liczbowe byty korzystniejsze dla adalimumabu.

Sposrod 424 uczestnikow niekontrolowanego, dtugookresowego badania stanowigcego kontynuacje
badan UV 11 UV II, 60 uczestnikow uznano za niespetniajacych warunkéw badania (np. z powodu
odchylen lub z powodu powiktan wtérnych retinopatii cukrzycowej, z powodu operacji za¢my lub
witrektomii) i nie uwzgledniono ich w pierwotnej analizie skutecznos$ci. Sposrod 364 pozostatych
pacjentow 269 pacjentow, ktorych mozna byto poddac ocenie (74%), otrzymywato w fazie otwartej
leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji u 216 (80,3%)
stwierdzono brak aktywno$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych, stopien wysigku komorek
zapalnych w komorze przedniej < 0,5+, stopien zmetnienia ciata szklistego < 0,5+) przy jednoczesnym
stosowaniu steroidu w dawce < 7,5 mg na dobg oraz u 178 (66,2%) brak aktywnos$ci choroby bez
stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) ulegta poprawie
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lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie o < 5 liter) w 88,6% oczu.Na og6t dane
uzyskane po 78 tygodniu byly zgodne z tymi wynikami, ale liczba pacjentéw witaczonych do badania
zmniejszyla si¢ po tym czasie. Ogotem, sposrod pacjentdow, ktorzy przerwali udziat w badaniu, 18%
przerwato udziat z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% — z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Efekty leczenia zglaszane przez pacjentow, dotyczace funkcjonowania zwigzanego, z widzeniem
mierzono w obydwu badaniach za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszosci podskal kwestionariusza ze statystycznie istotnymi
$rednimi réznicami dla ogolnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz catkowitej oceny w badaniu UV I, jak rowniez ogdlnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane z widzeniem nie przemawialy liczbowo na korzysé
adalimumabu w widzeniu barwnym w badaniu UV I oraz w widzeniu barwnym, widzeniu
obwodowym i widzeniu do blizy w badaniu UV IL

Immunogennos$¢é

Podczas leczenia adalimumabem mogg powstawaé przeciwciata przeciw adalimumabowi. Tworzenie
si¢ przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwigckszeniem klirensu i zmniejszeniem
skuteczno$ci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji migdzy obecnos$cia przeciwciat
przeciw adalimumabowi i wystegpowaniem zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w dwoch badaniach klinicznych
(pJIA 11 1) u dzieci z czynng postacig wielostawowego mlodziefniczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktorych wystepowaty rozmaite typy
poczatku MIZS [najczgsciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wiclostawowe
lub rozszerzajaca si¢ posta¢ skapostawowa].

pJIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg probg i grupami rownolegtymi u 171 dzieci
(w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstepnej otwartej (ang. open-label lead-in, OL LI)
pacjentow przydzielono do dwoch grup — leczonych MTX (metotreksatem) lub nieleczonych MTX.
Pacjenci w grupie nieleczonych MTX albo nigdy nie byli leczeni MTX, albo zaprzestano u nich
stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego leku. Pacjenci w dalszym ciagu
otrzymywali state dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) prednizon

(< 0,2 mg/kg mc./dobe lub maksymalnie 10 mg/dobe). W fazie OL LI wszyscy pacjenci otrzymywali
adalimumab w dawce 24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni. Podziat
pacjentéw wedlug wieku oraz dawki minimalnej, mediany dawki i dawki maksymalnej, jaka
otrzymywali w fazie OL LI, przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Podzial pacjentow wg wieku i dawki adalimumabu, jaka otrzymali w fazie OL LI

Grupa wiekowa Wyjsciowa liczba pacjentow Dawka minimalna, mediana
n (%) dawki i dawka maksymalna

do 7 lat 31(18,1) 10,201 25 mg

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

13 do 17 lat 69 (40,4) 25,40140 mg
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Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢

do randomizacji w fazie podwojnie Slepej proby i otrzymywali albo adalimumab w dawce

24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg, albo placebo co drugi tydzieh przez dodatkowo 32 tygodnie lub
do momentu reaktywacji choroby. Kryteria reaktywacji choroby okreslono jako pogorszenie o > 30%
w stosunku do warto$ci wyjsciowych > 3 z 6 kryteriow podstawowych w pediatrycznej skali ACR, > 2
stawy zaatakowane czynng chorobag Iub jako poprawe o > 30% nie wigcej niz w 1 z 6 kryteriow. Po

32 tygodniach lub w momencie reaktywacji choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wlaczenia do fazy
otwartej bedacej kontynuacjg badania.

Tabela 21. Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu MIZS

Grupa MTX Bez MTX

Faza

OL LI 16 tygodni
Odpowiedz 30 w 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
skali pediatryczne;j
ACR (n/N)

Wyniki skutecznosci

Podwojnie $lepa Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo

32 tygodnie (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reaktywacja choroby 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43.,3% 71,4% (20/28)°
po zakonczeniu (13/30)
okresu 32 tygodni®
@N)
Mediana czasu do > 32 tygodnie 20 tygodni > 32 tygodnie 14 tygodni
reaktywacji choroby

2 Odpowiedzi 30/50/70 w pediatrycznej skali ACR w 48. tygodniu istotnie wigksze niz u pacjentow

otrzymujacych placebo
b p=0,015
¢ p=0,031

Wisrdd tych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi 30/50/70/90

w pediatrycznej skali ACR utrzymywaly si¢ przez okres do sze$ciu lat w fazie otwartej bedacej
kontynuacja badania (ang. open label extension, OLE) u pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab
przez caty okres trwania badania. Ogétem 19 pacjentéw (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat

w chwili rozpoczgcia leczenia oraz 8 w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w chwili rozpoczecia
leczenia) leczono przez 6 lat lub dluze;j.

Na ogo6t odpowiedz na leczenie byta lepsza 1 u mniejszej liczby pacjentow stwierdzono przeciwciala,
gdy stosowano w skojarzeniu adalimumab i MTX, w porownaniu do adalimumabu w monoterapii.
Biorac pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z MTX lub stosowanie
g0 w monoterapii u pacjentow, dla ktorych MTX nie jest odpowiedni (patrz punkt 4.2).

pJIA 1T

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w otwartym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym u 32 dzieci (w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciala
< 15 kg) z umiarkowanym do cigzkiego czynnym wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali
adalimumab 24 mg/m? pc., do maksymalnie 20 mg, co drugi tydzien, jako dawke pojedynczag we
wstrzyknigciu podskérnym, przez co najmniej 24 tygodnie. W okresie badania wigkszo$¢ pacjentow
przyjmowata rownocze$nie MTX, a mniej z nich informowato o stosowaniu kortykosteroidow lub
NLPZ.

W 12.1 24. tygodniu, gdy przeprowadzono analiz¢ obserwowanych danych, odsetek odpowiedzi 30
w pediatrycznej skali ACR wynosit odpowiednio 93,5% i 90,0%. Odsetek uczestnikow badania,
ktorzy osiggneli odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. i 24. tygodniu, wynosit
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odpowiednio 90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrdd tych, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie (odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n =27 z 30 pacjentow),
odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ do 60 tygodni w fazie OLE u pacjentow
otrzymujacych adalimumab przez caty ten okres. Ogotem 20 uczestnikéw badania leczono przez
60 tygodni lub dtuze;.

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie Slepg proba z udziatem 46 dzieci (w wieku od 6
do 17 lat), u ktérych rozpoznano umiarkowana posta¢ zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych. Pacjenci byli losowo przydzielani albo do grupy otrzymujacej adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc., do maksymalnie 40 mg, albo do grupy otrzymujacej placebo; produkty
podawano co drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie badania prowadzonej metodg podwojnie Slepej
proby nastapita faza otwarta (ang. open-label, OL), podczas ktorej pacjentom podawano adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg co drugi tydzien, podskornie, przez dodatkowy okres
do 192 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta procentowa zmiana liczby stawow
zaatakowanych czynng chorobg (obrzgk z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych
wystapito ograniczenie ruchomosci oraz bol i (lub) tkliwos¢) w okresie od poczatku badania do

12. tygodnia, ktora wyniosta §rednio -62,6% (mediana zmiany procentowe;j: -88,9%) w grupie
otrzymujacej adalimumab, w porownaniu z -11,6% (mediana zmiany procentowej: -50,0%) w grupie
otrzymujacej placebo. Poprawa pod wzgledem liczby stawow zaatakowanych czynng choroba
utrzymywata si¢ w fazie OL do 156. tygodnia wylgcznie u 26 z 31 (84%) pacjentow w grupie
otrzymujacej adalimumab, ktdrzy pozostali w badaniu. U wigkszo$ci pacjentoéw odnotowano kliniczng
poprawe pod wzgledem drugorzedowych punktéw koncowych, jak liczba przyczepow $ciggnistych
objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawow (ang. tender joint count, TIC), liczba obrzgknigtych
stawow (ang. swollen joint count, SJC) oraz odpowiedzi 50 i 70 w pediatrycznej skali ACR; poprawa
ta nie byta jednak istotna statystycznie.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i modziezy

Skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, kontrolowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu klinicznym u 114 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 lat z ci¢zka postacig przewleklej
huszezycy zwyczajnej (plackowatej) o nasileniu w skali PGA > 4 [definiowana jako ogdlna ocena
lekarska (ang. Physician’s Global Assessment) lub zmienione chorobowo > 20% powierzchni ciata
(ang. Body Surface Area, BSA), lub zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata z bardzo
pogrubiatymi zmianami skérnymi, lub wskaznik powierzchni i nasilenia zmian tuszczycowych PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index) > 20 albo > 10 z istotnym klinicznie zajeciem twarzy,
genitaliow, dloni i/lub stop], niewystarczajaco kontrolowang przy zastosowaniu leczenia miejscowego
1 helioterapii lub fototerapii.

Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien (do 40 mg), 0,4 mg/kg mc.
co drugi tydzien (do 20 mg) lub metotreksat 0,1-0,4 mg/kg mc. tygodniowo (do 25 mg). W 16. tygodniu
dodatnig odpowiedz, §wiadczaca o skutecznosci (np. PASI 75), wykazato wigcej pacjentow, ktorym
losowo przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz pacjentow, ktorym losowo
przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc., co drugi tydzief, lub MTX.

Tabela 22. Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy — wyniki skuteczno$ci
w 16. tygodniu

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg mc.
N=37 co drugi tydzien
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: czysta/prawie czysta® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

MTX = metotreksat

b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu do MTX
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¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w porownaniu do MTX

U pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie PASI 75 i oceng PGA ,,czysta” lub ,,prawie
czysta”, zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i monitorowano ich pod katem utraty kontroli
choroby (tzn. pogorszenia PGA o co najmniej dwa stopnie). Nastgpnie pacjentow powtdrnie poddano
leczeniu adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien przez dodatkowe 16 tygodni

1 podczas powtornego leczenia stwierdzono podobne odsetki odpowiedzi jak w poprzedniej fazie
podwojnie zaslepionej: odpowiedz na leczenie PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentow) i ocena PGA
»czysta” lub ,,prawie czysta” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).

W fazie otwartej badania odpowiedzi na leczenie wyrazone PASI 75 i oceng PGA ,,czysta” lub
»prawie czysta” utrzymywaty si¢ przez dodatkowe 52 tygodnie, bez nowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u mtodziezy

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentow w wieku mlodzienczym z HS. Skutecznos¢
adalimumabu w leczeniu HS u pacjentéw w wieku mlodzienczym przewiduje si¢ na podstawie
wykazanej skuteczno$ci i zaleznosci migdzy ekspozycja na adalimumab i odpowiedzig na leczenie

u dorostych pacjentow z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie
leku sg zasadniczo podobne do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozycji.
Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki adalimumabu w populacji mtodziezy z HS okre$lono na
podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego w podobnych lub cze¢sciej podawanych
dawkach w roznych wskazaniach zaro6wno u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) u dzieci i mlodziezy

Adalimumab oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie
$lepa proba, ktorego celem byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia indukcyjnego

1 podtrzymujacego, dawkami ustalonymi w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (<40 kg lub > 40 kg),
u 192 pacjentow, migdzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia, z choroba Le$niowskiego-Crohna o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, co definiowano jako warto$¢ pediatrycznego wskaznika
aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) > 30. Pacjenci musieli wezesniej bez powodzenia otrzymywac standardowe leczenie
stosowane w ChL-C (w tym lek z grupy kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujacy). Mozliwe
byto réwniez wlaczenie pacjentow, ktorzy wezesniej przestali odpowiadac na infliksymab lub
wystapita u nich nietolerancja infliksymabu.

W probie otwartej wszyscy pacjenci otrzymali w okresie indukcji dawke zalezna od masy ciata
W momencie rozpocze¢cia badania: pacjenci o masie ciata > 40 kg otrzymali 160 mg w tygodniu 0
1 80 mg w 2. tygodniu, pacjenci o masie ciala <40 kg odpowiednio 80 mg i 40 mg.

W 4. tygodniu pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1, w zaleznos$ci od ich aktualnej masy
ciata, do jednego z dwoch schematow leczenia podtrzymujgcego: mata dawka lub standardowa dawka,

co przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Schemat dawkowania podtrzymujacego

Masa ciala pacjenta Mala dawka Standardowa dawka
<40 kg 10 mg co drugi tydzien 20 mg co drugi tydzien
>40 kg 20 mg co drugi tydzien 40 mg co drugi tydzien

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, co definiowano jako
warto$¢ wskaznika PCDAI < 10.
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Odsetki remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie PCDAI o
co najmniej 15 punktow w stosunku do warto$ci wyjsciowej) przedstawiono w tabeli 24. Odsetki
pacjentow, u ktorych zaprzestano stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunomodulujacych,
przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 24. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — remisja i odpowiedz kliniczna mierzone
PCDAI

Dawka standardowa Mala dawka Warto$é p*
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
N=093 N=95

26. tydzien

Remisja kliniczna 38,7% 28,4% 0,075

Odpowiedz kliniczna 59,1% 48,4% 0,073
52. tydzien

Remisja kliniczna 33,3% 23.2% 0,100

Odpowiedz kliniczna 41,9% 28,4% 0,038

*  Warto$¢ p — dawka standardowa w pordwnaniu z mala dawka.

Tabela 25. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — zaprzestanie stosowania kortykosteroidéw
lub lekéw immunomodulujacych i remisja przetok

Dawka standardowa Mala dawka Warto$é p!
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
Zaprzestanie stosowania _ _
kortykosteroidow N=33 N=38
26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
.Zaprzestanle sto.sowanzla lekow N =60 N=57
immunomodulujacych
52. tydzien 30,0% 29,8% 0,983
Remisja przetok® N=15 N=21
26. tydzien 46,7% 38,1% 0,608
52. tydzien 40,0% 23,8% 0,303
1

Warto$¢ p — dawka standardowa w pordwnaniu z matg dawka.

2 Jesli pacjent spehniat kryterium odpowiedzi klinicznej, leczenie immunosupresyjne mozna bylo przerwaé
wylacznie w 26. tygodniu lub po 26. tygodniu, wedtug uznania badacza.

3 Definiowana jako zamkniecie wszystkich przetok czynnych w punkcie poczatkowym, ktore obserwowano
podczas co najmniej 2 kolejnych wizyt po rozpoczeciu badania.

W obydwu leczonych grupach w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie
(poprawe), w stosunku do wartosci wyjsciowych, wskaznika masy ciata i tempa wzrostu.

W obydwu grupach obserwowano rowniez istotng statystycznie i klinicznie poprawe, w stosunku
do wartosci wyjsciowych, parametrow jakosci zycia (w tym IMPACT III).

Stu pacjentéow (n=100) z badania klinicznego w populacji dzieci i mtodziezy z chorobg Le$niowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugookresowym otwartym badaniu kontynuacyjnym. Po 5 latach
leczenia adalimumabem z 50 pacjentow pozostajacych w badaniu 74,0% (37/50) nadal bylo w remisji
klinicznej, a 92,0% (46/50) nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wedlug wskaznika PCDAL

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba u 93 pacjentow pediatrycznych
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w wieku od 5 do 17 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(ocena aktywnos$ci choroby w skali Mayo od 6 do 12 punktéw z ocena obrazu endoskopowego od 2
do 3 punktow, potwierdzona przez centralng weryfikacj¢ badania endoskopowego), ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na standardowe leczenie lub go nie tolerowali. Okoto 16% pacjentow
biorgcych udziat w badaniu byto uprzednio poddanych nieskutecznemu leczeniu antagonista TNF.
Pacjentom, ktorzy w chwili wiaczenia do badania otrzymywali kortykosteroidy, zezwolono na
stopniowe zmniejszanie ich dawki po uptywie 4. tygodnia.

W fazie indukcyjnej badania 77 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grup otrzymujacych
adalimumab, podawany metoda podwadjnie $lepej proby, w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu

albo w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg me. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu

i 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu. Obie grupy otrzymywaty 0,6 mg/kg mc.
(maksymalnie 40 mg) w 4. 1 6. tygodniu. Po wprowadzeniu zmiany do projektu badania pozostatych

16 pacjentow wilaczonych do fazy indukcyjnej otrzymalo w badaniu otwartym adalimumab w dawce
indukcyjnej 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0. 1 1. tygodniu oraz w dawce 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

W 8. tygodniu 62 pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczng wedlug czesciowej skali Mayo
(ang. Partial Mayo Score, PMS; definiowang jako zmniejszenie oceny wedlug PMS o > 2 punkty

1> 30% wzgledem wartos$ci wyjsciowej), zostato przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grup
otrzymujacych leczenie podtrzymujgce adalimumabem metoda podwojnie §lepej proby w dawce

0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien lub w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co
drugi tydzien. Przed wprowadzeniem zmiany do projektu badania 12 dodatkowym pacjentom, ktorzy
wykazywali odpowiedz kliniczng wedlug PMS, przydzielono losowo placebo, ale nie uwzgledniono
ich w konfirmacyjnej analizie skutecznosci.

Zaostrzenie choroby definiowano jako wzrost oceny wedtug PMS o co najmniej 3 punkty (u pacjentéw
z oceng wedlug PMS od 0 do 2 w 8. tygodniu), o co najmniej 2 punkty (u pacjentow z oceng wedhug
PMS od 3 do 4 w 8. tygodniu) Iub o co najmniej 1 punkt (u pacjentéw z oceng wedtug PMS od 5 do 6
w 8. tygodniu).

Pacjenci spetniajacy kryteria zaostrzenia choroby w 12. lub po 12. tygodniu zostali przydzieleni losowo
do otrzymywania dawki reindukcyjnej 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) lub 0,6 mg/kg mc.

(maksymalnie 40 mg), a nastgpnie kontynuowali przyjmowanie odpowiednich dawek podtrzymujacych.

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Wspolistniejacymi, pierwszorzgdowymi punktami koicowymi byty remisja kliniczna wedlug PMS
(definiowana jako ocena punktowa PMS < 2 oraz brak oceny > 1 dla ktoérego$ parametru)

w 8. tygodniu oraz remisja kliniczna wedlug petnej skali Mayo (ang. Full Mayo Score, FMS)
(definiowana jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 oraz brak oceny > 1 dla ktorego$ parametru)
w 52. tygodniu u pacjentow uzyskujacych odpowiedz kliniczng wedtug PMS w 8. tygodniu.

Wskazniki remisji klinicznej wedtug PMS w 8. tygodniu u pacjentow w kazdej grupie leczenia
indukcyjnego adalimumabem metoda podwojnie §lepej proby zostaly przedstawione w tabeli 26.

Tabela 26. Remisja kliniczna wedlug PMS w 8. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab®*
maksymalnie 160 mg w tygodniu maksymalnie 160 mg
0. / placebo w 1. tygodniu w 0.1 1. tygodniu
N=30 N=47
Remisja kliniczna 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

2 Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu
i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
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b Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg mc.

(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby i wynoszacej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymaty 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) w 4. 1 6.
tygodniu.
Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci bez danych liczbowych w 8. tygodniu nie osiggneli punktu koncowego.

W 52. tygodniu oceniono remisje¢ kliniczng wedlug FMS u pacjentéw z odpowiedzia na leczenie

w 8. tygodniu, odpowiedz kliniczng wedtug FMS (definiowang jako zmniejszenie oceny w skali Mayo
0 > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej) u pacjentdow z odpowiedzig w 8. tygodniu,
gojenie si¢ btony sluzowej (definiowane jako ocena parametru endoskopowego w skali Mayo < 1)

u pacjentow z odpowiedzia w 8. tygodniu, remisj¢ kliniczng wedlug FMS u pacjentow bedacych

w remisji w 8. tygodniu oraz odsetek uczestnikow w remisji bez stosowania kortykosteroidow wedtug
FMS wsrod odpowiadajacych na leczenie w 8. tygodniu. Ocenie poddano pacjentdéw, ktorzy
otrzymywali adalimumab metoda podwojnie $lepej proby w dawkach podtrzymujacych, maksymalnie
40 mg, co drugi tydzien (0,6 mg/kg mc.) i maksymalnie 40 mg co tydzien (0,6 mg/kg mc.) (tabela 27).

Tabele 27. Wyniki skutecznos$ci w 52. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab®
maksymalnie 40 mg maksymalnie 40 mg
co drugi tydzien co tydzien
N=31 N=31

Remisja kliniczna u odpowiadajacych 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
na leczenie wg PMS w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna u odpowiadajgcych 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
na leczenie wg PMS w 8. tygodniu
Wygojenie si¢ btony sluzowe;j 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
u odpowiadajgcych na leczenie
wg PMS w 8. tygodniu
Remisja kliniczna u pozostajacych 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
w remisji wg PMS w 8. tygodniu
Remisja bez stosowania kortykosteroidow 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
u odpowiadajgcych na leczenie wg PMS
w 8. tygodniu®

2 Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

> Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

¢ U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy w momencie wiaczenia do badania.

Uwaga: Pacjentow bez danych liczbowych w 52. tygodniu Iub przydzielonych losowo do leczenia reindukcyjnego
lub podtrzymujacego uznano za nicodpowiadajgcych na leczenie w odniesieniu do punktow koncowych badania
w 52. tygodniu.

Dodatkowymi eksploracyjnymi punktami koncowymi dla oceny skutecznosci byty odpowiedz
kliniczna wedtug pediatrycznego wskaznika aktywno$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(ang. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) (definiowana jako zmniejszenie oceny
wedlug PUCAI o > 20 punktéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej) oraz remisja kliniczna wedhug
PUCALI (definiowana jako wartos¢ wskaznika PUCAI < 10) w 8. 1 52. tygodniu (tabela 28).
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Tabela 28. Wyniki dotyczace eksploracyjnych punktéw koncowych wedlug PUCAI

8. tydzien
Adalimumab? Adalimumab®*
maksymalnie 160 mg maksymalnie 160 mg
w tygodniu 0 / w 0.1 1. tygodniu
placebo w 1. tygodniu N =47
N=30
Remisja kliniczna wg PUCALI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Odpowiedz kliniczna wg PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
52. tydzien
Adalimumab* Adalimumab®
maksymalnie 40 mg maksymalnie 40 mg
co drugi tydzien co tydzien
N=31 N=31

Remisja kliniczna wg PUCALI 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
u pacjentow wykazujacych
odpowiedz wg PMS w 8.
tygodniu
Odpowiedz kliniczna wg PUCALI 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
u pacjentéw wykazujacych
odpowiedz wg PMS w 8.
tygodniu

2 Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu

i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

b Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby i wynoszacej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

4 Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymaty 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) w 4. 1 6. tygodniu.
Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci bez danych liczbowych w 8. tygodniu nie osiagng¢li punktu koncowego.

Uwaga 3: Pacjentow bez danych liczbowych w 52. tygodniu lub przydzielonych losowo do leczenia
reindukcyjnego lub podtrzymujacego uznano za nieodpowiadajacych na leczenie w odniesieniu do punktow
koncowych badania w 52. tygodniu.

Dwoch na szesciu pacjentow (33%) leczonych adalimumabem, ktorzy otrzymali leczenie reindukcyjne
w okresie terapii podtrzymujacej, osiagneto odpowiedz kliniczng wedtug FMS w 52. tygodniu.

Jakos¢ zycia

W grupach leczonych adalimumabem zaobserwowano znaczaca klinicznie poprawe w stosunku
do warto$ci wyjsciowej w zakresie oceny punktowej wedtug kwestionariusza IMPACT 111 oraz
kwestionariusza pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci (ang. Work Productivity and Activity
Impairment, WPAI) dotyczacej opiekuna.

W grupach leczonych adalimumabem u pacjentdéw otrzymujacych duza dawke podtrzymujaca,
wynoszgcg maksymalnie 40 mg (0,6 mg/kg mc.) co tydzien, zaobserwowano znaczace klinicznie
zwigkszenie (poprawe) tempa wzrostu oraz wskaznika masy ciata (BMI), w stosunku do wartos$ci

wyjsciowych.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym u 90 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2
do < 18 lat z czynnym, zwigzanym z MIZS, nieinfekcyjnym zapaleniem przedniego odcinka btony

naczyniowej oka, u ktorych nieskuteczne bylto leczenie metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni.
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Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce 20 mg (jesli < 30 kg), lub adalimumab 40 mg
(jesli = 30 kg), co drugi tydzien, w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jakg otrzymywali przed
przystapieniem do badania.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami
niepowodzenia leczenia byly nasilenie lub utrzymujacy si¢ brak poprawy zapalenia oka, cz¢Sciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspotistniejacych chorob oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chordb oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie lekow oraz przerwanie leczenia
na dtuzszy okres.

Odpowiedz kliniczna

W poréwnaniu do placebo, adalimumab, istotnie wydtuzyt czas do niepowodzenia leczenia (patrz
rycina 2, p < 0,0001 na podstawie testu log-rank). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita
24,1 tygodnie u uczestnikow otrzymujacych placebo, a u uczestnikéw leczonych adalimumabem
mediany czasu do niepowodzenia leczenia nie mozna byto oszacowac, poniewaz niepowodzenie
leczenia wystapito u mniej niz potowy z nich. Adalimumab istotnie zmniejszyt ryzyko niepowodzenia
leczenia, o 75% w poréwnaniu do placebo, jak to wykazat wspotczynnik ryzyka [ang. hazard ratio,
HR = 0,25 (95% CI: 0,12, 0,49)].

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po podaniu podskornym dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom

z wielostawowym mlodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawoéw (WMIZS) w wieku od 4 do 17
lat $rednie minimalne stezenie (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym
(warto$ci oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 = 5,6 ng/ml (102% CV — wspotczynnik
zmiennosci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7% CV), gdy
stosowano jednoczes$nie metotreksat.

U pacjentéw z wielostawowym MIZS w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie
ciata < 15 kg, ktérym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m? pc., $rednie minimalne stezenie
(ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV),
gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 + 5,6 nug/ml (71,2% CV), gdy stosowano
jednoczesnie metotreksat.

U pacjentoéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien,
srednie najmniejsze stezenia (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci
oznaczane w 24 tygodniu) wyniosly 8,8 + 6,6 pug/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu

1 11,8 +4,3 pg/ml, gdy stosowano jednocze$nie metotreksat.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien pacjentom
pediatrycznym z przewlekla tuszczyca zwyczajng (plackowata) $srednie + SD minimalne st¢zenie
(ang. trough) adalimumabu w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu 7,4 + 5,8 pg/ml
(79% CV).

Ekspozycje na adalimumab u mtodziezy z HS okre$lano stosujac modelowanie populacyjne

i symulacje w oparciu o farmakokinetyke adalimumabu w r6znych wskazaniach u dzieci i mtodziezy
(tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Le$niowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych). Zalecany schemat dawkowania w HS u mtodziezy, to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz
masa ciala moze wpltywaé na ekspozycje na adalimumab, u mlodziezy z wigksza masg ciata

1 niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla
dorostych, to jest 40 mg raz w tygodniu.

U pacjentow pediatrycznych z umiarkowang do cigzkiej postacig ChL-C, w probie otwartej w okresie
indukcji dawka adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 01 2,

w zaleznosci od masy ciala (40 kg stanowilo punkt odcigcia). W 4. tygodniu pacjentow przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujace dawka standardowa (40/20 mg
co drugi tydzien) lub mata dawka (20/10 mg co drugi tydzien), w zaleznosci od masy ciata. Srednie
(+SD) minimalne st¢zenia (ang. trough) adalimumabu w surowicy osiagnigte w 4. tygodniu wynosity
15,7 £ 6,6 ug/ml u pacjentow o masie ciata > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 = 6,1 pug/ml u pacjentow o
masie ciata < 40 kg (80/40 mg).

U pacjentow, ktorzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, srednie
(£SD) minimalne st¢zenia (ang. trough) adalimumabu osiggnig¢te w 52. tygodniu wynosity

9,5 + 5,6 ng/ml w grupie otrzymujacej dawke standardowa oraz 3,5 + 2,2 pug/ml w grupie otrzymujace;j
mala dawke. Srednie minimalne stgzenia utrzymywaty sie u pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie
adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentdow, u ktorych zwigkszono intensywnos¢
dawkowania z podawania co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, $rednie (£SD) stezenia
adalimumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 + 3,5 pg/ml
(20/10 mg co tydzien).

Po podskornym podaniu dawki, zaleznej od masy ciata, wynoszacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie
40 mg) co drugi tydzien pacjentom pediatrycznym z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego $rednie
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minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito
5,01 + 3,28 ng/ml. W przypadku pacjentow otrzymujacych 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg)
co tydzien $rednie (= SD) minimalne st¢zenie (ang. frough) adalimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 ug/ml.

Ekspozycje na adalimumab u pacjentéw pediatrycznych z zapaleniem btony naczyniowej oka
okreslano stosujac populacyjne modelowanie farmakokinetyki i symulacj¢ w oparciu

o farmakokinetyke w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (luszczyca u dzieci i mtodziezy,
milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
oraz zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych). Nie ma dostepnych
danych o ekspozycji klinicznej po stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat.
Przewidywane wartosci ekspozycji wskazuja, ze w przypadku niestosowania metotreksatu dawka
nasycajgce moze powodowaé poczatkowe zwigkszenie ekspozycji uktadowe;.

Zwiazek ekspozyciji z odpowiedzia na leczenie u dzieci 1 mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych u pacjentow z MIZS (WMIZS i ERA) stwierdzono zwigzek
ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy stgzeniami w osoczu, a odpowiedzia PedACR 50. Pozorne
stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa odpowiedzi
PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pug/ml (95% CI: 1-6 ug/ml).

Zwiazek ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy stezeniem adalimumabu a skutecznos$cia u dzieci
i mlodziezy z cigzka postacig przewlektej tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) stwierdzono dla
odpowiedzi PASI 75 i PGA odpowiednio ,,czysta” lub ,,prawie czysta”. Odpowiedzi PASI 75 i PGA
»czysta” lub ,,prawie czysta” zwigkszaly si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ st¢zen adalimumabu w obydwu
przypadkach przy podobnej pozornej wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pg/ml (95% CI
odpowiednio 0,4-47,6 1 1,9-10,5).

Dorosli

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchitanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach od podania.
Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (VSS) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie
maziowym pobranym od kilkunastu pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito od
31% do 96% wartosci stgzenia w surowicy.

Po podawaniu podskérnym adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien u dorostych pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) $rednie minimalne st¢Zenie w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano jednoczes$nie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy
podawano jednocze$nie metotreksat). Po podawaniu podskornym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi
tydzien i co tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym zwigkszato
si¢, w przyblizeniu, proporcjonalnie do dawki.

U dorostych pacjentow z tuszczyca $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym przed podaniem
kolejnej dawki wynosito 5 pg/ml w okresie stosowania adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien
W monoterapii.

U dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych po podaniu dawki
160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nast¢pnie 80 mg w 2. tygodniu, w 2. i 4. tygodniu osiagnigto
stezenia minimalne (ang. trough) adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 7 do 8 ug/ml.
Podczas stosowania adalimumabu 40 mg raz w tygodniu $rednie minimalne st¢zenia w stanie
stacjonarnym w tygodniach 12. do 36. tacznie wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg adalimumabu

w tygodniu 0, a nastgpnie 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnigto st¢zenia minimalne
adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 5,5 pg/ml. Po podaniu dawki nasycajacej 160 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, w okresie indukcji
osiggnigto stezenia minimalne adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 12 pg/ml. U
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktdrzy otrzymywali dawke podtrzymujacg 40 mg
adalimumabu co drugi tydzien, obserwowano $rednie st¢zenia minimalne w stanie stacjonarnym
wynoszace w przyblizeniu 7 pg/ml.

U dorostych pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka po podaniu dawki nasycajacej 80 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 1 tygodnia, Srednie
stezenia w stanie stacjonarnym wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji
przewidywaty porownywalng ekspozycj¢ na adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentow leczonych dawka
80 mg co drugi tydzien w porownaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych pacjentow z RZS,
HS, WZJG, ChL-C lub tuszczyca, pacjentéw z mtodzienczym HS oraz dzieci i mtodziez > 40 kg

z ChL-C i WZJG).

Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyki uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentéw chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem masy
ciala. Po uwzglednieniu r6znic w masie ciata, wydaje sie, ze pte¢ i wiek majg minimalny wplyw na
klirens adalimumabu. Zaobserwowano, ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego
z przeciwcialami przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies, AAA)] bylo nizsze

u pacjentdéw, u ktoérych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolnos¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie stwierdzono
szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Dla adalimumabu nie wykonano ani badan
potencjalnego dziatania rakotworczego, ani standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodno$¢
1w okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla przeciwciata

o ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz powstawanie neutralizujacych
przeciwciat u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Wersenian disodowy dwuwodny
L-metionina

Polisorbat 80
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Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Pojedyncza fiolka z produktem Amsparity moze by¢ przechowywana w temperaturze maksymalnie
30°C przez okres do 30 dni. Fiolke nalezy chroni¢ przed $wiattem i wyrzucié, jesli nie zostanie
zuzyta w ciagu 30 dni.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce do jednorazowego uzytku (szkto typu I),
z gumowym korkiem, aluminiowym pier§cieniem, z zamknigciem typu ,,flip-oft”.

1 opakowanie zawiera 2 pudetka. W kazdym pudetku:

1 fiolka (0,8 ml jalowego roztworu), 1 pusta jalowa strzykawka, 1 igta, 1 nasadka na fiolke i 2 gaziki

nasgczone alkoholem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrze$nia 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampultko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera 0,16 mg polisorbatu 80 w kazde;j
jednodawkowej amputko-strzykawce 1 kazdym jednodawkowym wstrzykiwaczu o pojemnosci 0,8 ml,
co odpowiada stezeniu 0,2 mg/ml polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Przezroczysty, bezbarwny do bardzo jasnobrazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Produkt Amsparity w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w:

e leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby, w tym metotreksat, okazata si¢ niewystarczajaca.

e leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych
pacjentdéw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt Amsparity mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy
dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze adalimumab stosowany z metotreksatem zmniejsza szybkos$¢ postepu uszkodzenia
stawOw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje popraw¢ stanu czynno$ciowego.
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Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt Amsparity w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy
odpowiedz na jeden lub wigcej lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby
(DMARD, ang. Disease-modifying anti-theumatic drug) okazala si¢ niewystarczajaca. Produkt
Amsparity mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane (skutecznos¢ stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1).
Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciggnistych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane (patrz

punkt 5.1).

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzka osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metoda rezonansu magnetycznego lub ze
zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby
okazata si¢ niewystarczajgca. Wykazano, ze adalimumab zmniejsza szybko$¢ postepu obwodowego
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u pacjentow z wielostawowymi symetrycznymi
podtypami choroby (patrz punkt 5.1) oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Luszczyca

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej przewlektej postaci tuszczycy
zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewleklej postaci luszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore wykazaty niewystarczajaca odpowiedz na
leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg si¢ do takiego leczenia.
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Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczolow
potowych (ang. hidradenitis suppurativa, HS) (tragdzik odwrocony, acne inversa) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajaca
odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS (patrz punkty 5.115.2).

Choroby Les$niowskiego-Crohna

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni
kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego
leczenia lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie Zywieniowe jako terapi¢ pierwotng i lek z grupy
kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujgcy, lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi na

konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
lub wtedy gdy nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgleddéw medycznych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy i (lub) 6-merkaptopuryne¢ (6-MP) lub
azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg takiego rodzaju leczenia lub jest ono przeciwwskazane
ze wzgledow medycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka czgsci
posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej u dorostych pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u pacjentow, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Zapalenie blony naczyniowe]j oka u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Amsparity jest wskazany w leczeniu przewleklego nicinfekcyjnego zapalenia przedniego
odcinka btony naczyniowej oka u pacjentow w wieku od 2 lat, ktorzy wykazywali niewystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy jest ono nietolerowane, lub u ktorych leczenie
konwencjonalne jest niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie produktem Amsparity powinni rozpoczynac i nadzorowaé lekarze specjali$ci posiadajacy

doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych produkt Amsparity jest wskazany.
Zaleca si¢ lekarzom okulistom, aby przed rozpoczgciem leczenia produktem Amsparity skonsultowali
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si¢ z odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Amsparity
powinni otrzymac ,,Karte przypominajacg dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania iniekcji pacjenci moga sami wstrzykiwac
sobie produkt Amsparity, jesli lekarz uzna to za wskazane i1 w razie potrzeby zleci wizytg¢ kontrolng.

W czasie leczenia produktem Amsparity nalezy zoptymalizowac stosowanie innego leczenia
skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymil].

Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Amsparity dla dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu
podskomym. W czasie leczenia produktem Amsparity nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Amsparity mozna kontynuowa¢ podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub lekow przeciwbolowych. Odnos$nie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami modyfikujacymi przebieg choroby, patrz
punkty 4.415.1.

W przypadku monoterapii u niektérych pacjentow, u ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie produktem Amsparity w dawce 40 mg co drugi tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni
leczenia. Nalezy rozwazy¢ czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, u ktorego nie wystgpita

odpowiedz na leczenie w tym okresie.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Przerwanie podawania leku

Moze by¢ konieczne przerwanie podawania leku, np. przed zabiegiem chirurgicznym lub jesli wystapi
ciezkie zakazenie. Z dostepnych danych wynika, ze wznowienie podawania adalimumabu po
uprzednim zaprzestaniu leczenia przez 70 dni lub dtuzej spowodowato taka samg odpowiedz
kliniczna, a profil bezpieczefistwa byt podobny jak w okresie przed przerwaniem podawania leku.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa, osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

i dla pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni
leczenia. Nalezy rozwazy¢ czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, u ktorego nie wystapita
odpowiedZ na leczenie w tym okresie.

Luszczyca

Zalecana dawka produktu Amsparity u dorostych pacjentow wynosi 80 mg podskérnie jako dawka
poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej 40 mg

podskornie co drugi tydzien.
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Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia przez dtuzej niz
16 tygodni u pacjenta, u ktorego nie wystgpita odpowiedz na leczenie w tym okresie.

Po uptywie 16 tygodni u pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
produktem Amsparity w dawce 40 mg co drugi tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie dawkowania
do 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien. U pacjenta z niewystarczajgca odpowiedzig na
leczenie po zwigkszeniu dawkowania nalezy powtornie doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci

i potencjalne ryzyko zwigzane z dalszym stosowaniem tego produktu w dawce 40 mg raz na tydzien
lub 80 mg co drugi tydzien (patrz punkt 5.1). W przypadku osiggnigcia wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie dawka 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien, dawke mozna nast¢pnie zmniejszy¢ do
40 mg co drugi tydzien.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (Iub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

Zalecany schemat dawkowania produktu Amsparity u dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotow potowych (HS) to poczatkowo 160 mg w 1. Dniu (podawane jako cztery
wstrzyknigcia dawki 40 mg jednego dnia lub jako dwa wstrzyknigcia dawki 40 mg na dobg w dwoch
kolejnych dniach), a nastgpnie po dwoch tygodniach 80 mg w 15. dniu (jako dwa wstrzyknigcia dawki
40 mg podawane jednego dnia). Po dwdch tygodniach (29. dzien) nalezy kontynuowac leczenie
stosujac dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (podawane jako dwa wstrzyknigcia
40 mg jednego dnia). Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Amsparity mozna
kontynuowac stosowanie antybiotykow. Zaleca si¢, aby w okresie leczenia produktem Amsparity
pacjenci codziennie przemywali zmiany skorne wywotane przez HS $rodkiem antyseptycznym

o dziataniu miejscowym.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 12 tygodni
u pacjentow, u ktorych w tym okresie nie nastgpita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtornie wprowadzi¢ stosowanie produktu
Amsparity 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien (patrz punkt 5.1).

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dtugookresowg terapig (patrz punkt 5.1).

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania produktu Amsparity w okresie indukcji u dorostych pacjentow

z czynng postacia choroby Le$niowskiego-Crohna o przebiegu umiarkowanym do cig¢zkiego to dawka
80 mg w tygodniu 0, a nastgpnie 40 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej
odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0
(podawane jako cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia 40 mg na
dobe¢ przez dwa kolejne dni), a nastgpnie 80 mg w 2. tygodniu (podawane jako dwa wstrzyknigcia

40 mg w ciagu jednej doby). Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
jest wigksze podczas indukcji.

Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Amsparity, a objawy przedmiotowe

i podmiotowe choroby nawrocity, mozna ponownie rozpoczaé podawanie produktu Amsparity.
Doswiadczenie zwigzane z wznowieniem podawania po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.
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Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie
z zaleceniami praktyki kliniczne;.

U niektorych pacjentoéw, ktorzy wykazujg zmniejszenie odpowiedzi na leczenie dawka 40 mg co drugi
tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie dawkowania do 40 mg produktu Amsparity co tydzien lub
80 mg co drugi tydzien.

U pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia, moze by¢ korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nicodpowiadajacego
na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Zalecana dawka produktu Amsparity w schemacie leczenia indukcyjnego dla dorostych pacjentow

z umiarkowanym do ci¢zkiego wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego wynosi 160 mg w tygodniu 0
(podawane jako cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia 40 mg na
dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg w 2. tygodniu (podawane jako dwa wstrzyknigcia 40 mg

w ciagu jednej doby). Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we
wstrzyknigciu podskornym.

Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie
z zaleceniami praktyki kliniczne;.

U niektorych pacjentoéw, ktorzy wykazujg zmniejszenie odpowiedzi na leczenie dawka 40 mg co drugi
tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie dawkowania do 40 mg produktu Amsparity co tydzien lub
80 mg co drugi tydzien.

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj osigga si¢ w ciggu 2-8 tygodni leczenia.
Nie zaleca si¢ kontynuacji leczenia produktem Amsparity u pacjentow, ktdrzy nie wykazujg
odpowiedzi w tym okresie czasu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Zalecana dawka produktu Amsparity u dorostych pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka to
dawka poczatkowa 80 mg, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej
40 mg co drugi tydzien. Doswiadczenie w rozpoczynaniu leczenia wyltacznie produktem Amsparity
jest ograniczone. Leczenie produktem Amsparity mozna rozpocza¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami
oraz (lub) innymi niebiologicznymi lekami immunomodulujgcymi. Po uptywie dwoch tygodni od
rozpoczecia leczenia produktem Amsparity dawke jednoczes$nie stosowanych kortykosteroidow
mozna stopniowo zmniejsza¢, zgodnie z praktyka kliniczna.

Zaleca si¢ coroczng oceng korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja dlugookresowego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.
Niewydolnosé nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych populacjach pacjentow. Nie mozna poda¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 2 lat

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow w wieku od 2 lat w zaleznosci od masy ciata pacjenta (tabela 1). Produkt
Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 1. Dawka produktu Amsparity u pacjentow z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
10 kg do <30 kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastgpuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, u ktorego
nie wystapita odpowiedz na leczenie w tym okresie.

Stosowanie adalimumabu u pacjentoéw w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych

Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z zapaleniem stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciggnistych w wieku od 6 lat w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta (tabela 2).
Produkt Amsparity podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 2. Dawka produktu Amsparity u pacjentéw z zapaleniem stawdéw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciegnistych

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
15 kgdo <30kg 20 mg co drugi tydzien
>30kg 40 mg co drugi tydzien

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentdw z zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych w wieku ponizej 6 lat.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

102



Luszczycowe zapalenie stawow i osiowa spondyloartropatia, w tym zesztywniajqce zapalenie stawow
kregostupa

Stosowanie adalimumabu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa i tuszczycowe zapalenie stawow.

Ltuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity dla pacjentow z tuszczyca zwyczajna w wieku od 4 lat do 17 lat
w zaleznosci od masy ciala pacjenta (tabela 3). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknieciu

podskdérnym.

Tabela 3. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z luszczyca zwyczajna (plackowatg)

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania

15 kg do <30 kg Dawka poczatkowa 20 mg, a nastgpnie po uptywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej
20 mg podawane co drugi tydzien

>30kg Dawka poczatkowa 40 mg, a nastgpnie po uptywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j
40 mg podawane co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia przez dtuzej niz 16 tygodni
u pacjenta, ktory nie zareagowal na leczenie w tym okresie.

Jesli wskazane jest powtorne leczenie produktem Amsparity, nalezy postgpowaé zgodnie
z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania i czasu trwania leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwyczajng (plackowata)
oceniano przez $rednio 13 miesigcy.

Stosowanie adalimumabu u pacjentdéw w wieku ponizej 4 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u mtodziezy (w wieku od 12 lat, o masie ciata co
najmniej 30 kg)

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentow w wieku mlodzieniczym z HS. Dawkowanie
adalimumab u tych pacjentoéw ustalono na podstawie farmakokinetycznego modelowania i symulacji
(patrz punkt 5.2).

Zalecana dawka produktu Amsparity to 80 mg w tygodniu 0, a nastgpnie poczawszy od 1. tygodnia
40 mg co drugi tydzien, podawane we wstrzyknigciu podskornym.

U pacjentdéw w wieku mtodzienczym z niewystarczajaca odpowiedzig na produkt Amsparity w dawce
40 mg co drugi tydzien mozna rozwazy¢ zwickszenie dawkowania do 40 mg raz w tygodniu lub
80 mg co drugi tydzien.

Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Amsparity mozna kontynuowac stosowanie
antybiotykow. Zaleca si¢, aby w okresie leczenia produktem Amsparity pacjenci codziennie
przemywali zmiany skorne wywolane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 12 tygodni

u pacjentow, u ktorych w tym okresie nie nastgpita poprawa.
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Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna w pozniejszym czasie powtdrnie wlaczy¢ produkt
Amsparity.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dtugookresowa terapig (patrz dane dotyczace
dorostych pacjentow w punkcie 5.1).

Stosowanie adalimumabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w wieku od 6 do
17 lat w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 4). Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknieciu

podskornym.

Tabela 4. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z chorobg Lesniowskiego-Crohna

Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka
pacjenta podtrzymujaca
poczawszy od
4. tygodnia
<40kg | e 40 mgw tygodniu0i20 mgw 2. tygodniu 20 mg co drugi
tydzien

Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
moze by¢ wigksze kiedy stosuje si¢ wyzszag dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

e 80 mgw tygodniu 0140 mg w 2. tygodniu

>40kg | e 80 mgw tygodniu0i40 mgw 2. tygodniu 40 mg co drugi
tydzien
Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na
leczenie, uwzgledniajac, ze ryzyko zdarzen niepozadanych
moze by¢ wigksze kiedy stosuje si¢ wyzszag dawke indukcyjna,
mozna zastosowac nastgpujacy schemat dawkowania:

e 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu

U pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawkowania:

. <40 kg: 20 mg co tydzien

. > 40 kg: 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, ktory nie zareagowat
na leczenie do 12. tygodnia.

Stosowanie adalimumabu u pacjentow w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,

w wieku od 6 do 17 lat, ustalana jest w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 5). Produkt
Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.
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Tabela 5. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita

grubego
Masa ciala pacjenta Dawka indukcyjna Dawka podtrzymujaca,
poczawszy od 4. tygodnia*
<40 kg e 80 mg w tygodniu 0 (podawane jako dwa 40 mg co drugi tydzien
wstrzyknigcia 40 mg w jednym dniu)
oraz

e 40 mg w 2. tygodniu (podawane jako
jedno wstrzykniecie 40 mg)

>40 kg e 160 mg w tygodniu 0 (podawane jako 80 mg co drugi tydzien
cztery wstrzyknigcia 40 mg w jednym
dniu lub jako dwa wstrzyknigcia 40 mg
na dobe w dwoch kolejnych dniach) oraz

e 80 mgw 2. tygodniu (podawane jako
dwa wstrzyknigcia 40 mg w jednym
dniu)

* Pacjenci pediatryczni, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas leczenia produktem Amsparity, powinni
kontynuowac leczenie przepisang dawka podtrzymujaca.

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz 8 tygodni u pacjentow, ktorzy nie
wykazali oznak odpowiedzi na leczenie w tym okresie.

Stosowanie produktu Amsparity u pacjentow w wieku ponizej 6 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Amsparity moze by¢ dostepny w innych dawkach i (lub) postaciach, w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem btony naczyniowej oka w
wieku od 2 lat w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (tabela 6). Produkt Amsparity podaje si¢ we

wstrzyknigciu podskornym.

W zapaleniu btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
adalimumabem bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Tabela 6. Dawka produktu Amsparity u dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej oka

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
<30kg 20 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
z metotreksatem
>30kg 40 mg co drugi tydzien w skojarzeniu
7 metotreksatem

Rozpoczynajac leczenie produktem Amsparity, dawke nasycajaca 40 mg u pacjentow < 30 kg lub

80 mg u pacjentow > 30 kg mozna poda¢ na jeden tydzien przed rozpoczgciem leczenia
podtrzymujacego. Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawki nasycajacej
produktu Amsparity u dzieci w wieku < 6 lat (patrz punkt 5.2).

Stosowanie adalimumabu u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Zaleca si¢ coroczng oceng korzysci i ryzyka zwigzanego z kontynuacja dlugookresowego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Amsparity moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Sposob podawania

Produkt Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dolaczonej do opakowania.

Produkt Amsparity jest dostepny w innych dawkach i postaciach.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolno$¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen. Pacjentow nalezy wobec
tego poddawac doktadnej obserwacji pod katem zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu
produktem Amsparity. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac obserwacje.

Leczenia produktem Amsparity nie wolno rozpoczynac¢ u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U pacjentdw
narazonych na gruzlice i pacjentow, ktoérzy podroézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania
na gruzlicg lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza
lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Amsparity (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia produktem Amsparity wystapi nowe zakazenie, nalezy
uwaznie monitorowac i podda¢ pelnej ocenie diagnostycznej. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne
zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub
przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Amsparity nalezy wstrzymaé¢ do czasu opanowania
zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu Amsparity

u pacjentdw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigkszaé
sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekow immunosupresyjnych.

Powazne zakazenia
U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zglaszano powazne zakazenia, w tym posocznice
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym

zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie
jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.
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Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie pluc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznicg. Zglaszano przypadki
hospitalizacji lub zgonu w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentow otrzymujacych adalimumab zgtaszano przypadki gruzlicy, w tym jej reaktywacji
i nowych zachorowan na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy plucnej i pozaptucnej
(tzn. rozsianej).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Amsparity wszystkich pacjentéw nalezy podda¢ badaniom

w celu wykluczenia zaré6wno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badania powinny obja¢
szczegotowa, dokonang przez lekarza oceng wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwo$ci wezesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢
odnotowanie tych badan i ich wynikow w ,,Karcie przypominajacej dla pacjenta”. Lekarze
przepisujacy lek powinni pamigtac o ryzyku falszywie ujemnych skornych odczynow
tuberkulinowych, zwtaszcza u ci¢zko chorych pacjentow lub pacjentdow z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Amsparity
(patrz punkt 4.3).

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
z leczeniem.

W przypadku podejrzewania utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem bedgcym
specjalista w leczeniu gruzlicy.

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczg¢ciem podawania produktu Amsparity
nalezy rozpocza¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem stosowania produktu
Amsparity nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka

i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajong lub czynng gruzlicg

w przesztosci, u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wsrdd pacjentdow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow wcezeéniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
rozwingta si¢ gruzlica.

Pacjentdéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem Amsparity
lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujagcych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze
zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentoOw otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF, co powodowato op6znienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy

prowadzace do zgonow.

U pacjentow, u ktérych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak goraczka, zte
samopoczucie, utrata masy ciala, poty, kaszel, dusznos¢ i (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna

107



choroba ogolnoustrojowa z wspotistniejacym wstrzasem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewaé
grzybicze zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity. U tych
pacjentdOw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustali¢

w porozumieniu z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu pacjentdow z inwazyjnymi zakazeniami
grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw bedacych przewlektymi nosicielami HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV), otrzymujacych antagoniste TNF, w tym adalimumab, wystgpita reaktywacja
zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Amsparity u pacjentow nalezy wykona¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentow
z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢ konsultacj¢ u lekarza specjalisty
w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem Amsparity, nalezy doktadnie monitorowac
w kierunku objawow podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV przez caty okres
terapii 1 przez kilka miesigcy po jej zakonczeniu. Brak wystarczajacych informacji uzyskanych
podczas leczenia pacjentow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu
z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentéw, u ktorych wystgpi
reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Amsparity i rozpocza¢ stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano

z wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych chorob demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozwazajac zastosowanie produktu Amsparity u pacjentow

z zaburzeniami demielinizacyjnymi o$rodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore
wystgpowaly wczesniej lub niedawno si¢ ujawnily. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania
produktu Amsparity, jesli wystapi ktore$ z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwigzek migdzy
zapaleniem czgéci posredniej blony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi
osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem cze¢$ci posredniej btony
naczyniowej oka nalezy wykona¢ badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem
Amsparity oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych si¢
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano cig¢zkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem
adalimumabu. W badaniach klinicznych niezbyt czgsto obserwowano nieci¢zkie reakcje alergiczne
zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Zglaszano przypadki ci¢zkich reakcji alergicznych, w tym
anafilaksji, po podaniu adalimumabu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej
ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Amsparity i rozpoczaé
wlasciwe leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem nie
stwierdzono dzialania hamujacego reakcje nadwrazliwo$ci typu péznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie efektorowych komorek T, B, NK, monocytow/makrofagéw oraz
granulocytow obojetnochtonnych.
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Nowotwory zto§liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czgs$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, u pacjentow otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystepowaly rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki

u pacjentow leczonych lekami z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystgpienia chioniaka i biataczki
jest wigksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dlugotrwatym wysoce aktywnym
procesem zapalnym, co komplikuje ocen¢ ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢
mozliwosci ryzyka wystapienia chtoniakow, biataczki i innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentow
leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrod dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku
do 22 lat), ktorych leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczgcie leczenia < 18. roku zycia),
w tym adalimumabem, nowotwory zto$liwe, w niektorych przypadkach powodujace zgon. Okoto
potowe przypadkow stanowily chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory
ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zto§liwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw zlosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z grupy
antagonistow TNF.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka
T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ
chloniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektore

z opisanych chtoniakow T-komorkowych watrobowo-sledzionowych wystapity podczas stosowania
adalimumabu u mtodych dorostych pacjentow leczonych rownoczesnie azatiopryng lub
6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy dokladnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny i adalimumabu. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia si¢ chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow
leczonych produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentdéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
pacjentow, u ktorych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystgpieniu nowotworu ztosliwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie adalimumabu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.8).

Wszystkich pacjentow, a w szczegdlnosci pacjentow z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym
w wywiadzie lub pacjentow z tuszczyca leczonych w przesztosci metodg PUVA, nalezy poddaé
badaniu na obecnos$¢ raka skory niebgdgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
produktem Amsparity. Zgtaszano przypadki czerniaka i raka z komorek Merkla u pacjentow
leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego antagonisty TNF,
infliksymabu, u pacjentéw z przewlekly obturacyjng choroba ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, zgtaszano wigcej przypadkow nowotworow ztosliwych, gtdéwnie ptuc
lub glowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentow z grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$é¢
podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow —
natogowych palaczy, u ktdrych ryzyko wystgpienia nowotworu zto§liwego jest zwigkszone.

Na podstawie dostgpnych obecnie danych nie mozna stwierdzié, czy leczenie adalimumabem
zwicksza ryzyko rozwinigcia si¢ dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita
grubego (na przyktad, pacjentow z dlugotrwatym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych) lub pacjentow z dysplazja lub rakiem jelita
grubego w przesztosci, nalezy poddawaé badaniom w kierunku dysplazji w regularnych odstepach
czasu przed leczeniem i przez caly okres choroby. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopi¢ oraz
wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujagcymi w danym kraju.
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Reakcje hematologiczne

Zgtaszano rzadkie przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zglaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek
(np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Amsparity nalezy
zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawdw
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca si¢ goraczka,
wylewy podskorne, krwawienie, blados$c). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
Amsparity u pacjentow z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowg 23-walentna szczepionke przeciw pneumokokowemu
zapaleniu pluc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest danych odno$nie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe
szczepionki u pacjentéw otrzymujacych adalimumab.

Zaleca sie¢, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni adalimumabem mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlgt narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez okres 5 miesigcy
od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca 1 zwigkszong $miertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnos$ci serca. Zglaszano rowniez
przypadki pogorszenia zastoinowej niewydolno$ci serca u pacjentow otrzymujacych adalimumab.
Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt Amsparity u pacjentow z tagodng niewydolnos$cia serca
(klasa I/l wg NYHA). Stosowanie produktu Amsparity jest przeciwwskazane w niewydolnos$ci serca
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem
Amsparity u pacjentow, u ktorych pojawity si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub
wystapito pogorszenie istniejgcych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Amsparity moze powodowac powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia adalimumabem na rozw¢j chorob
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Amsparity u pacjenta wystgpia objawy
wskazujace na zespot toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest
dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem Amsparity (patrz punkt 4.8).

Roéwnoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktoérych podawano rownoczesnie
anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistg TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych

w porownaniu do stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg podobne dziatanie toksyczne
moze wystapi¢ w wyniku stosowania anakinry w potaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca
si¢ zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.5).
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Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD

(np. anakinrg i abataceptem) ani innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego
ryzyka zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Dos$wiadczenie zwiazane z bezpieczenstwem zabiegéw chirurgicznych u pacjentow leczonych
adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzglgdni¢ dlugi
okres pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Amsparity nalezy podda¢ doktadnej obserwacji pod katem zakazen oraz podjac
odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki

u pacjentow otrzymujacych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywaé na obecnos¢ trwalego,
zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostgpne dane wskazuja, ze
adalimumab nie nasila zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych adalimumabem pacjentdw powyzej 65 rz.
(3,7%) byta wigksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz. (1,5%). Niektore z zakazen powodowaty zgon.
Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ryzyko
zakazenia.

Dzieci i mlodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyzej.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80. Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera
0,16 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej amputko-strzykawce 1 kazdym jednodawkowym
wstrzykiwaczu o pojemnosci 0,8 ml, co odpowiada stezeniu 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbat 80
moze powodowac reakcje nadwrazliwosci.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,8 ml, co oznacza ze
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie adalimumabu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym
mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i luszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych
ten lek w monoterapii oraz u pacjentoOw przyjmujacych rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie
przeciwciat byto mniejsze, gdy adalimumab podawano z metotreksatem w poréwnaniu do stosowania
w monoterapii. Podawanie adalimumabu bez metotreksatu spowodowalo zwigkszenie tworzenia si¢
przeciwciat, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie skuteczno$ci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i1 anakinry (patrz punkt 4.4
,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).
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Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu produktu Amsparity i abataceptu (patrz punkt 4.4
,Rownoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF”).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania ciazy
1ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Amsparity.

Cigza

Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych c¢igz, zakonczonych zywym urodzeniem
o znanym zakonczeniu, w czasie ktorych stosowano adalimumab, w tym ponad 1500 ciaz, w czasie
ktoérych stosowano adalimumab w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na zwigkszenie odsetka wad
rozwojowych u noworodkow.

Do prospektywnych rejestrow kohortowych wiaczono 257 kobiet z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) lub chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) leczonych adalimumabem przynajmnie;j
w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChL-C nieleczonych adalimumabem.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta czgsto§¢ wystepowania urodzen z powazng wada
wrodzona. Wspoétczynnik cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego, zywego noworodka
z powazng wada wrodzong wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem

1 5/74 (6,8%) u nieleczonych kobiet z RZS (nieskorygowany OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) oraz
16/152 (10,5%) u kobiet z ChL-C leczonych adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet

z ChL-C (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy roznice
bazowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73) tacznie dla RZS 1 ChL-C. Dla drugorzedowych punktow
koncowych samoistnych poronien, niewielkich wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielkosci
ptodu, powaznych lub oportunistycznych zakazen nie byto wyraznej r6znicy migdzy kobietami
leczonymi a nieleczonymi adalimumabem, nie raportowano takze martwych urodzen oraz
nowotworow. Na interpretacj¢ danych moga mie¢ wpltyw ograniczenia metodologiczne badania,

w tym mata wielko$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wykazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci ani dzialania teratogennego. Nie sa dostepne niekliniczne
dane o toksycznos$ci pourodzeniowej adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dzialanie na TNFo adalimumab podawany w okresie cigzy moglby wptywaé
na prawidtowg odpowiedZ immunologiczng u noworodka. Adalimumab nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Adalimumab moze przenika¢ przez tozysko do surowicy niemowlat, ktorych matki leczono w okresie
cigzy adalimumabem. W wyniku tego u niemowlat moze wystapi¢ zwickszone ryzyko zakazenia.

U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca si¢ podawania zywych
szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej BCG) przez okres 5 miesi¢cy od przyjecia przez
matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka kobiecego
w bardzo niewielkich stgzeniach 1 wystepuje w mleku kobiecym w stezeniu od 0,1% do 1% poziomu
w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteolize i maja niskg biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersig. W zwigzku z tym produkt Amsparity moze by¢ stosowany u kobiet w okresie
karmienia piersia.
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Ptodnosé

Brak przedklinicznych danych o wptywie adalimumabu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Adalimumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Po podaniu produktu Amsparity wystapi¢ moga zawroty gtowy i pogorszenie widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Adalimumab badano u 9506 pacjentéw w glownych, kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesi¢cy lub dluzej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci

z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby, mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawoOw 1 zapaleniem stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw $ciggnistych) oraz pacjenci
z osiowg spondyloartropatig (zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W gtdéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato
udziat 6089 pacjentéw otrzymujacych adalimumab oraz 3801 pacjentdow otrzymujacych placebo lub
czynna substancj¢ porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w gtéwnych
badaniach prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z udzialem grup kontrolnych wynosit 5,9%
dla pacjentéw przyjmujacych adalimumab i 5,4% dla pacjentéw z grup kontrolnych.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sa zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli,
zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien,
swiad, krwotok, bol lub obrzek), bdle glowy i bole migsniowo-szkieletowe.

Zgtaszano przypadki cigzkich dziatan niepozadanych adalimumabu. Leki z grupy antagonistow TNF,
takie jak adalimumab, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na
mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym.

W zwigzku ze stosowaniem adalimumabu zgtaszano rowniez przypadki zakazen powodujacych zgon
i zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i rozmaitych nowotwordéw ztosliwych (w tym biataczki,
chloniaka i chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-§ledzionowego ).

Zgtaszano réwniez przypadki cigzkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

1 autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich zgloszenia rzadkich przypadkow pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych o$rodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zgloszenia przypadkow tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-
Johnsona.

Dzieci i miodziez

Na ogot typ i1 czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne do
obserwowanych u dorostych pacjentow.
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 7 ponizej dziatania niepozadane
uszeregowano wg uktadow i narzadow i czgstosci wystepowania w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Wymieniono dziatania wystepujace z najwigksza czestoscia

w roéznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie ,,Uk}ad/narzad” oznacza, ze w punktach 4.3, 4.4

1 4.8 podano dodatkowe informacje.

Tabela 7. Dzialania niepozadane

Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto | Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia
pasozytnicze* dolnych i gornych drog oddechowych, zapalenie

ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie
cze¢$ci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywolane
przez wirusa opryszczki)

Czesto Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca
i grypa),

zakazenia jelit (w tym wirusowe zapalenie zotadka
ijelit),

zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki facznej, liszajec,
martwicze zapalenie powigzi i potpasiec),
zakazenia ucha,

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zgbow),

zakazenia drog rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy),

zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek),

zakazenia grzybicze,

zakazenia stawow

Niezbyt czgsto | Zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe
zapalenie opon mézgowych),

zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex),

zakazenia bakteryjne,

zakazenia oka,

zapalenie uchytkow!
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Nowotwory tagodne, Czgsto Rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
ztosliwe i nieokreslone podstawnokomoérkowy i rak ptaskonablonkowy),
(w tym torbiele i polipy)* nowotwor tagodny
Niezbyt czgsto | Chloniak**,
nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka, rak
ptuc i rak gruczohu tarczowego),
czerniak**
Rzadko Biataczka'
Czestose Chloniak T-komorkowy watrobowo-§ledzionowy',
nieznana rak z komorek Merkla (neuroendokrynny nowotwor

zto$liwy skory)',
migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego*

Bardzo czgsto

Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwisto$¢

Czesto Leukocytoza,
zmnigjszenie liczby plytek krwi
Niezbyt czgsto | Samoistna plamica matoplytkowa
Rzadko Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwos¢,
odpornosciowego*® alergie (w tym alergia sezonowa)
Niezbyt czesto | Sarkoidoza',
zapalenie naczyn
Rzadko Anafilaksja'

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czgsto

Zwigkszenie st¢zenia lipidow

Czesto

Hipokaliemia,

zwigkszenie stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi,
hipokalcemia,

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Zmiany nastroju (w tym depresja),
niepokdj,
bezsennos¢
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | Bole glowy
nerwowego*
Czesto Parestezje (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego
Niezbyt czesto | Udar mozgu',
drzenia migsniowe,
neuropatia
Rzadko Stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego,
zesp6t Guillaina-Barrégo)
Zaburzenia oka Czesto Pogorszenie widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie powiek,
obrzegk oka
Niezbyt czgsto | Podwojne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika | Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czesto | Ghuchota,
szumy uszne
Zaburzenia serca*® Czesto Tachykardia
Niezbyt czesto | Zawat mig$nia sercowego’,
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca
Rzadko Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak
Niezbyt czgsto | Tetniak aorty,

niedrozno$¢ naczyn tetniczych,
zakrzepowe zapalenie zyt
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia uktadu Czesto Astma,
oddechowego, klatki dusznosc¢,
piersiowej i $rodpiersia* kaszel
Niezbyt czesto | Zator tetnicy phucne;j!,
$rédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,
wysiek optucnowy!
Rzadko Zwtdknienie ptuc!

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Bole brzucha,
nudno$ci i wymioty

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego,

dyspepsja,

choroba refluksowa przetyku,

zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu i1 jamy ustnej)

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki,
utrudnienie potykania,
obrzgk twarzy

Rzadko

Perforacja jelita

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych*

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywno$ci enzymdow watrobowych

Niezbyt czgsto

Zapalenie pgcherzyka zolciowego i kamica
zolciowa,

sthuszczenie watroby,

zwigkszenie stgzenia bilirubiny

Rzadko

Zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B!
autoimmunologiczne zapalenie watroby!

Czestosc
nieznana

Niewydolno$¢ watroby!
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Uklad/narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskorne;j

Bardzo czesto

Wysypka (w tym zluszczajaca si¢ wysypka)

Czesto

Pogorszenie si¢ lub wystapienie tuszczycy
(tuszczyca krostkowa dloni i stop)',
pokrzywka,

siniaczenie (w tym plamica),

zapalenie skory (w tym wyprysk),
famliwos¢ paznokci,

nadmierne pocenie si¢,

tysienie',

swiad

Niezbyt czesto

Poty nocne,
blizna

Rzadko

Rumien wielopostaciowy!,
zespot Stevensa-Johnsona',
obrzek naczynioruchowy',
zapalenie naczyn skory!,
liszajowate zmiany skorne!

Czestosé
nieznana

Nasilenie objawow zapalenia skorno-mig$niowego'

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe 1 tkanki

Bardzo czgsto

Bole mig$niowo-szkieletowe

facznej Czesto Skurcze migéni (w tym zwigkszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)
Niezbyt czgsto | Rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy
Rzadko Zespot toczniopodobny!
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia czynno$ci nerek,
moczowych krwiomocz
Niezbyt czgsto | Oddawanie moczu w nocy
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania*®

Bardzo czesto

Odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien
w miejscu wstrzykniecia)

Czesto Bole w klatce piersiowej,
obrzeki,
gorgczka!

Niezbyt czgsto | Zapalenie
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Uklad/narzad Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Badania diagnostyczne* Czesto Zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia (w tym
wydhluzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA),
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
Czestose zwiekszenie masy ciata’
nieznana
Urazy, zatrucia Czesto Zaburzenia gojenia
i powiklania po zabiegach

*  dodatkowe informacje znalez¢ mozna w punktach 4.3,4.414.8

** w tym badania kontynuacyjne metodg otwartej proby

! w tym dane z doniesien spontanicznych

2 W okresie leczenia trwajacego 46 miesiecy w przypadku adalimumabu $rednia zmiana masy ciala

wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0,3—1,0 kg we wskazaniach do stosowania u 0sob dorostych,
a w przypadku placebo (minus) -0,4—0,4 kg. W dlugotrwatych badaniach przedtuzonych ze $rednim czasem
narazenia wynoszacym okoto 1-2 lat i bez grupy kontrolnej, obserwowano tez zwigkszenie masy ciata
0 5-6 kg, zwlaszcza u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Mechanizm warunkujacy to dziatanie nie jest w petni wyjasniony, ale moze mie¢ zwigzek
z przeciwzapalnym dziataniem adalimumabu.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych

Profil bezpieczefistwa u pacjentoéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych (HS)
leczonych adalimumabem raz w tygodniu byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Profil bezpieczefistwa u pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka, leczonych adalimumabem co
drugi tydzien, byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa adalimumabu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W glownych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci, u 12,9% pacjentow
leczonych adalimumabem wystgpily odczyny w miejscu wstrzyknigcia [rumien i (Iub) $wiad, krwotok,
b6l Iub obrzek] w poréwnaniu do 7,2% pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynng substancje
poréwnawczg. Na ogot odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania
produktu leczniczego.

Zakazenia

W glownych kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych i dzieci wspotczynnik zakazen
wynosit 1,51 na pacjentorok u pacjentéw leczonych adalimumabem oraz 1,46 na pacjentorok

u pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje porownawcza. Byly to przede wszystkim
zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych i zapalenie zatok. Wigkszo$¢
pacjentow kontynuowata stosowanie adalimumabu po ustgpieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystepowania powaznych zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentow leczonych

adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje
porownawcza.
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W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych adalimumabu u dorostych oraz dzieci

1 mlodziezy zgltaszano ci¢zkie zakazenia (w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty
rzadko), tacznie ze zgloszeniami przypadkow gruzlicy (w tym gruzlicy prosowkowej i pozaplucnej)
oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych (np. rozsiana lub pozaphucna histoplazmoza,
blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza).
Wigkszo$¢ przypadkéw gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych o§miu miesi¢cy leczenia i moze by¢
wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Nie zaobserwowano nowotwordw ztosliwych u 249 pacjentdow pediatrycznych podczas badan
klinicznych po zastosowaniu adalimumabu u pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw i zapaleniem stawow

z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciggnistych), gdzie narazenie wynosito 655,6 pacjentolat.
Ponadto nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 192 pacjentow podczas badan klinicznych
adalimumabu u dzieci i mtodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna, gdzie narazenie wynosito
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym adalimumabu u dzieci i mtodziezy z przewlekla tuszczyca
zwyczajng (plackowata) nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 77 pacjentdow przy narazeniu
wynoszacym 80,0 pacjentolat. W badaniu klinicznym adalimumabu u dzieci i mtodziezy

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 93
pacjentow przy ekspozycji wynoszacej 65,3 pacjentolat. Nie zaobserwowano nowotworow ztosliwych
u 60 pacjentow pediatrycznych podczas badania klinicznego adalimumabu u pacjentow
pediatrycznych z zapaleniem blony naczyniowej oka, gdzie narazenie wynosito 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanych gtownych badan klinicznych adalimumabu u dorostych, trwajacych co
najmniej 12 tygodni u pacjentow z umiarkowanym i cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,
huszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych, choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i zapaleniem
btony naczyniowej oka obserwowany wspotczynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci)
nowotworow ztosliwych, innych niz chloniak i rak skory niebedacy czerniakiem, wynosit

6,8 (4,4; 10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu do
wspotczynnika 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentow z grup kontrolnych (mediana
czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesigce u pacjentow leczonych adalimumabem oraz 3,8 miesigca
u pacjentoéw z grup kontrolnych). Wspoétczynnik wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakow skory,
niebedacych czerniakiem, wynosit 8,8 (6,0; 13,0) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych
adalimumabem oraz 3,2 (1,3; 7,6) na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych. Wsrod tych
rakow skory wspolczynniki wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakéw ptaskonablonkowych
wynosity 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych adalimumabem i 0,6 (0,1; 4,5) na
1000 pacjentolat u pacjentéw z grup kontrolnych. Wspoétczynnik wystepowania (95% przedziat
ufnosci) chtoniakéw wynosit 0,7 (0,2; 2,7) na 1000 pacjentolat u pacjentow leczonych adalimumabem
oraz 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 pacjentolat u pacjentow z grup kontrolnych.

Gdy rozpatruje si¢ facznie czgéci tych badan klinicznych z udziatem grup kontrolnych oraz trwajace
obecnie i zakonczone badania otwarte stanowiace ich przedluzenie, o medianie czasu trwania
wynoszacej okoto 3,3 lat, obejmujace 6427 pacjentdw i ponad 26 439 pacjentolat terapii,
obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i raki skory
niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspotczynnik
wystepowania rakow skory niebedacych czerniakiem wynosi okoto 9,6 na 1000 pacjentolat,

a obserwowany wspotczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,3 na 1000 pacjentolat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003 do grudnia 2010, gléwnie u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, spontanicznie zglaszany wspoétczynnik wystgpowania
nowotworow ztosliwych wynosit okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Spontanicznie zglaszane
wspotczynniki wystgpowania rakow skory niebedacych czerniakami i chtoniakow wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,3 na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki chtoniaka T-komdrkowego
watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

W badaniach klinicznych I-V dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow analizowano probki
surowicy pobrane od pacjentow w wielu punktach czasowych. W badaniach tych u 11,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynng substancje
porownawcza, ktdrzy mieli ujemne miana przeciwciat przeciwjadrowych przed rozpoczeciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwoéch z 3441 pacjentow leczonych adalimumabem we
wszystkich badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow i tuszczycowego zapalenia
stawow wystgpity objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U zadnego z pacjentdow nie wystgpito toczniowe
zapalenie nerek ani objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow 1 luszczycowym zapaleniem stawdw, gdzie okres kontrolny trwat od 4 do

104 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystgpito u 3,7% pacjentow
leczonych adalimumabem i 1,6% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow w wieku od 4 do 17 lat
z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw oraz u pacjentow w wieku od 6
do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych, zwigkszenie
aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1% pacjentéw leczonych adalimumabem
i 1,3% pacjentow z grup kontrolnych. W wigkszosci przypadkoéw zwigkszenie aktywnosci AIAT
obserwowano podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy I11
adalimumabu u pacjentéw w wieku od 2 do < 4 lat z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow nie odnotowano zwigkszenia aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, gdzie okres kontrolny trwat od 4
do 52 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 0,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i 0,9% pacjentow z grup kontrolnych.

W badaniu fazy Il adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba Lesniowskiego-Crohna oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenistwo dwoch schematow dawkowania podtrzymujacego, ustalonego

w zaleznosci od masy ciata pacjenta, nast¢pujacego po indukcji zaleznymi od masy ciata dawkami.
W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy
wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 wyjsciowo otrzymywato jednoczesnie leki
immunosupresyjne.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III adalimumabu u pacjentow z tuszczyca zwyczajng
(plackowatg), gdzie okres kontrolny trwal od 12 do 24 tygodni, zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x
gbrnej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentow leczonych adalimumabem i 1,8% pacjentow z grup
kontrolnych.

W badaniu klinicznym fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwyczajng (plackowata)
nie wystapito zwickszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych adalimumabu (dawki poczatkowe 160 mg w tygodniu 0

1 80 mg w 2. tygodniu, a nastgpnie poczawszy od 4. tygodnia 40 mg co tydzien) u pacjentdOw z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych w okresie kontrolnym trwajacym od 12 do 16
tygodnia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 0,3% pacjentow
leczonych adalimumabem i 0,6% pacjentow z grup kontrolnych.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych adalimumabu (dawka poczatkowa 80 mg w tygodniu 0,

a nastepnie poczawszy od 1. tygodnia 40 mg co drugi tydzien) u dorostych pacjentéw z zapaleniem
btony naczyniowej oka, w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji wynoszaca 166,5 dni

1 105,0 dni, u pacjentow leczonych adalimumabem i pacjentow leczonych produktem poréwnywanym
zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 x gornej granicy normy wystgpito odpowiednio u 2,4% pacjentow
leczonych adalimumabem i 2,4% pacjentow z grup kontrolnych.

W kontrolowanym badaniu klinicznym fazy III adalimumabu u dzieci i mtodziezy z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (N = 93), w ktoérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien (N = 31) i dawki
podtrzymujacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien (N = 32), podawanych po dawkach
indukcyjnych, zaleznych od masy ciala, wynoszacych 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0.1 1.
tygodniu i 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N = 63) lub po dawkach indukcyjnych
2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu i 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N = 30), zwickszenie aktywnosci AIAT > 3 x GGN wystgpito

u 1,1% (1/93) pacjentow.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwigkszong aktywno$cig AIAT nie
wykazywali objawow podmiotowych, a w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto
przejsciowe i ustgpowato podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu

u pacjentéw otrzymujacych adalimumab zgtaszano przypadki niewydolno$ci watroby oraz mniej
powaznych zaburzen watroby, ktore moga poprzedzac¢ niewydolno$¢ watroby, takich jak zapalenie
watroby, w tym autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych obserwowano wigksza czgstosé
wystgpowania nowotworow zlosliwych i cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zakazeniami
w zwigzku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryng/6-merkaptopuryng w porownaniu
do stosowania adalimumabu w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznos$ci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc., to jest
w przyblizeniu 15 razy wigcej niz zalecana dawka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNFa). Kod ATC: L0O4AB04

Amsparity jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF 1 neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcje z receptorami p55 1 p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1 z wartos$cig ICso wynoszaca 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikdéw fazy ostrej zapalenia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do warto$ci
wyjsciowych. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegly rowniez st¢zenia metaloproteinaz
macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie
chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hematologicznych
wskaznikow przewleklego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie si¢ poziomu CRP u pacjentow

z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych.
U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby
komorek powodujacych ekspresje wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczace
zmniejszenie ekspresji TNFa. Badania endoskopowe btony $luzowej jelit wykazatly gojenie si¢
$luzowki u pacjentéw leczonych adalimumabem.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Adalimumab oceniono w badaniach klinicznych u ponad 3000 pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udziatem grup
kontrolnych. Niektorych pacjentow leczono przez okres do 120 miesigcy.

W badaniu I dotyczacym RZS oceniono 271 pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg
choroby, skuteczno$¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali
metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na stalym
poziomie od 10 do 25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg adalimumabu lub placebo
podawano co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu II dotyczacym RZS oceniono 544 pacjentdow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztos$ci byli
bez powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg
choroby. Podawano im adalimumab w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknieciu podskornym co drugi
tydzien i placebo w pozostalych tygodniach lub adalimumab co tydzien przez 26 tygodni. Grupie
nieotrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno byto przyjmowac
innych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby.

W badaniu III dotyczacym RZS oceniono 619 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, w wieku > 18 lat, u ktorych metotreksat w dawce
12,5 do 25 mg byt nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu w dawce 10 mg co tydzien.
W badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywala wstrzyknigcia placebo co tydzien przez
52 tygodnie. Druga grupa otrzymywala adalimumab w dawce 20 mg co tydzien przez 52 tygodnie.
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Trzecia grupa otrzymywata adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo
w pozostatych tygodniach. Po zakonczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentow wiaczono
do badania prowadzonego metodg otwartej proby, w ktorym kontynuowano podawanie adalimumabu
w dawce 40 mg/MTX co drugi tydzien przez okres do 10 lat.

W badaniu IV dotyczacym RZS u 636 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w wieku > 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo
stosowania. Pacjenci albo nigdy nie przyjmowali innych lekow przeciwreumatycznych
modyfikujacych przebieg choroby, albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie
przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to
takie leki, jak metotreksat, leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci
byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej 40 mg adalimumabu lub do grupy otrzymujace;j
placebo co drugi tydzien przez 24 tygodnie.

W badaniu V dotyczacym RZS oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow ($redni czas trwania choroby mniej niz 9 miesigcy) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu. Przez 104 tygodnie

w badaniu oceniono skuteczno$¢ skojarzonego leczenia adalimumabem w dawce 40 mg co drugi
tydzien z metotreksatem, adalimumabem w monoterapii w dawce 40 mg co drugi tydzien oraz
metotreksatem w monoterapii w zmniejszaniu nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych
oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawow w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Po
zakonczeniu pierwszych 104 tygodni leczenia 497 pacjentow wiaczono do fazy otwartej stanowiacej
kontynuacj¢ badania, w ktérej podawano adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien przez okres do
10 lat.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w badaniach I, II i III dotyczacych RZS oraz drugorzedowym
punktem koncowym w badaniu IV dotyczacym RZS byt odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
odpowiedz 20 w skali AcR w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu V dotyczacym RZS byt odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR

w 52. tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach 1111 V
dotyczacych RZS w 52. tygodniu byto opdznienie postepu choroby (stwierdzone badaniem
radiologicznym). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu III dotyczacym RZS byly
rowniez zmiany w jakos$ci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

W badaniach I, I i III dotyczacych RZS odsetek pacjentow leczonych adalimumabem, ktorzy uzyskali
odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali ACR byt podobny. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co
drugi tydzien przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentéw)

Odpowied Badanie I dot. RZS*** Badanie II dot. RZS*** | Badanie III dot. RZS***
2 Placebo / | Adalimumab . » | Placebo | Adalimumab®
MTXC b ) MTX Placebo | Adalimumab / MTX® / MTX®
n =60 n=63 n =110 n=113 n=200 | n=207
ACR 20
6 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
miesiecy
12 nd. nd. nd. nd. 24,0% 58,9%
Miesigcy
ACR 50
6 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
miesiecy
12 nd. nd. nd. nd. 9,5% 41,5%
Miesigey
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Odpowied Badanie I dot. RZS*** Badanie II dot. RZS*** | Badanie III dot. RZS***
z Placebo / | Adalimumab Placebo | Adalimumab® Placebo | Adalimumab®
MTX® b/ MTX¢ n=110 n=113 / MTX* I MTX*
n =60 n==63 n =200 n =207
ACR 70
6 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
miesiecy
12 nd. nd. nd. nd. 4,5% 23.2%
Miesigey

2 Badanie I dotyczace RZS w 24. tygodniu, badanie II dotyczace RZS w 26. tygodniu, badanie III dotyczace
RZS w 24.152. tygodniu

adalimumab w dawce 40 mg podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

** p <0,01; adalimumab w poréwnaniu do placebo

b

W badaniach I-IV dotyczacych RZS wszystkie sktadniki kryteriow odpowiedzi w skali ACR [liczba
bolesnych i obrzgknigtych stawow, ocena aktywnos$ci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza
1 przez pacjenta, wskaznik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci CRP (mg/100 ml)] poprawity si¢
w tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III dotyczacym RZS
poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wiacznie.

W fazie otwartej stanowigcej przedtuzenie badania III dotyczacego RZS u wigkszosci pacjentow
wykazujacych odpowiedz na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 z 207 pacjentow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien kontynuowato leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 5 lat. U 86 sposrod tych pacjentow (75,4%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, u 72 pacjentow (63,2%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a u 41 pacjentow
(36%) — odpowiedz 70 w skali ACR. 81 z 207 pacjentow kontynuowato leczenie adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 64 sposrod tych pacjentow (79,0%) stwierdzono
odpowiedz 20 w skali ACR, u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz 50 w skali ACR, a u 43 pacjentow
(53,1%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W badaniu IV dotyczacym RZS odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentow leczonych adalimumabem
plus standardowe leczenie byla istotnie statystycznie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo
plus standardowe leczenie (p < 0,001).

W badaniach I-IV dotyczacych RZS pacjenci leczeni adalimumabem osiagneli statystycznie istotne
odpowiedzi 20 i1 50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo juz po tygodniu lub
dwoch tygodniach od rozpoczgcia leczenia.

W badaniu V dotyczacym RZS z udziatlem pacjentéw z wezesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu, leczenie skojarzone adalimumabem

1 metotreksatem Zaskutkowato w 52. tygodniu szybsza i istotnie lepsza odpowiedzig na leczenie

w skali ACR niz metotreksat stosowany w monoterapii oraz adalimumab stosowany w monoterapii.
Odpowiedzi te utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela 9).

Tabela 9. Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V dot. RZS (odsetek pacjentéow)

upowit | ey | e Adamugab T v [ warose | warios
n =268 ‘p P P

ACR 20
52. tydzien 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. 56,0% 49.3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
tydzien

ACR 50
52. tydzien | 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 < 0,001 0,317
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oapoweas | iy | A AR TN s [ warose | waros
n =268 °p P P
104. 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 0,162
tydzien
ACR 70
52.tydzien | 27.2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 0,656
104. 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 0,864
tydzien

4 warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem w

monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

warto$¢ p z porOwnania parami z zastosowaniem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w

monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

¢ warto$¢ p z pordwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w
monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W fazie otwartej stanowigcej kontynuacj¢ badania V dotyczacego RZS odsetki odpowiedzi na leczenie
w skali ACR utrzymywaly si¢, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 z 542 pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien
kontynuowato leczenie adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 10 lat. U 154 sposrod
tych pacjentow (90,6%) stwierdzono odpowiedz 20 w skali ACR, u 127 pacjentéw (74,7%) —
odpowiedz 50 w skali ACR, a u 102 pacjentow (60,0%) — odpowiedz 70 w skali ACR.

W 52. tygodniu 42,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone adalimumabem

1 metotreksatem, osiagne¢to stan remisji klinicznej [DAS28 (CRP) < 2,6] w poréwnaniu do

20,6% pacjentow, ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentow, ktorzy
otrzymywali adalimumab w monoterapii. Leczenie skojarzone adalimumabem i metotreksatem
przewyzszato pod wzgledem klinicznym i statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001)

i adalimumabu w monoterapii (p < 0,001) w odniesieniu do osiggni¢cia matego nasilenia choroby

u pacjentéw z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego. Odpowiedz na obydwa rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).
Z 342 uczestnikow badania, ktorzy pierwotnie zostali przydzieleni losowo do grupy leczonej
adalimumabem w monoterapii lub grupy leczonej adalimumabem w skojarzeniu z metotreksatem,

a nastgpnie wiaczeni do otwartego badania kontynuacyjnego, 171 uczestnikow zakonczylo trwajace
10 lat leczenie adalimumabem. Na podstawie zgtoszen 109 (63,7%) sposrod tych uczestnikow
pozostawato w remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III dotyczacym RZS, w ktorym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u
pacjentéw leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano
radiologicznie 1 opisywano jako zmian¢ w zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa (ang. Total Sharp
Score, TSS) i jej sktadnikach, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwezenia szpar stawowych. Po 6
i 12 miesigcach pacjenci leczeni adalimumabem i metotreksatem wykazali w badaniu radiologicznym
istotnie mniejszy postep zmian niz pacjenci otrzymujacy wylacznie metotreksat (patrz tabela 10).

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby bedacym kontynuacjg badania I1I dotyczacego RZS
zmniejszenie szybkosci postepu uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 8 i 10 lat

w podgrupie pacjentow. Po 8 latach 81 z 207 pacjentow pierwotnie leczonych adalimumabem

w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano ocenie radiologicznej. 48 sposrod tych pacjentdw nie
wykazalo postepu uszkodzenia strukturalnego, co definiowano jako zmiang w stosunku do wartosci
wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (mTSS) wynoszaca 0,5 lub mniej. Po 10 latach
79 z 207 pacjentéw pierwotnie leczonych adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien poddano
ocenie radiologicznej. 40 sposrod tych pacjentow nie wykazato postepu uszkodzenia strukturalnego,
co definiowano jako zmiang¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowej w zmodyfikowanej catkowitej skali
Sharpa (mTSS) wynoszacg 0,5 lub mnie;j.

126



Tabela 10. Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III

w RZS
Placebo Adalimumab/ Placebo/MTX- Wartos$¢ p
MTX? MTX w adalimumab/MTX
dawce 40 mg (95% przedzial
co drugi ufnos’ci")
tydzien
Catkowita skala 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001¢
Sharpa
Skala oceny 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
nadzerek
Skala oceny ZSS¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
2 metotreksat
b

95% przedziaty ufnosci dla ré6znic w zmianie punktacji mi¢dzy metotreksatem i adalimumabem
na podstawie analizy rang
zwezenie szpar stawowych

o

[=4

W badaniu V dotyczacym RZS strukturalne uszkodzenie stawdw oceniano radiologicznie i opisywano
jako zmian¢ w modyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 11).

Tabela 11. Srednie zmiany w badaniu Radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V dot. RZS

Metotreksat | Adalimumab | Adalimumab /
n =257 n=274 MTX
95% 95% n =268 warto$¢ | warto$¢ | wartos¢

przedzial przedzial 95% p’ p’ p*

ufnosci) ufnosci) przedzial
Sclj‘:ﬁowna 57(42-73) | 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Skala oceny
nadzerek 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
Skala oceny | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 warto$¢ p z poréwnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia metotreksatem w

monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

warto$¢ p z porownania parami z zastosowaniem testu U testu U Mann’a i Whitney’a leczenia

adalimumabem w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem

¢ warto$¢ p z poro6wnania parami z uzyciem testu U Mann’a i Whitney’a leczenia adalimumabem w
monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 i 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentdow bez postepu choroby (zmiana w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej zmodyfikowanej wg catkowitej skali Sharpa wynoszaca < 0,5) byt istotnie
wigkszy w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio 63,8%
161,2%) w poréownaniu do stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%,
p <0,001) i adalimumabu w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

W fazie otwartej stanowigcej kontynuacj¢ badania V w RZS, w 10. roku $rednia zmiana w porownaniu
do warto$ci wyjsciowych wg zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa wynosita 10,8, 9,21 3,9

u pacjentow, ktorym pierwotnie losowo przydzielono odpowiednio leczenie metotreksatem

w monoterapii, leczenie adalimumabem w monoterapii oraz leczenie skojarzone adalimumabem

i metotreksatem. Odsetki pacjentdéw bez postgpu choroby w badaniu radiologicznym wynosity
odpowiednio 31,3%, 23,7% i 36,7%.

Jakos¢ Zycia i stan czynnosciowy

Zwigzana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i stan czynno$ciowy oceniano za pomocg wskaznika
niepelnosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. Health Assessment Questionnaire,

127



HAQ) w czterech oryginalnych odpowiednio i prawidlowo kontrolowanych badaniach klinicznych

1 stanowilo to okre$lony wczesniej pierwszorzedowy punkt koncowy w 52. tygodniu w badaniu III
dotyczacym RZS. Wszystkie dawki/schematy dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech
badaniach zaskutkowaly w 6. miesigcu istotng statystycznie wigksza poprawa wyjsciowego wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu do placebo, a w badaniu III dotyczacym RZS to samo
zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skréconego formularza oceny stanu zdrowia” (ang. Short
Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania adalimumabu uzyskana
we wszystkich czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano statystycznie istotng ,,Punktacje
zbiorczg badania fizykalnego” (ang. Physical Component Summary, PCS) oraz statystycznie istotng
punktacje dotyczacg dolegliwosci bolowych i1 witalnosci dla dawki 40 mg co drugi tydzien.
Stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie meczliwosci mierzonej wg punktacji oceny
czynno$ciowej leczenia chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy,
FACIT) we wszystkich trzech badaniach, w ktérych to oceniano (badania I, IIT i IV dotyczace RZS).

W badaniu III dotyczacym RZS, prowadzonym metodg otwartej proby, u wigkszosci pacjentow,
ktorzy osiagneli poprawe stanu czynnosciowego i kontynuowali leczenie, poprawa utrzymywata si¢ do
520. tygodnia wiacznie (120 miesigcy). Poprawe jakosci zycia Mierzono do 156. tygodnia

(36 miesigcy) 1 w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V dotyczacym RZS poprawa wskaznika niepelnosprawnosci HAQ oraz sktadowa badania
fizykalnego punktacji SF 36 wykazaly w 52. tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku
leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii i adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia wlacznie.
U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa stanu czynno$ciowego
utrzymywala si¢ przez caty 10-letni okres leczenia.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

W dwoéch randomizowanych, trwajacych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z podwdjnie $lepa proba oceniano adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien u 393 pacjentow

z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa (przed przystapieniem do badania $rednia
punktowa ocena aktywnosci choroby [wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI)] wynosita 6,3 we
wszystkich grupach), u ktorych odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie byta niezadowalajaca.
79 (20,1%) pacjentow leczono rownoczesnie lekami modyfikujacymi przebieg choroby, a 37 (9,4%)
pacjentow — glikokortykosteroidami. Po okresie proby Slepej nastgpita faza otwarta, w ktorej pacjenci
otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg podskornie co drugi tydzien przez dodatkowy okres do

28 tygodni. Uczestnicy badania (n =215, 54,7%), u ktorych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali
ASAS w 12. Iub 16. lub 20. tygodniu otrzymywali w rozpoczetej wezesniej probie otwartej
adalimumab 40 mg podskdrnie co drugi tydzien, a nastgpnie traktowano ich jako nieodpowiadajacych
na leczenie w analizach statystycznych podwojnie slepej proby.

W wigkszym badaniu I dotyczacym ZZSK z udziatem 315 pacjentdéw wyniki wykazaly statystycznie
istotng poprawe¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do placebo. Istotng poprawe
obserwowano po raz pierwszy w drugim tygodniu i utrzymywata si¢ ona przez 24 tygodnie

(tabela 12).
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Tabela 12. Odpowiedzi skuteczno$ci w badaniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
kontrolowanym placebo — badanie I dot. ZZSK — zmniejszenie nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych

Odpowiedz Placebo Adalimumab
N=107 N =208
ASAS® 20
2. tydzien 16% 4200 **
12. tydzien 21% 58%***
24. tydzien 19% 51%%**
ASAS 50
2. tydzien 3% 16%%**
12. tydzien 10% 38%p***
24. tydzien 11% 35%***
ASAS 70
2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 23%p***
24. tydzien 8% 24%***
BASDALI’ 50
2. tydzien 4% 20%***
12. tydzien 16% 45%***
24. tydzien 15% 4200 **

*k% ** Statystycznie istotne, gdy p < 0,001, < 0,01 dla wszystkich poréwnan mi¢dzy adalimumabem a

placebo w 2., 12. i 24. tygodniu.

4 Oceny w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa

b BASDAI = wskaznik aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

Pacjenci leczeni adalimumabem wykazywali istotnie wigkszg poprawe w 12. tygodniu, ktora
utrzymywala si¢ do 24. tygodnia wlacznie, mierzong zaréwno SF36, jak i kwestionariuszem jakosci
zycia w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ASQoL).

Podobne tendencje (nie wszystkie istotne statystycznie) obserwowano w mnigjszym
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym II dotyczacym ZZSK z podwdjnie
Slepa proba u 82 dorostych pacjentdéw z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow krggostupa.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu oceniano w dwoch randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach z podwdjnie $lepg proba u pacjentow z osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA). Badanie nr-axSpA I oceniato pacjentow z aktywna nr-axSpA. Badanie
nr-axSpA II bylo badaniem wycofania leczenia u pacjentdow z aktywng nr-axSpA, ktdrzy osiggneli
remisj¢ podczas leczenia adalimumabem w fazie otwartej badania.

Badanie nr-axSpA 1

W badaniu nr-axSpA I adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien oceniano u 185 pacjentow

w randomizowanym, trwajagcym 12 tygodni, z podwojnie Slepg proba, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym u pacjentow z aktywng nr-axSpA ($rednia wyj$ciowa ocena punktowa aktywnosci
choroby [wskaznik aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] wynosita 6,4 dla pacjentow adalimumabem i 6,5 dla
pacjentow otrzymujgcych placebo), ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na > 1 NLPZ lub
nietolerancj¢ > 1 NLPZ lub wyst¢gpowato u nich przeciwwskazanie do stosowania NLPZ.

W chwili wlaczenia do badania 33 (18%) z tych pacjentow leczono rownocze$nie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby, a 146 (79%) pacjentow NLPZ. Po okresie
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podwojnie slepej proby nastgpit okres badania otwartego, podczas ktorego pacjenci otrzymywali
adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien podskorie przez dodatkowo do 144 tygodni. Wyniki
uzyskane w 12. tygodniu wykazaly statystycznie istotng poprawe objawow przedmiotowych

i podmiotowych aktywnej nr-axSpA u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do placebo
(tabela 13).

Tabela 13. Skuteczno$¢é odpowiedzi w kontrolowanym placebo badaniu nr-axSpA 1

Podwdjnie Slepa proba Placebo Adalimumab
Odpowiedz w 12. tygodniu N =94 N=91
ASAS* 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 319p%**
ASAS cze$ciowa remisja 5% 16%*
BASDAI® 50 15% 35%**
ASDAS®4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS nieaktywna choroba 4% 24%%**
hs-CRP%"¢ -0,3 -4, THEE
SPARCC" badanie NMR stawow oo
krzyzowo-biodrowych® -0,6 3,2

y ¥
SPARCC badanie NMR kregostupa® -0,2 -1,8%*

Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Assessments of SpondyloArthritis
International Society)

BASDAI = wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

¢ ASDAS = skala aktywnos$ci w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score)

$rednia zmiana w porownaniu do wartosci wyjsciowej

n =91 placebo i n = 87 adalimumab

hs-CRP = wysoko czule biatko C-reaktywne (mg/1) (ang. high sensitivity C-Reactive Protein)

n = 73 placebo i n = 70 adalimumab

SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

n = 84 placebo i adalimumab

n = 82 placebo i n = 85 adalimumab

*kk k* ¥ Roznica statystycznie istotna (p) odpowiednio < 0,001, < 0,01 i < 0,05 dla wszystkich poréwnan
miedzy adalimumabem a placebo.

e - T B =N

W otwartym badaniu kontynuacyjnym poprawa objawow przedmiotowych i podmiotowych
utrzymywala si¢ podczas leczenia adalimumabem do 156. tygodnia wiacznie.

Zahamowanie procesu zapalnego

Istotna poprawa objawow przedmiotowych zapalenia mierzona st¢zeniem hs-CRP oraz w badaniu
metodg rezonansu magnetycznego zard6wno stawow krzyzowo-biodrowych, jak i kregostupa
utrzymywata si¢ u pacjentow leczonych adalimumabem do odpowiednio 156. 1 104. tygodnia
wigcznie.

Jako$¢ zycia i1 stan czynnoSciowy

Zalezng od stanu zdrowia jako$¢ zycia i1 stan czynno$ciowy oceniano stosujgc kwestionariusze HAQ-S
(ang. Health Assessment Questionnaire for Spondyloarthropathies — kwestionariusz oceny zdrowia

w spondyloartropatiach) i SF-36 (ang. Short Form — skrocony formularz). Bioragc pod uwagg okres od
poczatku badania do 12. tygodnia, stosowanie adalimumabu dalo istotnie wigkszg poprawe,

w poréwnaniu do placebo, w calkowitej ocenie punktowej HAQ-S i ocenie punktowej sktadowej
fizycznej (PCS, ang. Physical Component Score) kwestionariusza SF-36. Poprawa zwigzanej ze
zdrowiem jakosci zycia i stanu czynno$ciowego utrzymywata si¢ w otwartym badaniu
kontynuacyjnym do 156. tygodnia wlacznie.
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PRAWDOPODOBIENSTWO

Badanie nr-axSpA II

673 pacjentow z aktywng nr-axSpA (Srednia wyjsciowa ocena punktowa aktywnosci choroby
[BASDAI] wynosita 7,0), ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na > 2 NLPZ lub
nietolerancje, lub wystepowalo u nich przeciwwskazanie do stosowania NLPZ, zostalo wlaczonych do
fazy otwartej badania nr-axSpA 11, podczas ktorego otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg co
drugi tydzien przez 28 tygodni.

U pacjentéow tych wystepowaly takze obiektywne dowody zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych
lub kregostupa w badaniu NMR lub podwyzszony poziom hs-CRP. Pacjenci, ktorzy osiggneli trwalg
remisj¢ przez co najmniej 12 tygodni (N = 305) (ASDAS < 1,3 w tygodniu 16, 20, 24 i 28) podczas
fazy otwartej badania, zostali nastgpnie losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej kontynuacje
leczenia adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien (N = 152) lub placebo (N = 153) przez
dodatkowe 40 tygodni w kontrolowanym placebo okresie z podwojnie Slepg proba (catkowity czas
trwania badania wynosit 68 tygodni). Pacjenci, u ktorych wystapita reaktywacja choroby w okresie
badania z podwadjnie §lepa proba, mogli stosowac adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien

w leczeniu ratunkowym przez co najmniej 12 tygodni.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdéw bez reaktywacji
w 68 tygodniu badania. Reaktywacja byta definiowana jako ASDAS > 2,1 przez dwie kolejne wizyty
w odstepie czterech tygodni. W poréwnaniu z placebo, wickszy odsetek pacjentéw przyjmujacych
adalimumab nie wykazywal reaktywacji choroby w fazie badania z podwojnie $lepa proba (70,4%

w poroéwnaniu z 47,1%, p < 0,001) (Rycina 1).

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do braku reaktywacji w badaniu nr-axSpA II
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Uwaga: P = Placebo [liczba zagrozonych pacjentow (z reaktywacja choroby)]; A = Adalimumab [liczba
zagrozonych pacjentéw (z reaktywacja choroby)].

65 sposrod 68 pacjentow przydzielonych do grupy wycofania z leczenia, u ktorych wystapita
reaktywacja choroby, ukonczylo 12 tygodni leczenia ratunkowego adalimumabem, z czego

37 (56,9%) ponownie osiaggneto remisj¢ (ASDAS < 1,3) po 12 tygodniach wznowienia leczenia
otwartego.

W 68. tygodniu pacjenci otrzymujacy kontynuacj¢ leczenia adalimumabem wykazali istotna
statystycznie wigksza poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych aktywnej nr-axSpA
w porownaniu do pacjentéw przydzielonych do wycofania z leczenia w okresie podwdjnie $lepej
proby (tabela 14).
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Tabela 14. Skuteczno$é odpowiedzi w kontrolowanym placebo badaniu nr-axSpA 11

Odpowiedz uzyskana w okresie prowadzenia Placebo Adalimumab
badania metoda podwojnie Slepej proby w N=153 N=152
68. tygodniu

ASAS** 20 47,1% 70,4%***
ASAS*® 40 45,8% 65,8%***
ASAS? czeSciowa remisja 26,8% 42,1%**
ASDASF nieaktywna choroba 33,3% 57,2%***
Cze$ciowa reaktywacja ¢ 64,1% 40,8%***

2 Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Assessments of SpondyloArthritis
International Society)

b Wartoéé wyjéciowa definiowana jako warto$¢ wyjsciowa w fazie otwartej badania, w ktdrej pacjenci mieli
aktywng chorobe.

¢ ASDAS = skala aktywnosci w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score)

4 Czeéciowa reaktywacja definiowana jako ASDAS > 1,3 ale < 2,1 przez 2 kolejne wizyty.

*F%* ** Roznica statystycznie istotna (p) odpowiednio < 0,001 1 < 0,01 dla wszystkich poréwnan miedzy

adalimumabem a placebo.

Luszczycowe zapalenie stawow

Stosowanie adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien badano u pacjentdw z czynnym
huszczycowym zapaleniem stawdw o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w dwdch badaniach
klinicznych z grupami kontrolnymi otrzymujgcymi placebo - badania I i I dotyczace £ZS. W badaniu
I dotyczacym LZS, trwajacym 24 tygodnie, leczeniu poddano 313 dorostych pacjentow, ktorzy
wykazali niewystarczajacg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne. Okoto 50% z tych
pacjentow przyjmowato metotreksat. W badaniu II dotyczacym LZS, trwajacym 12 tygodni, leczeniu
poddano 100 pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na leki modyfikujace przebieg
choroby. Po zakonczeniu obydwu badan 383 pacjentow wigczono do badania prowadzonego metoda
otwartej proby, bedacego ich przedtuzeniem, w ktérym podawano adalimumab 40 mg co drugi
tydzien.

Brak wystarczajacych dowodow potwierdzajacych skuteczno$é adalimumabu u pacjentéw z artropatia
tuszczycowa przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa ze wzgledu na mala liczbe
pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Tabela 15. OdpowiedZ w skali ACR w badaniach w luszczycowym zapaleniu stawéw z grupami
kontrolnymi otrzymujacymi placebo (odsetek pacjentow)

Badanie I dot. LZS Badanie II dot. £.ZS
Odpowiedz Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. tydzien 14% 58%*** 16% 39%*

24. tydzien 15% S5T%*** nd. nd.
ACR 50

12. tydzien 4% 36%%** 2% 25%%**

24, tydzien 6% 399p%** nd. nd.
ACR 70

12. tydzien 1% 20%*** 0% 14%*

24. tydzien 1% 23%*** nd. nd.

*¥#% - p<0,001 dla wszystkich poréwnan migdzy adalimumabem i placebo
*  p <0,05 dla wszystkich poréwnan migdzy adalimumabem i placebo
nd. — nie dotyczy
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W badaniu I dotyczacym £ZS odpowiedzi w skali ACR byty podobne w przypadku rownoczesnego
leczenia metotreksatem i bez takiego leczenia. W bgdacym jego przedluzeniem badaniu prowadzonym
metodg otwartej proby odpowiedzi w skali ACR utrzymywaty si¢ przez okres do 136 tygodni.

Zmiany radiologiczne oceniano w badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow. Zdjecia
rtg dloni, nadgarstkow i stop wykonywano w punkcie wyjsciowym i w 24. tygodniu w czasie badania
metodg podwojnie $lepej proby, gdy pacjenci otrzymywali adalimumab lub placebo oraz

w 48. tygodniu, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali adalimumab w otwartej probie. Stosowano
zmodyfikowang catkowitg skale Sharpa (ang. modified Total Sharp Score — mTSS), ktéra obejmowata
dystalne stawy mig¢dzypaliczkowe (tzn. nie byta taka sama jak skala TSS stosowana w ocenie
reumatoidalnego zapalenia stawow).

Leczenie adalimumabem w poréwnaniu z placebo zmniejszyto szybkos¢ postepu obwodowego
uszkodzenia stawOw mierzong zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowej mTSS (Srednia + SD),
ktéra wynosita 0,8 + 2,5 w grupie otrzymujacej placebo (w 24. tygodniu) w poréwnaniu do 0,0 = 1,9
(p <0,001) w grupie otrzymujacej adalimumab (w 48. tygodniu).

Sposrod uczestnikow leczonych adalimumabem bez wykazanego radiologicznie postgpu choroby od
oceny wyjsciowej do 48. tygodnia (n = 102), u 84% uczestnikéw nadal nie wykazywato postepu
choroby w ocenie radiologicznej do 144. tygodnia leczenia wlgcznie. W 24. tygodniu pacjenci leczeni
adalimumabem wykazywali istotng statystycznie poprawe stanu czynno$ciowego, oceniang przy
pomocy HAQ oraz ,,Skroconego formularza oceny stanu zdrowia” (SF 36), w poréwnaniu do placebo.
Poprawa stanu czynno$ciowego utrzymywata si¢ podczas kontynuacji badania metoda otwartej proby
do 136. tygodnia.

Luszczyca

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentow z przewlekta tuszczyca
zwyczajng (plackowata) (zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata oraz wskaznik powierzchni

i nasilenia tuszczycy PASI > 12 lub > 10), ktorzy byli kandydatami do leczenia systemowego Iub
fototerapii w randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby.
73% pacjentow zakwalifikowanych do badan I 1 II dotyczacych tuszczycy zostalo poddanych
uprzednio leczeniu systemowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu badano
réwniez u dorostych pacjentdw z przewlekla tuszczyca zwyczajng (plackowatg) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego ze wspolistniejaca tuszczyca dloni i (lub) stop, ktorzy byli kandydatami
do leczenia systemowego w randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby (badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu I dotyczacym tuszczycy (REVEAL) oceniano 1212 pacjentdow w trzech okresach leczenia.
W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie
w dawce 40 mg co drugi tydzien po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej. Po

16 tygodniach leczenia pacjenci, ktorych odpowiedz na leczenie wynosila co najmniej PASI 75
(poprawa wyniku punktacji PASI o co najmniej 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowej),
przechodzili do okresu B i w badaniu prowadzonym metodg otwartej proby otrzymywali 40 mg
adalimumabu co drugi tydzien. Pacjenci, u ktorych odpowiedz na leczenie wynosita > PASI 75 w 33.
tygodniu, a pierwotnie byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie w okresie A,
w okresie C byli ponownie losowo przydzielani do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien Iub placebo przez dodatkowe 19 tygodni. We wszystkich leczonych grupach srednia
wyjsciowa warto$¢ PASI wynosita 18,9, a wyjsciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,umiarkowanej” (53%
uczestnikow) przez ,,cigzka” (41%) do ,,bardzo cigzkiej” (6%).

W badaniu II dotyczacym tuszczycy (CHAMPION) u 271 pacjentow poréwnywano skutecznosé

1 bezpieczenstwo adalimumabu w poroéwnaniu z metotreksatem i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo, metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwigkszanej nastepnie do 12. tygodnia tak, ze
dawka maksymalna wynosita 25 mg, lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie

w dawce 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni po uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej. Brak dostgpnych danych poréwnujgcych adalimumab i metotreksat w okresie dluzszym
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niz 16 tygodni leczenia. U pacjentéw otrzymujacych metotreksat, ktorzy wykazali odpowiedz

>PASI 50 w 8. 1 (lub) 12. tygodniu, nie zwigkszano dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia
wyjsciowa warto$¢ PASI wynosita 19,7, a wyjSciowa ocena PGA wahata si¢ od ,,lagodnej” (< 1%)
przez ,,umiarkowana” (48%) i ,,ciezka” (46%) do ,,bardzo cigzkiej” (6%).

Pacjenci uczestniczacy we wszystkich badaniach klinicznych fazy II i Il dotyczacych tuszczycy mogli
zosta¢ wlgczeni do badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby, w ktorym
adalimumab podawano przez co najmniej 108 dodatkowych tygodni.

W badaniach I i II dotyczacych tuszezycy pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentow, ktorzy w 16. tygodniu osiagneli odpowiedz PASI 75 w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(patrz tabele 161 17).

Tabela 16. Badanie I dot. luszczycy (REVEAL) — wyniki skutecznosci w 16. tygodniu

Placebo Adalimumab w dawce 40 mg
N =398 co drugi tydzien
n (%) N =814
n (%)

>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: czysta/prawie czysta 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 QOdsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspdtczynnik korygowany dla

osrodkow

b p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Tabela 17. Badanie II dot. luszczycy (CHAMPION) — wyniki skutecznos$ci w 16. tygodniu

Placebo Metotreksat Adalimumab w dawce
N=53 N=110 40 mg co drugi
n (%) n (%) tydzien
N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>4
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
czysta/prawie czysta

2 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

b p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu
¢ p<0,01; adalimumab w poréwnaniu do placebo

4 p<0,05; adalimumab w poréwnaniu do metotreksatu

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz PASI 75 i

w 33. tygodniu zostali powtdrnie losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo, w poréwnaniu
do 5% pacjentéw kontynuujacych leczenie adalimumabem, p < 0,001, wystapila ,,utrata adekwatnej
odpowiedzi na leczenie” (wynik PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed 52. tygodniem
co dato odpowiedz < PASI 50 w stosunku do warto$ci wyjsciowych z co najmniej 6-punktowym
wzrostem wyniku PASI w stosunku do 33. tygodnia). Sposrdd pacjentow, ktorzy ,,utracili adekwatng
odpowiedz na leczenie” po powtdrnym losowym przydzieleniu do grupy otrzymujacej placebo, a
ktorych nastepnie wigczono ponownie do badania prowadzonego metoda otwartej proby, 38% (25/66)
1 55% (36/66) pacjentow odzyskato odpowiedz na leczenie PASI 75 po odpowiednio 12 i 24
tygodniach powtdrnego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, ktorzy w 16. 1 33. tygodniu wykazali odpowiedz na leczenie PASI 75,
otrzymywalo nieprzerwane leczenie adalimumabem przez 52 tygodnie w ramach badania I
dotyczacego tuszczycy, a nastgpnie kontynuowato leczenie w badaniu prowadzonym metodg otwartej
proby. U tych pacjentéw po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (tgcznie 160
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tygodni) odsetki odpowiedzi na leczenie PASI 75 i PGA okreslana jako ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
wynosity odpowiednio 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktorej za nieodpowiadajacych na leczenie uznano
wszystkich tych pacjentow, ktorzy przerwali udzial w badaniu z powodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznosci leczenia albo u ktoérych konieczne byto znaczne zwigkszenie dawki, wykazata ze
odsetki odpowiedzi PASI 75 i PGA okreslana jako ,,czysta” lub ,,prawie czysta” wynosity u tych
pacjentow odpowiednio 69,6% i1 55,7% po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu
prowadzonym metoda otwartej proby (tacznie 160 tygodni).

U tacznie 347 pacjentow, wykazujacych stata odpowiedz na leczenie, dokonano oceny w okresie
zaprzestania leczenia oraz po wznowieniu leczenia w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg
otwartej proby. W okresie zaprzestania leczenia, objawy tuszczycy z czasem nawrdcity, a mediana
czasu do nawrotu objawow choroby (obnizenie oceny PGA do ,,umiarkowana” lub jeszcze gorszy
wynik) wynosita okoto 5 miesi¢cy. U zadnego z tych pacjentéw nie wystapil pelny nawrot choroby
podczas okresu zaprzestania leczenia. Po 16 tygodniach powtornego leczenia odpowiedz oceniang
jako PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta” uzyskano lacznie u 76,5% (218 z 285) pacjentdw, ktorzy
wznowili leczenie, niezaleznie od tego czy doszto u nich do nawrotu objawdw w okresie zaprzestania
leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentow, u ktorych w okresie zaprzestania leczenia doszto do nawrotu
objawow choroby i 88,8% [95 ze 107] pacjentdw, u ktérych nie doszto do nawrotu choroby).

W okresie powtdrnego leczenia obserwowano podobny profil bezpieczenstwa jak przed zaprzestaniem
leczenia.

W 16. tygodniu uzyskano istotng poprawe¢ wskaznika jakosci zycia zaleznego od dolegliwo$ci
skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI) w stosunku do warto$ci wyjsciowych

w poréwnaniu do placebo (badania I i II) oraz metotreksatu (badanie II). W badaniu I poprawa
sumarycznej punktacji sktadowych fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF-36 byta roéwniez istotna
w porownaniu do placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby sposrod pacjentow, ktérym
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg co tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) pacjentéw osiggneto odpowiedz PASI 75
odpowiednio w tygodniu 12 i 24.

W badaniu III dotyczacym tuszczycy (REACH) poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
adalimumabu z placebo u 72 pacjentéw z przewlekla tuszczyca zwyczajna (plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego oraz z tuszczycg dtoni i (lub) stop. Pacjenci otrzymywali adalimumab
w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w dwce 40 mg co drugi tydzien (po uplywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu statystycznie
istotnie wigkszy odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymywali adalimumab, osiggnat ocen¢ PGA ,,czysta”
lub ,,prawie czysta” dla zmian na dloniach i (lub) stopach w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo (odpowiednio 30,6% w poréwnaniu do 4,3% [P = 0,014]).

W badaniu IV dotyczacym tuszczycy porownywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo adalimumabu

z placebo u 217 dorostych pacjentow z tuszczycg paznokei o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.
Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie w dwce 40 mg co drugi
tydzien (po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j) lub placebo przez 26 tygodni,
a nastgpnie leczenie adalimumabem w probie otwartej przez dodatkowych 26 tygodni. Ocena
huszczycy paznokci obejmowata zmodyfikowany wskaznik nasilenia przebiegu tuszczycy paznokci
(ang. Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), globalng ocen¢ tuszczycy paznokci rak przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis - PGA-F) oraz wskaznik nasilenia
przebiegu tuszczycy paznokcei (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (patrz tabela 18).

U pacjentéw z tuszczyca paznokci z r6zng powierzchnig ciata (ang. Body Surface Area, BSA) zajeta
przez zmiany tuszczycowe [BSA > 10% (60% pacjentow) oraz BSA < 10% i > 5% (40% pacjentow)]
wykazano korzysci leczenia adalimumabem.
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Tabela 18. Badanie IV dot. luszczycy — wyniki skutecznos$ci w 16., 26. i 52. tygodniu

Punkt koncowy 16. tydzien 26. tydzien 52. tydzien
Kontrolowane placebo Kontrolowane placebo Préba otwarta
Placebo Adalimuma Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N =108 b N =108 40 mg co 40 mg co drugi
40 mg co drugi tydzien
drugi tydzien N=80
tydzien N=109
N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,0 34 46,6% 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,9% 61,3
czysta/minimalna
Oraz > poprawa 2.
stopnia (%)
Odsetek zmiany w -7,8 -44.2? -11,5 -56,22 -72,2
catkowitej ocenie
paznokci ragk w
skali NAPSI (%)

2 p<0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

Pacjenci leczeni adalimumabem wykazali w 26. tygodniu statystycznie istotng poprawe wskaznika
jakosci zycia zaleznego od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index, DLQI).

p.p.p.Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéow potowych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu oceniano w randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz w otwartym badaniu
kontynuacyjnym u dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
(HS) o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, ktorzy nie tolerowali, wystgpowato u nich
przeciwwskazanie do stosowania lub wykazywali niewystarczajaca odpowiedz na trwajaca co
najmniej 3 miesigce probe stosowania uktadowej antybiotykoterapii. U pacjentdéw w badaniach HS-1

1 HS-II wystepowata choroba w II lub III stopniu zaawansowania klinicznego wg Hurley z co najmniej
3 ropniami lub zapalnymi guzkami.

W badaniu HS-1 (PIONEER 1) oceniano 307 pacjentow w 2 okresach leczenia. W okresie A pacjenci
otrzymywali placebo lub adalimumab w poczatkowej dawce 160 mg w tygodniu 0., a w 2. tygodniu
80 mg i poczawszy od 4 tygodnia do 11. tygodnia w dawce 40 mg raz w tygodniu. W okresie badania
nie zezwalano na jednoczesne stosowanie antybiotykow. Po 12 tygodniach leczenia pacjenci, ktorzy
otrzymywali adalimumab w okresie A, ponownie zostali przydzieleni losowo (okres B) do jedne;j

z trzech grup (adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu, adalimumab w dawce 40 mg co drugi
tydzien lub Placebo od 12. do 35. tygodnia). Pacjenci, ktorzy byli losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo w okresie A, otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu

w okresie B.

W badaniu HS-II (PIONEER II) oceniano 326 pacjentow w 2 okresach leczenia. W okresie A pacjenci
otrzymywali placebo lub adalimumab w poczatkowej dawce 160 mg w tygodniu 0., a w 2. tygodniu
80 mg w i poczawszy od 4 tygodnia do 11. tygodnia w dawce 40 mg raz w tygodniu. W okresie
badania 19,3% pacjentow kontynuowato doustng antybiotykoterapig, ktorg stosowali w momencie
rozpoczecia udziatu w badaniu. Po 12 tygodniach leczenia pacjenci, ktorzy otrzymywali adalimumab
w okresie A, ponownie zostali przydzieleni losowo (okres B) do jednej z trzech grup (adalimumab

w dawce 40 mg raz w tygodniu, adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien lub Placebo od 12. do
35. tygodnia). Pacjenci, ktorzy byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo w okresie A,
otrzymywali placebo w okresie B.
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Pacjenci uczestniczacy w badaniach HS-I 1 HS-II mogli zosta¢ wlaczeni do otwartego badania
kontynuacyjnego, w ktorym podawano adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu. Srednie narazenie
w catej populacji otrzymujacej adalimumab wynosito 762 dni. Przez caly okres trwania wszystkich

3 badan pacjenci stosowali codzienne przemywanie Srodkiem antyseptycznym o dziataniu
miejscowym.

Odpowiedz kliniczna

Zmniejszenie zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu si¢ ropni i saczacych przetok oceniano na
podstawie odpowiedzi klinicznej (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiISCR; co najmniej
50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i zapalnych guzkow bez zwickszenia liczby ropni i liczby
saczacych przetok w porownaniu do stanu poczatkowego). Zmniejszenie nasilenia bolu skory
zwigzanego z HS oceniano stosujac numeryczng skale nasilenia bolu u pacjentow, ktorzy w momencie
rozpoczgcia udzialu w badaniu otrzymali 3 lub wigcej punktow w 11-punktowej skali.

W 12. tygodniu istotnie wigkszy odsetek pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu do
placebo osiagngt HISCR. W 12. tygodniu istotnie wigkszy odsetek pacjentoéw w badaniu HS-II
odczuwat klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia bolu skory zwigzanego z HS (patrz tabela 19).

U pacjentow leczonych adalimumabem ryzyko zaostrzenia objawow choroby podczas poczatkowych
12 tygodni leczenia byto istotnie mniejsze.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci leczenia po 12 tygodniach, badania kliniczne HS 1i HS 11

Badanie HS I Badanie HS 11
Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg

Placebo raz na tydzien Placebo raz na tydzien
Odpowiedz kliniczna
(Hidradenitis N=154 N=153 N=163 N=163
Suppurativa Clinical 40 (26,0%) 64 (41,8%)* 45 (27,6%) 96 (58,9%)***
Response (HiSCR)?
Zmniejszenie nasilenia | N =109 N=122 N=111 N =105
bolu skory o >30%"° 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)***

* P<0,05; ¥***P <0,001; adalimumab w poréwnaniu do placebo

2 Sposrdd wszystkich randomizowanych pacjentéw

b Sposrod pacjentéw z poczatkowa oceng nasilenia bolu skéry zwigzanego z HS > 3 wedhug numerycznej skali
oceny nasilenia bolu
Skala 0—10; 0 = catkowity brak bolu skory, 10 = najgorszy wyobrazalny bol skory

Leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz w tygodniu istotnie zmniejszyto ryzyko nasilenia ropni
1 sgczacych przetok. U okoto dwa razy wigkszego odsetka pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo
w pierwszych 12 tygodniach badan HS-I i HS-II, w pordwnaniu do pacjentdow w grupie otrzymujacej
adalimumab, wystagpito nasilenie ropni (odpowiednio 23,0% vs 11,4%) i saczacych przetok
(odpowiednio 30,0% vs 13,9%).

W poréwnaniu do placebo, w 12. tygodniu wykazano wigkszg poprawe w stosunku do stanu
poczatkowego w jako$ci zycia swoistej dla skory zwigzanej ze stanem zdrowia, mierzonej
wskaznikiem jakoS$ci zycia zaleznym od dolegliwosci skornych - DLQI (badania HS-I i HS-II),
catkowitym zadowoleniu pacjenta z leczenia farmakologicznego mierzonego kwestionariuszem
zadowolenia z leczenia — leki (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire — medication, TSQM,
badania HS-I i HS-II) oraz zdrowiu fizycznym mierzonym sumaryczng punktacja sktadowej fizycznej
kwestionariusza SF-36 (badanie HS-I).

U pacjentéw z co najmniej czgSciowg odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg

w 12. tygodniu odsetek HiISCR w 36. tygodniu byt wyzszy u pacjentow, ktorzy kontynuowali
cotygodniowe stosowanie adalimumabu w poréwnaniu do pacjentow, u ktdrych czestos¢ dawkowania
zmnigjszono do podawania co drugi tydzien lub u ktdrych zaprzestano leczenia (patrz tabela 20).
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Tabela 20. Odsetek pacjentow” powtornie przypisanych do grup leczenia w 12. tygodniu po
wczesniejszym stosowaniu adalimumabu raz w tygodniu, u ktérych uzyskano HiSCRb w 24.

i 36. tygodniu.

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(odstawienie leczenia) co drugi tydzien raz na tydzien
N=73 N=70 N=70
24. tydzien 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. tydzien 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Pacjenci, u ktorych uzyskano co najmniej cz¢$ciowa odpowiedz na leczenie adalimumabem w dawce

40 mg raz na tydzien po 12 tygodniach leczenia.

Pacjenci spetniajacy wymienione w protokole kryteria utraty odpowiedzi lub nieuzyskujacy poprawy nie
mogli kontynuowac¢ udzialu w badaniach i byli klasyfikowani jako niecodpowiadajacy na leczenie.

b

Wsrdd pacjentow, ktdrzy wykazali co najmniej cz¢$ciowa odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu

1 otrzymywali ciggte leczenie adalimumabem raz w tygodniu, odsetek HiSCR w 48. tygodniu wynosit
68,3%, a w 96. tygodniu - 65,1%. W dhuzszym leczeniu adalimumabem w dawce 40 mg raz

w tygodniu przez 96 tygodni nie ustalono nowych wnioskow odno$nie bezpieczenstwa stosowania

Wsrod pacjentdw, u ktorych zaprzestano leczenia adalimumabem w 12. tygodniu w badaniach HS-I
1 HS-II, odsetek HiSCR 12 tygodni po powtornym wprowadzeniu adalimumabu w dawce 40 mg raz
w tygodniu powrdcit do poziomu podobnego do obserwowanego przed odstawieniem leczenia
(56,0%).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C)

Bezpieczenstwo i skuteczno$é adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentéw z czynng chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego [,,Wskaznik aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna” (ang. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220 i <450]

w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby. Dozwolone byto jednoczesne stosowanie stalych dawek aminosalicylanow,
kortykosteroidow i (lub) lekéw immunomodulujgcych i 80% pacjentéw kontynuowato przyjmowanie
co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remis;ji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwdch badaniach: badanie |
(CLASSIC ]) i badanie II (GAIN) w ChL-C. W badaniu I dotyczacym ChL-C 299 pacjentow
nieleczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow TNF losowo przydzielono do jednej z czterech
grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 01 2; 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 oraz 80 mg

w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2. tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg

w 2. tygodniu. W badaniu II dotyczacym ChL-C 325 pacjentow, ktorzy przestali wykazywac
odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu, losowo przydzielono do grupy, ktora
otrzymywata 160 mg adalimumabu w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo w tygodniach 0

i 2. Osoby, ktore pierwotnie nie odpowiadaty na leczenie, wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego
pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu III (CHARM) dotyczacym ChL-C oceniano utrzymywanie si¢ remisji kliniczne;.

W badaniu III dotyczacym ChL-C 854 pacjentéw otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0
140 mg W 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg
co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub placebo, a catkowity czas trwania badania wynosil 56 tygodni.
Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70)

w 4. tygodniu, wyodrgbniono i poddano odrgbnej analizie niz pacjentéw, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie 8. tygodnia dozwolone byto stopniowe zmniejszenie
dawki kortykosteroidu.

Wspolczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach I i II dotyczacych ChL-C przedstawiono
w tabeli 21.
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Tabela 21. Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow)

Badanie I dot. ChL-C: Pacjenci nieleczeni Badanie II dot. ChL-C:
wczesniej infliksymabem Pacjenci leczeni wczesniej
infliksymabem
Placebo | Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=176 N=159
4. tydzien
Remisja 12% 24% 36%* 7% 21%*
kliniczna
Odpowiedz
kliniczna 24% 37% 49%** 25% 389%%**
(CR-100)
Wszystkie warto$ci p sa wynikiem porownywania parami odsetkow dla adalimumabu w poréwnaniu do
placebo.
* p<0,001
3 p < 0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspodtczynniki remisji dla schematéw indukcji
z zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czesciej w
grupie otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu Il dotyczacym ChL-C w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854)
pacjentow, ktérych poddano analizie pierwotnej. U 48% sposrod pacjentow wykazujacych odpowiedz
kliniczng w 4. tygodniu zastosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Wspolczynniki
utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 22. Wyniki remisji
klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie stalym poziomie, niezaleznie od uprzednio zastosowanego
leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegow chirurgicznych
zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie w grupie leczonej adalimumabem w poréwnaniu do placebo.

Tabela 22. Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentéw)

Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
Placebo . . . .
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna 27% 52%%* 52%%*
(CR-100)
Pacjenci w remisji bez 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna 17% 41%* 48%*
(CR-100)
Pacjenci w remisji bez 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
przyjmowania steroidow
przez > 90 dni®

%

p <0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo, poréwnanie parami odsetkow

** p < 0,02 dla adalimumabu w porownaniu do placebo, poréwnanie parami odsetkow
2 Sposrdd pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wiaczenia do badania

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedziato 43% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace adalimumabem
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w porownaniu do 30% pacjentow otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie moze by¢ korzystne u pacjentéw, ktoérzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uptywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowata istotnie wigkszej liczby odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 pacjentow z badania I dotyczacego ChL-C oraz 272/777 pacjentéw z badan 11 1 111
dotyczacych ChL-C poddano obserwacji przez co najmniej 3 lata w ramach otwartego leczenia
adalimumabem. Odpowiednio 88 i 189 pacjentow pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz
kliniczng (CR-100) utrzymano odpowiednio u 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach I i II dotyczacych ChL-C statystycznie istotng poprawe catkowitego wyniku w swoistym
dla choroby kwestionariuszu (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBdQ) osiggnicto w 4.
tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych do grup otrzymujacych adalimumab w dawkach

80/40 mg i 160/80 mg w porownaniu do placebo. Poprawe obserwowano Rowniez w 26.

1 56. tygodniu w badaniu III dotyczacym ChL-C w grupach leczonych adalimumabem w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wielokrotnych dawek adalimumabu oceniano u dorostych pacjentow
z umiarkowanym do cig¢zkiego czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (6 do 12 punktow
w skali Mayo z oceng punktowa w podskali endoskopowej wynoszacej 2 do 3 punktow)

w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z podwojnie §lepg proba.

W badaniu UC-I 390 pacjentow uprzednio nieleczonych antagonista TNF przydzielono losowo do
grup otrzymujacych placebo w tygodniach 012, 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nastgpnie

80 mg w 2. tygodniu lub 80 mg w tygodniu 0, a nast¢pnie 40 mg w 2. tygodniu. Po 2. tygodniu
pacjenci w obydwu ramionach, w ktorych stosowano adalimumab, otrzymywali dawke 40 mg co drugi
tydzien. Remisje kliniczng (definiowang jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 bez zadnej oceny
punktowej w podskali > 1) oceniano w 8. tygodniu.

W badaniu UC-II 248 pacjentéow otrzymywato 160 mg adalimumabu w tygodniu, 0, 80 mg

w 2. tygodniu, a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien, a 246 pacjentow otrzymywato placebo. Wyniki
kliniczne oceniano w 8. tygodniu pod katem indukcji remisji oraz w 52. tygodniu pod katem
utrzymywania si¢ remisji.

W 8. tygodniu remisj¢ kliniczng osiagnigto u statystycznie istotnie wigkszego odsetka pacjentow,

u ktorych zastosowano leczenie indukcyjne adalimumabem 160/80 mg, w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniu UC-I (odpowiednio 18% vs. 9%, p =0,031) i w badaniu UC-II
(odpowiednio 17% vs. 9%, p = 0,019). W badaniu UC-II, sposrod pacjentéw leczonych
adalimumabem, ktorzy byli w stanie remisji w 8. tygodniu, 21/41 (51%) pacjentow pozostawato

W stanie remisji w 52. tygodniu.

W tabeli 23 przedstawiono wyniki catej populacji badania UC-IL
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Tabela 23. Odpowiedz, remisja i wygojenie blony $luzowej w badaniu UC-II (odsetek pacjentéw)

Placebo Adalimumab 40 mg
co drugi tydzien

52. tydzien N =246 N =248
Odpowiedz kliniczna 18% 30%*
Remisja kliniczna 9% 17%*
Wygojenie blony §luzowej 15% 25%*
Remisja wolna od stosowania 0 o/ 5%
steroidow przez > 90 dnia® 6% 13%

8.1 52. tydzien N =140 N =150
Utrzymujaca si¢ odpowiedz 12% 24%**
Utrzymujaca si¢ remisja 4% 8%*
Utrzqu]qce si¢ wygojenie blony 1% 199 *
sluzowej

Remisja kliniczna: ocena punktowa w skali Mayo < 2 bez zadnej oceny punktowej w podskali > 1;
Odpowiedz kliniczng stanowi zmniejszenie, w porownaniu do warto$ci wyjsciowej, oceny punktowej
aktywnosci choroby w skali Mayo o > 3 punkty i > 30% oraz zmniejszenie oceny punktowej w podskali
oceny krwawienia z odbytnicy [ang. rectal bleeding subscore, RBS] 0 > 1 lub bezwzglgdna ocena RBS
wynoszaca 0 lub 1;

*  p <0,05 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo; pordéwnanie proporcji parami

** p <0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu do placebo; poréwnanie proporcji parami

2 Sposréd pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wlaczenia do badania

Sposrod pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczna w 8. tygodniu, w 52. tygodniu
odpowiedz stwierdzono u 47% pacjentdw, remisj¢ u 29%, pacjentow wygojenie btony sluzowej u 41%
pacjentow i remisj¢ wolng od stosowania steroidow przez > 90 dni u 20% pacjentow.

Okoto 40% pacjentow w badaniu UC-II bylo uprzednio bez powodzenia leczonych innym antagonistg
TNF — infliksymabem. U tych pacjentéw skutecznos¢ adalimumabu byta mniejsza w poréwnaniu do
pacjentow uprzednio nieleczonych antagonista TNF. W 52. tygodniu sposrod pacjentow uprzednio bez
powodzenia leczonych antagonista TNF remisj¢ osiagneto 3% pacjentow otrzymujacych placebo

1 10% pacjentdw otrzymujacych adalimumab.

Pacjenci z badan UC-I i UC-II mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w otwartym,
dtugookresowym badaniu bedagcym przedtuzeniem tych badan (badanie III dotyczace WZJG). Po
3 latach terapii adalimumabem 75% pacjentow (301/402) pozostawalo w remisji na podstawie
cze$ciowego wyniku w skali Mayo.

Wspotczynniki hospitalizacji

W czasie 52. tygodni prowadzenia badan UC-I i UC-II w ramieniu terapii adalimumabem
obserwowano nizsze wspotczynniki hospitalizacji z wszystkich przyczyn oraz hospitalizacji
zwigzanych z WZJG w poréwnaniu do ramienia otrzymujacego placebo. Liczba hospitalizacji

z wszystkich przyczyn w grupie leczonej adalimumabem wynosita 0,18 na pacjentorok vs. 0,26 na
pacjentorok w grupie otrzymujacej placebo, a odpowiednie dane liczbowe dotyczace hospitalizacji
zwigzanych z WZJG wynosity 0,12 na pacjentorok vs. 0,22 na pacjentorok.

Jakos¢ zycia

W badaniu UC-II w wyniku leczenia adalimumabem nastgpita poprawa wyniku oceny wg
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ).
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Zapalenie blony naczyniowej oka

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ adalimumabu u dorostych pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej oka w czgsci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej, z wylagczeniem
pacjentow z izolowang postacig zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej, oceniano w dwoch
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (UV 1

i I1). Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w
dawce 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;.
Dozwolone bylo podawanie jednego niebiologicznego leku immunosupresyjnego w statych dawkach.

W badaniu UV I oceniano 217 pacjentéw z aktywnym zapaleniem btony naczyniowej oka pomimo
leczenia kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 60 mg/dobg). Wszyscy
pacjenci otrzymywali przez 2 tygodnie po przystapieniu do badania standardowa dawke prednizonu
60 mg/dobe, ktorg nastgpnie stopniowo zmniejszano zgodnie z obowigzujacym schematem, az do
calkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uplywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentéw z nieaktywng postacig zapalenia blony naczyniowej oka,
u ktéorych w momencie rozpoczecia udzialu w badaniu konieczne byto dlugotrwale leczenie
kortykosteroidami (prednizon podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobe) w celu kontroli
objawow choroby. Nastgpnie u pacjentow stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujgcym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ,,czas do
niepowodzenia leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano stosujac wielosktadnikowy wynik
leczenia oceniany na podstawie zapalnych zmian siatkowki i naczyniowki i (lub) zapalnych zmian
naczyn siatkowki, stopnia wysigku komorek zapalnych w komorze przedniej (ang. anterior chamber,
AC), stopnia zme¢tnienia ciata szklistego (ang. vitreous haze, VH) i najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (ang. best corrected visual activity, BCVA).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania UV 11 UV II byli kwalifikowani do niekontrolowanego
dlugoterminowego badania kontynuacyjnego o pierwotnie zaplanowanym czasie trwania 78 tygodni.
Pacjentom pozwolono kontynuowac¢ leczenie badanym produktem leczniczym po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab nie byt dla nich dostepny.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki obydwu badan wykazaty statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentéw leczonych adalimumabem w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz
tabela 24). Obydwa badania wykazaty wczesny i utrzymujacy si¢ wptyw adalimumabu na odsetek
niepowodzenia leczenia w poréwnaniu do placebo (patrz rycina 2).
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Tabela 24. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV 11

Analiza N Niepowodzenie | Mediana HR? CI95% | Wartos¢
leczenia N (%) czasu do dla HR* | p®
niepowodzenia
(miesiace)
Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV 1
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 107 | 84 (78.5) 3,0 - -- --
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
0,70
Czas do niepowodzenia leczenia w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu w badaniu UV 11
Pierwotna analiza (ITT)
Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 |45(39,1) NE* 0,57 0,39, 0,004
0,84

Uwaga: Niepowodzenie leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu lub po 2.

tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. Odnos$nie pacjentéw wycofanych z badania z innych

przyczyn niz niepowodzenie leczenia dokonywano cenzurowania (obserwacja ucigta) w czasie wycofania z

badania.

4 HR - wspodtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) adalimumabu vs placebo na podstawie regresji

proporcjonalnego ryzyka z leczeniem jako czynnikiem.

Wartos¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu log-rank.

¢ NE = Nie do oszacowania (ang. not estimable) Zdarzenie wystapito u mniej niz potowy zagrozonych
uczestnikow badania.

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera oceniajgce czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub
po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu (badanie UV II)
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Uwaga: Uwaga: P# = Placebo (liczba zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow); A# = Adalimumab (liczba
zdarzen/liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV I statystycznie istotne roznice na korzys¢ adalimumabu w poréwnaniu do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadnikéw niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
istotne rdéznice zaobserwowano wylgcznie dla ostrosci wzroku, ale w przypadku pozostatych
sktadnikow dane liczbowe byly korzystniejsze dla adalimumabu.

Sposrod 424 uczestnikow niekontrolowanego, dlugookresowego badania stanowigcego kontynuacje
badan UV 11 UV II, 60 uczestnikow uznano za niespetniajgcych warunkéw badania (np. z powodu
odchylen lub z powodu powiktan wtérnych retinopatii cukrzycowej, z powodu operacji zaémy lub
witrektomii) i nie uwzglgdniono ich w pierwotnej analizie skuteczno$ci. Spos$rod 364 pozostatych
pacjentow 269 pacjentow, ktorych mozna byto poddac ocenie (74%), otrzymywato w fazie otwartej
leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji u 216 (80,3%)
stwierdzono brak aktywno$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych, stopien wysigku komorek
zapalnych w komorze przedniej < 0,5+, stopien zmgtnienia ciala szklistego < 0,5+) przy jednoczesnym
stosowaniu steroidu w dawce < 7,5 mg na dobg oraz u 178 (66,2%) brak aktywnosci choroby bez
Stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) ulegta poprawie
lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie o < 5 liter) w 88,6% oczu. Na og6t dane
uzyskane po 78 tygodniu byly zgodne z tymi wynikami, ale liczba pacjentow wiaczonych do badania
zmniejszyla si¢ po tym czasie. Ogoltem, sposrod pacjentdow, ktorzy przerwali udziat w badaniu, 18%
przerwato udzial z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% — z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Efekty leczenia zglaszane przez pacjentow, dotyczace funkcjonowania zwigzanego z widzeniem,
mierzono w obydwu badaniach za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszos$ci podskal kwestionariusza ze statystycznie istotnymi
$rednimi r6znicami dla ogolnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz catkowitej oceny w badaniu UV I, jak rowniez ogdlnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane z widzeniem nie przemawiaty liczbowo na korzys¢
adalimumabu w widzeniu barwnym w badaniu UV I oraz w widzeniu barwnym, widzeniu
obwodowym i widzeniu do blizy w badaniu UV IL.

Immunogennos$¢

Podczas leczenia adalimumabem moga powstawac przeciwciala przeciw adalimumabowi. Tworzenie
si¢ przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwigkszeniem klirensu i zmniejszeniem
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skuteczno$ci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji migdzy obecno$cia przeciwciat
przeciw adalimumabowi 1 wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w dwdch badaniach klinicznych
(pJIA 11 1) u dzieci z czynng postacig wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktorych wystgpowaty rozmaite typy
poczatku MIZS [najczgsciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wiclostawowe
lub rozszerzajaca si¢ postac¢ skapostawowa].

pJTIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba i grupami réwnolegltymi u 171 dzieci
(w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstepnej otwartej (ang. open-label lead-in, OL LI)
pacjentow przydzielono do dwoch grup — leczonych MTX (metotreksatem) lub nieleczonych MTX.
Pacjenci w grupie nieleczonych MTX albo nigdy nie byli leczeni MTX, albo zaprzestano u nich
stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego leku. Pacjenci w dalszym ciggu
otrzymywali state dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i (Iub) prednizon

(< 0,2 mg/kg mc./dobe lub maksymalnie 10 mg/dobe). W fazie OL LI wszyscy pacjenci otrzymywali
adalimumab w dawce 24 mg/m?* pc. do maksymalnie 40 mg co drugi tydzien przez 16 tygodni. Podziat
pacjentéw wedtug wieku oraz dawki minimalnej, mediany dawki i dawki maksymalnej, jaka
otrzymywali w fazie OL LI, przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 25. Podzial pacjentow wg wieku i dawki adalimumabu, jaka otrzymali w fazie OL LI

Grupa wiekowa Wyjsciowa liczba pacjentow Dawka minimalna, mediana
n (%) dawki i dawka maksymalna

4 do 7 lat 31 (18,1) 10,201 25 mg

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

13 do 17 lat 69 (40,4) 25,40140 mg

Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢

do randomizacji w fazie podwojnie Slepej proby i otrzymywali albo adalimumab w dawce

24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg, albo placebo co drugi tydzien przez dodatkowo 32 tygodnie lub
do momentu reaktywacji choroby. Kryteria reaktywacji choroby okreslono jako pogorszenie o > 30%
w stosunku do wartosci wyjsciowych > 3 z 6 kryteridow podstawowych w pediatrycznej skali ACR,

> 2 stawy zaatakowane czynng chorobg lub jako poprawe o > 30% nie wigcej niz w 1 z 6 kryteriow.
Po 32 tygodniach lub w momencie reaktywacji choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wlaczenia do
fazy otwartej bedacej kontynuacja badania.
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Tabela 26. Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu MIZS

Grupa MTX Bez MTX

Faza

OL LI 16 tygodni
Odpowiedz 30 w 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
skali pediatrycznej
ACR (n/N)

Wyniki skutecznosci

Podwojnie $lepa Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo

32 tygodnie (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reaktywacja choroby 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43.,3% 71,4% (20/28)°
po zakonczeniu (13/30)
okresu 32 tygodni®
@N)
Mediana czasu do > 32 tygodnie 20 tygodni > 32 tygodnie 14 tygodni
reaktywacji choroby

2 Odpowiedzi 30/50/70 w pediatrycznej skali ACR w 48. tygodniu istotnie wigksze niz u pacjentow

otrzymujacych placebo
b p=0,015
¢ p=0,031

Wisrdd tych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi 30/50/70/90

w pediatrycznej skali ACR utrzymywaly si¢ przez okres do sze$ciu lat w fazie otwartej bedacej
kontynuacjg badania (ang. open label extension, OLE) u pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab
przez caty okres trwania badania. Ogétem 19 pacjentéw (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat

w chwili rozpoczecia leczenia oraz 8 pacjentow w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w chwili
rozpoczecia leczenia) leczono przez 6 lat lub diuze;j.

Na ogot odpowiedz na leczenie byla lepsza i u mniejszej liczby pacjentéw stwierdzono przeciwciata,
gdy stosowano w skojarzeniu adalimumab i MTX, w porownaniu do adalimumabu w monoterapii.
Biorac pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie adalimumabu w skojarzeniu z MTX lub stosowanie
20 w monoterapii u pacjentow, dla ktorych MTX nie jest odpowiedni (patrz punkt 4.2).

pJIA 1T

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w otwartym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym u 32 dzieci (w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciala
< 15 kg) z umiarkowanym do cigzkiego czynnym wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali
adalimumab 24 mg/m? pc., do maksymalnie 20 mg, co drugi tydzien, jako dawke pojedynczag we
wstrzyknigciu podskérnym, przez co najmniej 24 tygodnie. W okresie badania wigkszo$¢ pacjentow
przyjmowata rownocze$nie MTX, a mniej z nich informowato o stosowaniu kortykosteroidow lub
NLPZ.

W 12.1 24. tygodniu, gdy przeprowadzono analiz¢ obserwowanych danych, odsetek odpowiedzi 30
w pediatrycznej skali ACR wynosit odpowiednio 93,5% i 90,0%. Odsetek uczestnikow badania,
ktorzy osiagneli odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. i 24. tygodniu wynosit
odpowiednio 90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrdd tych, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie (odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n = 27 z 30 pacjentow),
odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ do 60 tygodni w fazie OLE u pacjentow
otrzymujacych adalimumab przez caty ten okres. Ogotem 20 uczestnikéw badania leczono przez
60 tygodni lub dtuze;j.

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie Slepg proba z udziatem 46 dzieci (w wieku od 6
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do 17 lat), u ktoérych rozpoznano umiarkowang postac zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych. Pacjenci byli losowo przydzielani albo do grupy otrzymujacej adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc., do maksymalnie 40 mg, albo do grupy otrzymujacej placebo; produkty te
podawano co drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie badania prowadzonej metodg podwojnie $lepej
proby nastapita faza otwarta (ang. open-label, OL), podczas ktorej pacjentom podawano adalimumab
w dawce 24 mg/m? pc. do maksymalnie 40 mg co drugi tydzien, podskornie, przez dodatkowy okres
do 192 tygodni. Pierwszorzedowym punktem konicowym byta procentowa zmiana liczby stawow
zaatakowanych czynng chorobg (obrzgk z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych
wystapito ograniczenie ruchomosci oraz bol i (lub) tkliwos¢) w okresie od poczatku badania do

12. tygodnia, ktora wyniosta §rednio -62,6% (mediana zmiany procentowej: -88,9%) w grupie
otrzymujacej adalimumab, w porownaniu z -11,6% (mediana zmiany procentowej: -50,0%) w grupie
otrzymujacej placebo. Poprawa pod wzgledem liczby stawow zaatakowanych czynna choroba
utrzymywata si¢ w fazie OL do 156. tygodnia wytacznie u 26 z 31 (84%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej adalimumab, ktdrzy pozostali w badaniu. U wigkszo$ci pacjentow odnotowano kliniczng
poprawe pod wzgledem drugorzedowych punktéw koncowych, jak liczba przyczepow Sciggnistych
objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawow (ang. tender joint count, TIC), liczba obrzgknigtych
stawow (ang. swollen joint count, SJC) oraz odpowiedzi 50 i 70 w pediatrycznej skali ACR; poprawa
ta nie byla jednak istotna statystycznie.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, kontrolowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu klinicznym u 114 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 lat z cigzkg postacig przewleklej
huszezycy zwyczajnej (plackowatej) o nasileniu w skali PGA > 4 [definiowana jako ogdlna ocena
lekarska (ang. Physician’s Global Assessment) lub zmienione chorobowo > 20% powierzchni ciata
(ang. Body Surface Area, BSA), lub zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata z bardzo
pogrubiatymi zmianami skornymi, lub wskaznik powierzchni i nasilenia zmian uszczycowych PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index) > 20 albo > 10 z istotnym klinicznie zajeciem twarzy,
genitaliow, dloni i/lub stdp], niewystarczajaco kontrolowang przy zastosowaniu leczenia miejscowego
i helioterapii lub fototerapii.

Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien (do 40 mg), 0,4 mg/kg mc.
co drugi tydzien (do 20 mg) lub metotreksat 0,1-0,4 mg/kg mc. tygodniowo (do 25 mg). W 16. tygodniu
dodatnig odpowiedz, §wiadczaca o skutecznosci (np. PASI 75), wykazato wigcej pacjentow, ktorym
losowo przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz pacjentow, ktorym losowo
przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc., co drugi tydzief, lub MTX.

Tabela 27. Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy — wyniki skutecznoSci
w 16. tygodniu

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg mc.
N=37 co drugi tydzien
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: czysta/prawie czysta® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

4 MTX = metotreksat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu do MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg mc. w porownaniu do MTX

U pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie PASI 75 i oceng PGA ,,czysta” lub ,,prawie
czysta”, zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i monitorowano ich pod katem utraty kontroli
choroby (tzn. pogorszenia PGA o co najmniej dwa stopnie). Nastepnie pacjentow powtornie poddano
leczeniu adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien przez dodatkowe 16 tygodni

1 podczas powtornego leczenia stwierdzono podobne odsetki odpowiedzi jak w poprzedniej fazie
podwojnie zaslepionej: odpowiedz na leczenie PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentdw) i ocena PGA
,»Czysta” lub ,,prawie czysta” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).
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W fazie otwartej badania odpowiedzi na leczenie wyrazone PASI 75 i oceng PGA ,,czysta” lub
»prawie czysta” utrzymywaty si¢ przez dodatkowe 52 tygodnie, bez nowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u mtodziezy

Nie ma badan klinicznych adalimumabu u pacjentow w wieku mlodzienczym z HS. Skutecznos¢
adalimumabu w leczeniu HS u pacjentow w wieku mtodzienczym przewiduje si¢ na podstawie
wykazanej skuteczno$ci i zalezno$ci mi¢dzy ekspozycja na adalimumab i odpowiedzig na leczenie

u dorostych pacjentéw z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie
leku sg zasadniczo podobne do stwierdzonych u dorostych przy tym samym poziomie ekspozycji.
Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki adalimumabu w populacji mtodziezy z HS okre$lono na
podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego w podobnych lub cze¢sciej podawanych
dawkach w roznych wskazaniach zar6wno u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) u dzieci i mlodziezy

Adalimumab oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie
$lepa proba, ktorego celem byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia indukcyjnego

1 podtrzymujacego, dawkami ustalonymi w zaleznosci od masy ciata pacjenta (< 40 kg Iub > 40 kg),
u 192 pacjentéw, miedzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia, z choroba Lesniowskiego-Crohna

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, co definiowano jako warto$¢ pediatrycznego wskaznika
aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) > 30. Pacjenci musieli wezesniej bez powodzenia otrzymywac standardowe leczenie
stosowane w ChL-C (w tym lek z grupy kortykosteroidow i (lub) lek immunomodulujacy). Mozliwe
byto réwniez wlaczenie pacjentow, ktorzy wezesniej przestali odpowiadac na infliksymab lub
wystgpita u nich nietolerancja infliksymabu.

W probie otwartej wszyscy pacjenci otrzymali w okresie indukcji dawke zalezna od masy ciata
W momencie rozpoczecia badania: pacjenci o masie ciata > 40 kg otrzymali 160 mg w tygodniu 0
1 80 mg w 2. tygodniu, pacjenci o masie ciata <40 kg odpowiednio 80 mg i 40 mg.

W 4. tygodniu pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1, w zaleznos$ci od ich aktualnej masy
ciata, do jednego z dwoch schematow leczenia podtrzymujgcego: mata dawka lub standardowa dawka,

co przedstawiono w tabeli 28.

Tabela 28. Schemat dawkowania podtrzymujacego

Masa ciala pacjenta Mala dawka Standardowa dawka
<40 kg 10 mg co drugi tydzien 20 mg co drugi tydzien
>40kg 20 mg co drugi tydzien 40 mg co drugi tydzien

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, co definiowano jako
warto$¢ wskaznika PCDAI < 10.

Odsetki remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie PCDAI o
co najmniej 15 punktow w stosunku do warto$ci wyjsciowej) przedstawiono w tabeli 29. Odsetki
pacjentow, u ktorych zaprzestano stosowania kortykosteroidow lub lekow immunomodulujacych,
przedstawiono w tabeli 30.
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Tabela 29. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — remisja i odpowiedz kliniczna mierzone
PCDAI

Dawka standardowa Mala dawka Wartos¢ p*
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
N=93 N=95

26. tydzien

Remisja kliniczna 38,7% 28,4% 0,075

Odpowiedz kliniczna 59,1% 48.4% 0,073
52. tydzien

Remisja kliniczna 33,3% 23.2% 0,100

Odpowiedz kliniczna 41,9% 28,4% 0,038

*  Wartos¢ p — dawka standardowa w pordwnaniu z mala dawka.

Tabela 30. Badanie dot. ChL-C u dzieci i mlodziezy — zaprzestanie stosowania kortykosteroidéw
lub lekéw immunomodulujacych i remisja przetok

Dawka standardowa Mala dawka Wartosé p!
40/20 mg 20/10 mg
co drugi tydzien co drugi tydzien
Zaprzestanie stosowania _ _
kortykosteroidow N=33 N=38
26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
.Zaprzestanle sto.sowanzla lekow N =60 N=57
immunomodulujacych
52. tydzien 30,0% 29,8% 0,983
Remisja przetok® N=15 N=21
26. tydzien 46,7% 38,1% 0,608
52. tydzien 40,0% 23,8% 0,303
1

Wartos$¢ p — dawka standardowa w porownaniu z mala dawka.

Jesli pacjent spetnial kryterium odpowiedzi klinicznej, leczenie immunosupresyjne mozna byto przerwaé
wylacznie W 26. tygodniu lub po 26. tygodniu, wedtug uznania badacza.

Definiowana jako zamknigcie wszystkich przetok czynnych w punkcie poczatkowym, ktoére obserwowano
podczas co najmniej 2 kolejnych wizyt po rozpoczeciu badania.

2

W obydwu leczonych grupach w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie
(poprawe), w stosunku do wartosci wyjsciowych, wskaznika masy ciata i tempa wzrostu.

W obydwu grupach obserwowano rowniez istotng statystycznie i klinicznie poprawe, w stosunku
do warto$ci wyjsciowych, parametrow jakosci zycia (w tym IMPACT III).

Stu pacjentéow (n = 100) z badania klinicznego w populacji dzieci i mtodziezy z choroba LeSniowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugookresowym otwartym badaniu kontynuacyjnym. Po 5 latach
leczenia adalimumabem z 50 pacjentéw pozostajacych w badaniu 74,0% (37/50) nadal byto w remis;ji
klinicznej, a 92,0% (46/50) nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wedlug wskaznika PCDAL

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba u 93 pacjentow pediatrycznych

w wieku od 5 do 17 lat z umiarkowanym do cig¢zkiego wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(ocena aktywnosci choroby w skali Mayo od 6 do 12 punktéw z oceng obrazu endoskopowego od 2
do 3 punktow, potwierdzona przez centralng weryfikacje¢ badania endoskopowego), ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na standardowe leczenie lub go nie tolerowali. Okoto 16% pacjentow
biorgcych udziat w badaniu byto uprzednio poddanych nieskutecznemu leczeniu antagonistg TNF.
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Pacjentom, ktorzy w chwili wlaczenia do badania otrzymywali kortykosteroidy, zezwolono na
stopniowe zmniejszanie ich dawki po uplywie 4. tygodnia.

W fazie indukcyjnej badania 77 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grup otrzymujacych
adalimumab, podawany metoda podwojnie §lepej proby, w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu

albo w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu
i 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu. Obie grupy otrzymywaty 0,6 mg/kg mc.
(maksymalnie 40 mg) w 4. i 6. tygodniu. Po wprowadzeniu zmiany do projektu badania pozostatych

16 pacjentdw wlaczonych do fazy indukcyjnej otrzymato w badaniu otwartym adalimumab w dawce
indukcyjnej 2,4 mg/kg me. (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz w dawce 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

W 8. tygodniu 62 pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczng wedtug czesciowej skali Mayo
(ang. Partial Mayo Score, PMS; definiowang jako zmniejszenie oceny wg PMS o0 > 2 punkty i > 30%
wzgledem wartosci wyjsciowej), zostalo przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
leczenie podtrzymujace adalimumabem metodg podwojnie Slepej proby w dawce 0,6 mg/kg mc.
(maksymalnie 40 mg) co tydzien lub w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.
Przed wprowadzeniem zmiany do projektu badania 12 dodatkowym pacjentom, ktérzy wykazywali
odpowiedz kliniczng wedlug PMS, przydzielono losowo placebo, ale nie uwzglgdniono ich

w konfirmacyjnej analizie skutecznosci.

Zaostrzenie choroby definiowano jako wzrost oceny wedtug PMS o co najmniej 3 punkty (u pacjentow
z oceng wedlug PMS od 0 do 2 w 8. tygodniu), o co najmniej 2 punkty (u pacjentdow z oceng wedtug
PMS od 3 do 4 w 8. tygodniu) Iub o co najmniej 1 punkt (u pacjentow z oceng wedtug PMS od 5 do 6
w 8. tygodniu).

Pacjenci spetniajacy kryteria zaostrzenia choroby w 12. lub po 12. tygodniu zostali przydzieleni losowo
do otrzymywania dawki reindukcyjnej 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) lub 0,6 mg/kg mc.
(maksymalnie 40 mg), a nast¢pnie kontynuowali przyjmowanie odpowiednich dawek podtrzymujacych.

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Wspotistniejgcymi, pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty remisja kliniczna wedtug PMS
(definiowana jako ocena punktowa PMS < 2 oraz brak oceny > 1 dla ktérego$ parametru)

w 8. tygodniu oraz remisja kliniczna wedtug pelnej skali Mayo (ang. Full Mayo Score, FMS)
(definiowana jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 oraz brak oceny > 1 dla ktérego$§ parametru)
w 52. tygodniu u pacjentéw uzyskujacych odpowiedz kliniczng wedtug PMS w 8. tygodniu.

Wskazniki remis;ji klinicznej wedtug PMS w 8. tygodniu u pacjentow w kazdej grupie leczenia
indukcyjnego adalimumabem metodg podwojnie $lepej proby zostaty przedstawione w tabeli 31.

Tabela 31. Remisja kliniczna wedlug PMS w 8. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab®*
maksymalnie 160 mg w tygodniu maksymalnie 160 mg
0 / placebo w 1. tygodniu w 0.1 1. tygodniu
N=30 N =47
Remisja kliniczna 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

2 Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu
i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby i wynoszacej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymaty 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) w 4.1 6.
tygodniu.
Uwaga 2: Uznano, Ze pacjenci bez danych liczbowych w 8. tygodniu nie osiagneli punktu koncowego.

b
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W 52. tygodniu oceniono remisj¢ kliniczng wedtug FMS u pacjentow z odpowiedzig na leczenie

w 8. tygodniu, odpowiedz kliniczng wedtug FMS (definiowang jako zmniejszenie oceny w skali
Mayo o > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej) u pacjentow z odpowiedzig

w 8. tygodniu, gojenie si¢ blony sluzowej (definiowane jako ocena parametru endoskopowego w skali
Mayo < 1) u pacjentéw z odpowiedzia w 8. tygodniu, remisj¢ kliniczng wedlug FMS u pacjentow
bedacych w remisji w 8. tygodniu oraz odsetek uczestnikOw w remisji bez stosowania
kortykosteroidow wedlug FMS wsréd odpowiadajacych na leczenie w 8. tygodniu. Ocenie poddano
pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab metoda podwdjnie $lepej proby w dawkach
podtrzymujgcych, maksymalnie 40 mg, co drugi tydzien (0,6 mg/kg mc.) i maksymalnie 40 mg co
tydzien (0,6 mg/kg mc.) (tabela 32).

Tabele 32. Wyniki skuteczno$ci w 52. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab®
maksymalnie 40 mg maksymalnie 40 mg
co drugi tydzien co tydzien
N=31 N=31

Remisja kliniczna u odpowiadajacych 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
na leczenie wg PMS w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna u odpowiadajgcych 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
na leczenie wg PMS w 8. tygodniu
Wygojenie si¢ btony sluzowe;j 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
u odpowiadajacych na leczenie
wg PMS w 8. tygodniu
Remisja kliniczna u pozostajgcych 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
w remisji wg PMS w 8. tygodniu
Remisja bez stosowania kortykosteroidow 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
u odpowiadajgcych na leczenie wg PMS
w 8. tygodniu®

2 Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

b Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

¢ U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy w momencie wiaczenia do badania.

Uwaga: Pacjentow bez danych liczbowych w 52. tygodniu lub przydzielonych losowo do leczenia reindukcyjnego
Iub podtrzymujacego uznano za nicodpowiadajacych na leczenie w odniesieniu do punktow koncowych badania
w 52. tygodniu.

Dodatkowymi eksploracyjnymi punktami koncowymi dla oceny skutecznosci byly odpowiedz
kliniczna wedlug pediatrycznego wskaznika aktywno$ci zapalenia wrzodziejacego jelita grubego
(ang. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) (definiowana jako zmniejszenie oceny
wedtug PUCALI o > 20 punktow w stosunku do wartosci wyj$ciowej) oraz remisja kliniczna wedtug
PUCALI (definiowana jako wartos¢ wskaznika PUCAI < 10) w 8. 1 52. tygodniu (tabela 33).

Tabela 33. Wyniki dotyczace eksploracyjnych punktéw koncowych wedlug PUCAI

8. tydzien
Adalimumab?® Adalimumab®*
maksymalnie 160 mg maksymalnie 160 mg
w tygodniu 0 / w 0.1 1. tygodniu
placebo w 1. tygodniu N=47
N=30
Remisja kliniczna wg PUCAI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Odpowiedz kliniczna wg PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
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52. tydzien

Adalimumab* Adalimumab®
maksymalnie 40 mg maksymalnie 40 mg
co drugi tydzien co tydzien
N=31 N=31
Remisja kliniczna wg PUCAI 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)

u pacjentow wykazujacych
odpowiedz wg PMS w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna wg PUCAI 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
u pacjentéw wykazujacych
odpowiedz wg PMS w 8. tygodniu
2 Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w tygodniu 0, placebo w 1. tygodniu

i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

> Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg mc. (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg mc.
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby i wynoszacej 2,4 mg/kg mc.
(maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg mc. (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

4 Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymaty 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) w 4. i 6. tygodniu.
Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci bez danych liczbowych w 8. tygodniu nie osiagneli punktu koncowego.

Uwaga 3: Pacjentow bez danych liczbowych w 52. tygodniu lub przydzielonych losowo do leczenia
reindukcyjnego lub podtrzymujacego uznano za nieodpowiadajacych na leczenie w odniesieniu do punktow
koncowych badania w 52. tygodniu.

Dwoch na szesciu pacjentow (33%) leczonych adalimumabem, ktorzy otrzymali leczenie reindukcyjne
w trakcie leczenia podtrzymujacego, osiggneto odpowiedz kliniczng wg FMS w 52. tygodniu.

Jakos¢ zycia

W grupach leczonych adalimumabem zaobserwowano znaczacg klinicznie poprawe w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej w zakresie oceny punktowej wg kwestionariusza IMPACT 111 oraz
kwestionariusza pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci (ang. Work Productivity and Activity
Impairment, WPAI) dotyczacej opiekuna.

W grupach leczonych adalimumabem u pacjentéw otrzymujacych duza dawke podtrzymujaca,
wynoszaca maksymalnie 40 mg (0,6 mg/kg mc.) co tydzien, zaobserwowano znaczace klinicznie
zwigkszenie (poprawe) tempa wzrostu oraz wskaznika masy ciata (BMI), w stosunku do wartos$ci

wyjsciowych.
Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym u 90 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2

do < 18 lat z czynnym, zwigzanym z MIZS, nieinfekcyjnym zapaleniem przedniego odcinka btony
naczyniowej oka, u ktérych nieskuteczne byto leczenie metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni.
Pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce 20 mg (jesli < 30 kg), lub adalimumab 40 mg
(jesli = 30 kg), co drugi tydzien, w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jakg otrzymywali przed
przystapieniem do badania.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami
niepowodzenia leczenia byly nasilenie lub utrzymujacy si¢ brak poprawy zapalenia oka, czgsciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspotistniejgcych chorob oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chordb oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie lekow oraz przerwanie leczenia
na dtuzszy okres.
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Odpowiedz kliniczna

W poréwnaniu do placebo, adalimumab istotnie wydluzyt czas do niepowodzenia leczenia (patrz
rycina 3, p < 0,0001 na podstawie testu log-rank). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita
24,1 tygodnie u uczestnikow otrzymujacych placebo, a u uczestnikéw leczonych adalimumabem
mediany czasu do niepowodzenia leczenia nie mozna bylo oszacowac, poniewaz niepowodzenie
leczenia wystapito u mniej niz potowy z nich. Adalimumab istotnie zmniejszyt ryzyko niepowodzenia
leczenia o 75% w poréwnaniu do placebo, jak to wykazal wspotczynnik ryzyka [ang. hazard ratio,
HR = 0,25 (95% CI: 0,12, 0,49)].

Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

1,0 |

08 -

X

04 -

0,2 - - f

PRAWDOPODOBIENSTWO NIEPOWODZENIA LECZENIA

__: - J
J
0,0 - —_—

T I T T T T I T I

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
H 60 58 50 45 38 33 29 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0

CZAS (TYGODNIE)
Leczenie Placebo Adalimumab

Uwaga: P = placebo (liczba zagrozonych pacjentow); H = adalimumab (liczba zagrozonych pacjentow)
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie i dystrybucja

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne stgzenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach od podania.
Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (VSS) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie
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maziowym pobranym od kilkunastu pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito od
31% do 96% wartosci stgzenia w surowicy.

Po podawaniu podskoérnym adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien u dorostych pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (RZS) $rednie minimalne stgzenie (ang. trough) w stanie
stacjonarnym wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano jednocze$nie metotreksatu) oraz 8 do

9 ng/ml (gdy podawano jednocze$nie metotreksat). Po podawaniu podskoérnym dawki 20, 40 i 80 mg
co drugi tydzien i co tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym
zwigkszato si¢, w przyblizeniu, proporcjonalnie do dawki.

Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom

z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) w wieku od 4 do 17 lat
srednie minimalne st¢zenie (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartos$ci
oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV — wspolczynnik zmiennosci),
gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9 £+ 5,2 pg/ml (47,7% CV), gdy stosowano
jednoczesnie metotreksat.

U pacjentéow z wielostawowym MIZS w wieku od 2 do <4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie
ciala < 15 kg, ktorym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m? pc., $rednie minimalne stezenie
(ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV),
gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2% CV), gdy stosowano
jednoczesnie metotreksat.

U pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien,
$rednie najmniejsze stezenia (ang. trough) adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci
oznaczane w 24 tygodniu) wyniosly 8,8 + 6,6 ug/ml, gdy adalimumabu stosowano bez metotreksatu
11,8 £4,3 ug/ml, gdy stosowano jednoczes$nie metotreksat.

Po podawaniu podskoérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien u dorostych pacjentow z osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych $rednie (= SD) minimalne st¢zenie (ang. trough)
adalimumabu w stanie stacjonarnym w 68. tygodniu wynosito 8,0 + 4,6 pg/ml.

U dorostych pacjentow z tuszczyca Srednie minimalne stezenie (ang. trough) w stanie stacjonarnym
oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosito 5 pg/ml w okresie stosowania adalimumabu
w dawce 40 mg co drugi tydzieh w monoterapii.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien pacjentom
pediatrycznym z przewlekla tuszczyca zwyczajng (plackowata) srednie + SD minimalne st¢zenie
(ang. trough) adalimumabu w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu

7,4+ 5,8 pg/ml (79% CV).

U dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych po podaniu dawki
160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nast¢pnie 80 mg w 2. tygodniu, minimalne st¢zenie

(ang. trough) adalimumabu w surowicy wynosito w przyblizeniu 7 do 8 pg/ml w 2. i 4. tygodniu.

W okresie leczenia adalimumabem 40 mg raz w tygodniu §rednie minimalne st¢zenie w stanie
stacjonarnym w 12. tygodniu do 36. tygodnia tgcznie wynosito w przyblizeniu 8 do 10 ug/ml.

Ekspozycje na adalimumab u mtodziezy z HS okre$lano stosujagc modelowanie populacyjne

i symulacje w oparciu o farmakokinetyke adalimumabu w r6znych wskazaniach u dzieci i mtodziezy
(tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Le$niowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych). Zalecany schemat dawkowania w HS u mtodziezy, to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz
masa ciala moze wptywaé na ekspozycje na adalimumab, u mtodziezy z wickszg masg ciata

1 niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla
dorostych, to jest 40 mg raz w tygodniu.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg adalimumabu

w 0. tygodniu, a nastgpnie 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji osiggnigto stgzenia minimalne
(ang. trough) adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu 5,5 pg/ml. Po podaniu dawki
nasycajacej 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu,

w okresie indukcji osiaggnigto stezenia minimalne adalimumabu w surowicy wynoszace w przyblizeniu
12 pg/ml. U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca
40 mg adalimumabu co drugi tydzien, obserwowano $rednie st¢zenia minimalne w stanie
stacjonarnym wynoszgce w przyblizeniu 7 pg/ml.

U pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang do cigzkiej postacig ChL-C, w probie otwartej w okresie
indukcji dawka adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 01 2,

w zaleznosci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odcigcia). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielano
losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujgce dawka standardowg (40/20 mg
co drugi tydzien) lub mata dawka (20/10 mg co drugi tydzien), w zaleznosci od masy ciata. Srednie
(+SD) minimalne st¢zenia adalimumabu w surowicy osiggnigte w 4. tygodniu wynosity

15,7 + 6,6 pg/ml u pacjentdéw o masie ciala > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1 pg/ml u pacjentow

o masie ciata <40 kg (80/40 mg).

U pacjentow, ktorzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, $rednie
(£SD) minimalne stezenia adalimumabu osiggni¢te w 52. tygodniu wynosity 9,5 £ 5,6 pg/ml w grupie
otrzymujacej dawke standardowa oraz 3,5 + 2.2 pug/ml w grupie otrzymujacej mata dawke. Srednie
minimalne st¢Zenia utrzymywaty si¢ u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie adalimumabem co
drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentéw, u ktorych zwigkszono intensywnos$¢ dawkowania

z podawania co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, $rednie (£SD) stezenia adalimumabu

w 52. tygodniu wynosily 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 =+ 3,5 ug/ml (20/10 mg co
tydzien).

U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej
160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nast¢pnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy wynosity okoto 12 pg/ml w okresie indukcji. U pacjentow

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktdrzy otrzymywali dawke podtrzymujacg adalimumabu
wynoszacg 40 mg co drugi tydzien, Srednie minimalne st¢zenia w stanie stacjonarnym wynosily
okoto 8 pg/ml.

Po podskornym podaniu dawki, zaleznej od masy ciata, wynoszacej 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie

40 mg) co drugi tydzien pacjentom pediatrycznym z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego $rednie
minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito

5,01 £ 3,28 ug/ml. W przypadku pacjentéw otrzymujacych 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg)

co tydzien $rednie (= SD) minimalne stgzenie (ang. frough) adalimumabu w surowicy w stanie
stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 ug/ml.

U dorostych pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastegpnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 1 tygodnia, $rednie
stezenia w stanie stacjonarnym wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pug/ml.

Ekspozycje na adalimumab u pacjentéw pediatrycznych z zapaleniem btony naczyniowej oka
okreslano stosujac populacyjne modelowanie farmakokinetyki i symulacje w oparciu o
farmakokinetyke w innych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy,
milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
oraz zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych). Nie ma dostgpnych
danych o ekspozycji klinicznej po stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat.
Przewidywane wartosci ekspozycji wskazuja, ze w przypadku nieobecno$ci metotreksatu dawka
nasycajace moze powodowac poczatkowe zwickszenie ekspozycji uktadowe;.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji

przewidywaty porownywalng ekspozycj¢ na adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentow leczonych dawka
80 mg co drugi tydzien w poréwnaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych pacjentow z RZS,
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HS, WZJG, ChL-C lub tuszczyca, pacjentow z mtodzienczym HS oraz dzieci i mtodziez > 40 kg
z ChL-C i WZJQ).

Zwiazek ekspozyciji z odpowiedzia na leczenie u dzieci 1 mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych u pacjentow z MIZS (WMIZS i ERA) stwierdzono zwiazek
ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy stgzeniami w osoczu, a odpowiedzig PedACR 50. Pozorne
stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa odpowiedzi
PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Zwigzek ekspozycja-odpowiedz na leczenie migdzy stezeniem adalimumabu a skutecznos$cia u dzieci
i mlodziezy z cigzka postacig przewlektej luszczycy zwyczajnej (plackowatej) stwierdzono dla
odpowiedzi PASI 75 i PGA odpowiednio ,,czysta” lub ,,prawie czysta”. Odpowiedzi PASI 75 i PGA
,»czysta” lub ,,prawie czysta” zwigkszaty si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ stezen adalimumabu,

w obydwu przypadkach przy podobnej pozornej warto$ci EC50 wynoszacej w przyblizeniu

4,5 ng/ml (95% CI odpowiednio 0,4-47,6 1 1,9-10,5).

Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyki uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentéw chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem masy
ciala. Po uwzglednieniu rdznic w masie ciata, wydaje si¢, ze pte¢ i wiek maja minimalny wplyw na
klirens adalimumabu. Zaobserwowano, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego
z przeciwcialami przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies, AAA)] byto nizsze

u pacjentow, u ktorych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolno$¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie stwierdzono
szkodliwego dziatania adalimumabu na plody. Dla adalimumabu nie wykonano ani badan
potencjalnego dzialania rakotworczego, ani standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnosé

i w okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla przeciwciata

o ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz powstawanie neutralizujacych
przeciwciat u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Wersenian disodowy dwuwodny
L-metionina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac. Przechowywa¢ amputko-strzykawke lub
wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Pojedyncza ampultko-strzykawka lub wstrzykiwacz z produktem Amsparity moga by¢ przechowywane
w temperaturze maksymalnie 30°C przez okres do 30 dni. Strzykawke lub wstrzykiwacz nalezy
chroni¢ przed $wiatlem i wyrzucic, jesli nie zostata zuzyta w ciggu 30 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce do jednorazowego uzytku (szkto
typu I) z koncdwka ttoka z gumy chlorobutylowe;j i iglg z ostonka (elastomer termoplastyczny).

Opakowanie zawiera:

. 1 amputko-strzykawka (0,8 ml jatowego roztworu) z 2 gazikami nasagczonymi alkoholem; kazda
ampulko-strzykawka znajduje si¢ w blistrze.

. 2 amputko-strzykawki (0,8 ml jalowego roztworu) z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem; kazda
amputko-strzykawka znajduje si¢ w blistrze.

. 4 amputko-strzykawki (0,8 ml jalowego roztworu) z 4 gazikami; kazda amputko-strzykawka
znajduje si¢ w blistrze.

. 6 amputko-strzykawek (0,8 ml jatowego roztworu) z 6 gazikami nasagczonymi alkoholem; kazda

ampulko-strzykawka znajduje si¢ w blistrze.

Amsparity 40 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu do jednorazowego uzytku (z amputko-
strzykawka) do stosowania przez pacjenta. Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza jest szklana (szklo
typu I) z koncowka ttoka z gumy chlorobutylowej i igla z ostonka (elastomer termoplastyczny).

Opakowanie zawiera:

. 1 wstrzykiwacz (0,8 ml jalowego roztworu) z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem

. 2 wstrzykiwacze (0,8 ml jalowego roztworu) z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem
. 4 wstrzykiwacze (0,8 ml jalowego roztworu) z 4 gazikami nasgczonymi alkoholem
. 6 wstrzykiwacze (0,8 ml jalowego roztworu) z 6 gazikami nasgczonymi alkoholem

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/19/1415/003
EU/1/19/1415/004
EU/1/19/1415/005
EU/1/19/1415/006

Amsparity 40 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

EU/1/19/1415/007
EU/1/19/1415/008
EU/1/19/1415/009
EU/1/19/1415/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 Iutego 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrze$nia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércey biologicznej substancji czynnej

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

,Karta przypominajaca dla pacjenta” (dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy) zawiera nastgpujace
istotne elementy

- zakazenia, w tym gruzlica

- rak

- problemy z uktadem nerwowym
szczepienia.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

163



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulko-strzykawka 0,4 ml zawiera 20 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji — patrz
ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
2 amputko-strzykawki
2 gaziki nasaczone alkoholem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do wstrzykiwan podskornych
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Do stosowania u dzieci i mlodziezy

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amsparity 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
adalimumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Warunki przechowywania, patrz ulotka dla pacjenta.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Do stosowania u dzieci i mtodziezy

166



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Amsparity 20 mg do wstrzykiwan
adalimumab
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg/0,4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji — patrz
ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

2 pudetka tekturowe, w kazdym lek do jednorazowego wstrzyknigcia.
Kazde pudelko zawiera:

1 fiolke

1 jatowa strzykawke

1 jatowa iglte

1 jatlowa nasadke na fiolke

2 gaziki nasaczone alkoholem

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do wstrzykiwan podskornych
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania u dzieci i mlodziezy

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amsparity 40 mg/0,8 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji — patrz
ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

1 fiolka

1 jatowa strzykawka

1 jatowa igta

1 jatowa nasadka na fiolke

2 gaziki nasgczone alkoholem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do wstrzykiwan podskornych
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Do stosowania u dzieci i mlodziezy

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amsparity 40 mg/0,8 ml

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Amsparity 40 mg/0,8 ml do wstrzykiwan
adalimumab
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

6. INNE

173



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji — patrz
ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
2 gaziki nasgczone alkoholem

2 amputko-strzykawki
2 gaziki nasaczone alkoholem

4 amputko-strzykawki
4 gaziki nasaczone alkoholem

6 amputko-strzykawek
6 gazikow nasgczonych alkoholem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do wstrzykiwan podskornych
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/003
EU/1/19/1415/004
EU/1/19/1415/005
EU/1/19/1415/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amsparity 40 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
adalimumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Warunki przechowywania, patrz ulotka dla pacjenta.

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Amsparity 40 mg do wstrzykiwan
adalimumab
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji — patrz
ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz
2 gaziki nasgczone alkoholem

2 wstrzykiwacze
2 gaziki nasaczone alkoholem

4 wstrzykiwacze
4 gaziki nasaczone alkoholem

6 wstrzykiwaczy
6 gazikow nasgczonych alkoholem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do wstrzykiwan podskornych
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1415/007
EU/1/19/1415/008
EU/1/19/1415/009
EU/1/19/1415/010

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amsparity 40 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Amsparity 40 mg do wstrzykiwan
adalimumab
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz takze przekaze pacjentowi ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” zawierajacg wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigtaé przed rozpoczgciem
podawania leku Amsparity dziecku i w trakcie leczenia. ,,Kart¢ przypominajgca dla pacjenta”
powinien mie¢ przy sobie opiekun dziecka lub dziecko.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza dziecka lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity
Jak stosowac lek Amsparity

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Amsparity

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Nk

1. Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Amsparity zawiera substancj¢ czynng, adalimumab — lek dziatajacy na uktad odpornosciowy
(obronny) organizmu twojego dziecka

Lek Amsparity jest przeznaczony do stosowania w leczeniu nast¢pujacych chordb zapalnych:

o wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych u dzieci i mtodziezy
huszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy

choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy

Substancja czynna leku Amsparity, adalimumab, jest przeciwcialem monoklonalnym. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore wigza si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotworow (TNFa), ktore jest
cze¢scig uktadu odpornosciowego (obronnego) i wystepuje na podwyzszonym poziomie w chorobach
zapalnych wymienionych powyzej. Poprzez przytaczenie do TNFa lek Amsparity blokuje jego
dziatanie i zmniejsza proces zapalny w przebiegu tych chorob.
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Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej
pierwsze objawy zwykle pojawiajg si¢ w dziecinstwie.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki
modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci
tych lekow dziecko otrzyma lek Amsparity w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u dzieci i mlodziezy

Zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mtodziezy
jest chorobg zapalng stawow 1 miejsc przyczepu $ciggien do kosci.

Lek Amsparity stosuje si¢ w leczeniu zapalenia stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne
leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli leki te nie bedg wystarczajaco
skuteczne dziecko otrzyma lek Amsparity w leczeniu zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $cigegnistych.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy

Luszczyca zwyczajna (plackowata) jest chorobg skory, ktora powoduje czerwone, ztuszczajace si¢
zmiany skorne z tworzeniem strupow, pokryte srebrzystg tuska. Zmiany tuszczycowe moga rowniez
wystepowac na paznokciach, powodujac ich kruszenie, zgrubienie i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza si¢, ze tuszczyca wywotana jest
przez zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu, co prowadzi do zwigkszonego tworzenia si¢
komorek skory.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu cigzkiej przewlektej tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat, u ktorych leki stosowane na skore i fototerapie byty

nieskuteczne lub sa nieodpowiednie.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest choroba zapalna jelit.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat.

Dziecko z chorobg Lesniowskiego-Crohna otrzyma najpierw inne leki. Jesli dziecko nie bedzie
wykazywalo wystarczajaco dobrej odpowiedzi na te leki, otrzyma ono lek Amsparity w celu

zmniejszenia nasilenia objawow choroby Le$niowskiego-Crohna.

Zapalenie blony naczyniowe]j oka u dzieci i mlodziezy

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg zapalna pewnych czgséci gatki ocznej. To
zapalenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostro$ci widzenia i (lub) obecnos$ci zmetnien (mroczkdw)
w oku (czarne punkciki lub nieregularne linie czy fragmenty pajeczyn przemieszczajgce si¢ w polu
widzenia). Lek Amsparity dziata, zmniejszajac ten stan zapalny.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu dzieci 1 mtodziezy w wieku od 2 lat z przewlektym
nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka — zapaleniem w przedniej cze$ci gatki ocznej.
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Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych
lekoéw dziecko otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia nasilenia objawow wystepujacej choroby.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity

Kiedy nie stosowac leku Amsparity

Jesli dziecko ma uczulenie na adalimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli u dziecka wystepuje cigzkie zakazenie, w tym czynna gruzlica, posocznica (zakazenie
krwi) Iub inne zakazenia oportunistyczne (nietypowe zakazenia zwigzane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego). Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuja
objawy zakazenia, np. gorgczka, skaleczenia, uczucie zmeczenia, problemy stomatologiczne
(patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Jesli u dziecka wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuje lub wystepowata w przeszlosci cigzka
choroba serca (patrz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci’).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

Wazne jest, aby opiekun dziecka i lekarz zapisali nazwe i numer serii leku podawanego dziecku.

Reakcje alergiczne

Jesli dziecko ma reakcje alergiczne z takimi objawami, jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwa¢ wstrzykiwanie leku
Amsparity 1 natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem dziecka, poniewaz w rzadkich
przypadkach takie reakcje mogg zagraza¢ zyciu.

Zakazenia

Jesli dziecko ma zakazenie, w tym dlugotrwate zakazenie lub miejscowe zakazenie (np.
owrzodzenie podudzia), przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy skonsultowaé
si¢ z lekarzem dziecka. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Podczas stosowania leku Amsparity moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia u dziecka.
Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dziecko ma problemy z ptucami. Mogg to by¢ powazne
zakazenia, takie jak gruzlica, zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub
bakterie albo inne zakazenia oportunistyczne (wywotywane przez drobnoustroje zwykle
niepowodujace zakazen) i posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich przypadkach takie
zakazenia mogg zagraza¢ zyciu. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka
wystapig takie objawy, jak gorgczka, zranienia, uczucie zmeczenia lub problemy
stomatologiczne. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe wstrzymanie stosowania leku Amsparity.

Gruzlica

U pacjentow leczonych adalimumabem obserwowano przypadki gruzlicy, dlatego przed
rozpocze¢ciem podawania leku Amsparity lekarz sprawdzi, czy u dziecka nie wystgpuja objawy
gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena dokonana przez lekarza obejmujaca wywiad dotyczacy
przebytych chordb oraz badania przesiewowe (na przyktad zdjecie rentgenowskie klatki
piersiowej i proba tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy
wpisac do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”.
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Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli dziecko chorowato na gruzlice lub
mialo bliski kontakt z chorymi na gruzlicg¢ w przesztosci. Jesli u dziecka wystepuje czynna
posta¢ gruzlicy, nie nalezy stosowac leku Amsparity.

Gruzlica moze si¢ rozwing¢ podczas terapii, nawet jesli dziecko otrzymywato profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze.

Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (na przyktad kaszel,
ktory nie ustepuje, utrata masy ciala, obnizenie aktywnosci, niewielka goraczka) lub innego
zakazenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi dziecka.

Podroze / nawracajace zakazenia

Jesli dziecko mieszkato lub podrézowato w regionach, gdzie endemicznie wystepuja zakazenia
grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy powiedzie¢
o tym jego lekarzowi.

Jesli u dziecka wystepowaly nawracajace zakazenia lub inne choroby zwigkszajace ryzyko
wystgpienia zakazen, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi.

Opiekun dziecka i lekarz prowadzacy powinni zwracac¢ szczeg6lng uwage na objawy zakazenia
w okresie stosowania leku Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli

u dziecka wystapia objawy zakazenia, takie jak goraczka, rany, uczucie zmeczenia lub problemy
stomatologiczne.

Zapalenie watroby typu B

Jesli dziecko jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), choruje na zapalenie
watroby typu B Iub jesli uwaza sig, ze dziecko nalezy do grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia
HBYV, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi. Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badan

w kierunku zakazenia HBV. U 0s6b bedacych nosicielami wirusa HBV adalimumab moze
spowodowac reaktywacje¢ zapalenia watroby typu B. W niektorych rzadkich przypadkach,
zwlaszcza u dziecka przyjmujacego inne leki ostabiajace odpowiedz uktadu odpornosciowego,
reaktywacja HBV moze zagraza¢ zyciu.

Zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne

Jezeli u dziecka planowany jest zabieg chirurgiczny lub stomatologiczny, nalezy powiedzie¢
jego lekarzowi, ze przyjmuje ono lek Amsparity. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe przerwanie
stosowania leku Amsparity.

Choroby demielinizacyjne

Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwinie si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktéra wptywa na
otoczke mielinowg nerwow, taka jak stwardnienie rozsiane), lekarz zdecyduje, czy mozna

u niego zastosowac lek Amsparity lub kontynuowac jego podawanie. Jesli u dziecka wystapia
takie objawy, jak zmiany widzenia, oslabienie konczyn goérnych lub dolnych albo drgtwienie lub
mrowienie w ktorejkolwiek czesci ciata, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
dziecka.

Szczepienia

Niektore szczepionki zawierajg zywe, cho¢ ostabione, postacie bakterii lub wiruséw
chorobotworczych, ktore moga spowodowac wystgpienie zakazenia, i nie nalezy ich stosowac
w czasie stosowania leku Amsparity. Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki u dziecka

187



nalezy skonsultowac si¢ z jego lekarzem. Zaleca si¢, o ile to mozliwe, aby u dzieci przed
rozpocze¢ciem leczenia lekiem Amsparity przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie

z obowigzujacym kalendarzem szczepien. Jesli kobieta otrzymuje lek Amsparity w okresie
cigzy, u dziecka moze wystepowaé zwigkszone ryzyko zakazenia w okresie do okoto pigciu
miesigcy po przyjeciu przez matke ostatniej dawki leku w okresie cigzy. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku
Amsparity w okresie cigzy, aby mogli zdecydowac¢, kiedy dziecko moze otrzymac jakgkolwiek
szczepionke.

Niewydolnos$¢ serca

Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuje lub wystepowata
w przeszlosci cigzka choroba serca. Jesli u dziecka otrzymujacego lek Amsparity wystepuje
tagodna niewydolnos¢ serca, musi by¢ ona doktadnie monitorowana przez lekarza dziecka.
W przypadku wystgpienia nowych objawow niewydolno$ci serca lub nasilenia istniejgcych
objawow (np. duszno$¢ lub obrzgki stop) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

U niektorych pacjentéw dojs¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komoérek krwi pomocnych
w zwalczaniu zakazen lub hamowaniu krwawienia. Jesli u dziecka wystapi nieustepujaca
goraczka, siniaki, sktonnos¢ do krwawien lub blado$¢, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem. Lekarz moze podjac decyzje o przerwaniu leczenia.

Nowotwory

U dorostych i dzieci przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa w bardzo
rzadkich przypadkach wystgpowaty pewne rodzaje nowotworéw. U osob z ci¢zszg postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow chorujacych od dtuzszego czasu ryzyko wystapienia
chloniaka oraz biataczki (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego) moze by¢ wigksze od
przecigtnego. U dzieci przyjmujacych lek Amsparity ryzyko wystapienia chtoniaka, biataczki
lub innych nowotworow ztosliwych moze by¢ wigksze. W rzadkich przypadkach u pacjentow
przyjmujacych adalimumab stwierdzono rzadko wystepujacy, powazny typ chtoniaka.
Niektorych z tych pacjentdow leczono rowniez azatiopryng lub merkaptopuryna. Jesli dziecko
przyjmuje jednoczesnie azatiopryng¢ lub merkaptopuryng i lek Amsparity, nalezy powiedzie¢
o tym jego lekarzowi.

Ponadto u pacjentow przyjmujacych adalimumab obserwowano przypadki raka skory
niebegdacego czerniakiem. Jesli podczas leczenia lub po jego zakofczeniu u dziecka pojawig si¢
nowe obszary zmian skorych lub jesli istniejagce zmiany na skorze lub obszary uszkodzen
zmienig wyglad, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi.

Przypadki nowotworow zlosliwych, innych niz chtoniak, wystepowaly u pacjentow ze
szczegblnym rodzajem choroby ptuc zwanej przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
leczonych innym lekiem blokujacym TNFa. Jesli dziecko choruje na POChP lub jest
natogowym palaczem, nalezy omowic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest
dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunizacyjne

W rzadkich przypadkach, leczenie lekiem Amsparity moze powodowaé zespdt toczniopodobny.
Jesli u dziecka wystapia takie objawy, jak uporczywa, niewyjasniona wysypka, goraczka, bole
stawow lub zmeczenie, nalezy skontaktowac si¢ z jego lekarzem.
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Amsparity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Lek Amsparity mozna przyjmowac w potaczeniu z metotreksatem lub niektérymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (na przyktad sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomidem
lub preparatami zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbdlowymi, w tym

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

U dziecka nie nalezy stosowac rownocze$nie leku Amsparity 1 lekow zawierajacych substancje czynne
takie jak anakinra lub abatacept, poniewaz zwigkszajg one ryzyko wystapienia powaznych zakazen.
Jednoczesne stosowanie adalimumabu i innych antagonistow TNF oraz anakinry lub abataceptu nie
jest zalecane ze wzglgedu na mozliwe zwiekszone ryzyko zakazen, w tym ciezkich zakazen, i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwo$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji w celu zapobiegnigcia
cigzy i jej kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Amsparity.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Amsparity mozna stosowac u kobiet w okresie ciazy wytacznie w przypadku, jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Badanie dotyczace cigzy nie wykazato wyzszego ryzyka wad rozwojowych, kiedy matka przyjmowata
adalimumab w okresie ciazy, w porownaniu do matek chorujacych na tg sama chorobe, ktére nie
otrzymywaly adalimumabu.

Lek Amsparity moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Jesli pacjentka otrzymywata lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze wystgpowac zwigkszone
ryzyko zakazenia. Nalezy koniecznie poinformowac lekarza dziecka i innych pracownikow opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Wiecej informacji o szczepionkach, patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Amsparity moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze

1 obstugiwanie maszyn. Po przyjeciu leku Amsparity moze wystapi¢ wrazenie wirowania
pomieszczenia (zawroty gtowy) i zaburzenia widzenia.

Lek Amsparity zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,08 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej amputko-strzykawce o pojemnosci
0,4 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Lek Amsparity zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,4 ml, co oznacza Ze lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.
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3.

Jak stosowa¢ lek Amsparity

Ten lek nalezy zawsze podawaé dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Zalecane dawki leku Amsparity w kazdym z zarejestrowanych wskazan przedstawiono w tabeli
ponizej. Lekarz moze przepisac inng dawke leku Amsparity, jesli zaistnieje taka potrzeba.

Lek Amsparity wstrzykuje si¢ podskornie.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wiek lub masa ciala Ile i jak czesto stosowac? Uwagi
Dzieci i mtodziez w wieku od | 40 mg co drugi tydzien Nie dotyczy
2 lat o masie ciata 30 kg
1 powyzej
Dzieci i mtodziez w wieku od | 20 mg co drugi tydzien Nie dotyczy
2 lat 0 masie ciata 10 kg
i mniej niz 30 kg
Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych u dzieci i mlodziezy
Wiek lub masa ciala Ile i jak czesto stosowac? Uwagi
Dzieci i mtodziez w wieku od | 40 mg co drugi tydzien Nie dotyczy
6 lat o masie ciata 30 kg lub
powyzej
Dzieci i mtodziez w wieku od | 20 mg co drugi tydzien Nie dotyczy
6 lat 0 masie ciata 15 kg
i mniej niz 30 kg
Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mlodziezy
Wiek lub masa ciala Ile i jak czesto stosowaé? Uwagi
Dzieci i mtodziez w wieku od | Pierwsza dawka 40 mg, Nie dotyczy
4 do 17 lat o masie ciala 30 kg | a nastgpnie po uplywie jednego
1 powyzej tygodnia kolejna dawka 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana

dawka wynosi 40 mg co drugi

tydzien.
Dzieci i mtodziez w wieku od | Pierwsza dawka 20 mg, a Nie dotyczy
4 do 17 lat o masie ciala 15 kg | nastepnie po uptywie jednego
i mniej niz 30 kg tygodnia kolejna dawka 20 mg.

Nastepnie zwykle stosowana

dawka wynosi 20 mg co drugi

tydzien.
Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy
Wiek lub masa ciala Ile i jak czesto stosowad? Uwagi

Dzieci i mtodziez w wieku od
6 do 17 lat o masie ciata 40 kg

1 powyzej

Pierwsza dawka 80 mg,
a nastgpnie po dwoch
tygodniach 40 mg.

Lekarz moze zwigkszy¢
dawkowanie do 40 mg co
tydzien lub 80 mg co drugi
tydzien.
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Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Wiek lub masa ciala

Ile i jak czesto stosowac?

Uwagi

Jesli jest konieczne uzyskanie
szybszej odpowiedzi na
leczenie, lekarz moze
przepisac pierwsza dawke

160 mg, a nastgpnie po dwoch
tygodniach dawke 80 mg.

Nastegpnie zwykle stosowana
dawka wynosi 40 mg co drugi
tydzien.

Dzieci 1 mlodziez w wieku od
6 do 17 lat o masie ciala
ponizej 40 kg

Pierwsza dawka 40 mg,
a nastepnie po dwoch
tygodniach 20 mg.

Jesli jest konieczne uzyskanie
szybszej odpowiedzi na
leczenie, lekarz moze
przepisac pierwsza dawke

80 mg a nast¢pnie po dwodch
tygodniach dawke 40 mg.

Nastegpnie zwykle stosowana
dawka wynosi 20 mg co drugi
tydzien.

Lekarz moze zwigkszy¢
czestos¢ podawania dawki
do 20 mg co tydzien.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

Wiek lub masa ciala

Ile i jak czesto stosowac?

Uwagi

Dzieci i mtodziez w wieku
od 2 lat o masie ciala ponizej
30 kg

20 mg co drugi tydzien

Lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowa 40 mg do
podania jeden tydzien przed
rozpoczeciem stosowania
zwykle stosowanej dawki
wynoszacej 20 mg co drugi
tydzien.

Zaleca sig¢, aby lek Amsparity
stosowa¢ w potaczeniu

z metotreksatem.

Dzieci i mtodziez w wieku
od 2 lat o masie ciata 30 kg
1 powyzej

40 mg co drugi tydzien

Lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowa 80 mg do
podania jeden tydzien przed
rozpoczeciem stosowania
zwykle stosowanej dawki
wynoszacej 40 mg co drugi
tydzien.

Zaleca sig, aby lek Amsparity
stosowac w polgczeniu

z metotreksatem.

Sposodb i droga podawania

Lek Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.
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Szczegoélowe instrukcje dotyczace sposobu wstrzykiwania leku Amsparity podano w ,,Instrukeji
uzycia” na koncu tej ulotki.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Amsparity

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Amsparity czgsciej niz to zalecane nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceutg i poinformowac o podaniu dziecku dawki wigkszej niz wymagana.
Zawsze nalezy ze sobg zabra¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominie¢cie przyjecia leku Amsparity

Jesli opiekun zapomni wykona¢ dziecku wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastgpna dawke leku
Amsparity, gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym
pierwotnie dniu.

Przerwanie przyjmowania leku Amsparity

Decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku Amsparity nalezy omowic¢ z lekarzem dziecka. Po
zaprzestaniu przyjmowania leku u dziecka moga powréci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wiekszoé¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter. Niektore jednak mogg by¢
powazne 1 wymagac leczenia. Dzialania niepozadane mogg wystepowac co najmniej przez 4 miesigce
po ostatnim wstrzyknigciu leku Amsparity.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy pilnie wezwaé¢ pomoc
medyczng:

cigzka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergiczne;j;

obrzek twarzy, dtoni, stop;

trudnosci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

duszno$¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu si¢, lub obrzek stop.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak to
mozliwe powiadomié lekarza:

o objawy zakazenia, takie jak goraczka, zle samopoczucie, rany, problemy stomatologiczne,
uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmeczenia badz kaszel;

o objawy ze strony uktadu nerwowego, na przyktad mrowienie, drgtwienie, podwojne widzenie
lub ostabienie sity mig$ni w konczynach gérnych lub dolnych;

o objawy nowotworu zto§liwego skory, na przyklad guzek lub otwarte owrzodzenie, ktore si¢ nie
£o1;

o objawy wskazujgce na zaburzenia krwi, takie jak utrzymujaca si¢ goraczka, siniaczenie,

krwawienie, blado$c.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu:

Bardzo czesto (moga wystgpic¢ cze$ciej niz u 1 na 10 osdb)

o odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzgk, zaczerwienienie lub $wiad);
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zakazenia drog oddechowych (w tym przeziebienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie ptuc);
boéle glowy;

bol brzucha;

nudnosci 1 wymioty;

wysypka;

b6l migsni lub stawow.

Czesto (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 osob)

powazne zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] 1 grypa);
zakazenia jelit (w tym zakazenie zotadka i jelit);

zakazenia skory (w tym zapalenie tkanki tacznej i potpasiec);
zakazenia ucha;

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenia z¢gbow i opryszczka wargowa);
zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);

odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokoj;

trudnosci z zasypianiem,;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub dretwienie;
migrena;

objawy ucisku korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol ndg), tzw. bdl korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny oka;

zapalenie powiek 1 obrzek oka;

zawroty glowy (wrazenie wirowania pomieszczenia);
wrazenie szybkiego bicia serca;

wysokie cis$nienie t¢tnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca;

krwiak (zgrubiaty obrzgk z zakrzepta krwig);

kaszel;

astma,

dusznosc¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

objawy dyspeptyczne (niestrawnos¢, wzdecie, zgaga);
choroba refluksowa przetyku;

zespot suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy ustnej);

swiad;

swedzaca wysypka;

siniaczenie;

zapalenie skory (takie jak wyprysk);

tamliwo$¢ paznokci u rak i nog;

zwickszona potliwos¢;

wypadanie wlosoéw;

wystgpienie lub pogorszenie si¢ tuszczycy;

skurcze migs$ni;

krew w moczu;

dolegliwosci ze strony nerek;

193



bole w klatce piersiowe;;

obrzeki (nagromadzenie si¢ ptynu powodujace obrzmienie zmienionej chorobowo tkanki);
goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwieksza ryzyko krwawienia lub siniaczenia;
zaburzenie gojenia ran.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 100 osob)

zakazenia oportunistyczne (nietypowe) (w tym gruzlica i inne zakazenia), ktore wystepuja, gdy
zmniejsza si¢ odpornos¢ na zachorowanie;

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mézgowych);

zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchylka (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

rak, w tym rak uktadu limfatycznego (chtoniak) i czerniak (rodzaj raka skory);

zaburzenia uktadu odpornosciowego, ktdére moga powodowac zmiany w phucach, na skorze i w
weztach chlonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako sarkoidoza);

zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

neuropatia (uszkodzenie nerwow);

udar;

podwojne widzenie;

utrata stuchu, szumy w uszach;

wrazenie nieregularnego bicia serca, takie jak wrazenie wypadania kolejnych uderzen serca;
zaburzenia serca, ktore moga powodowa¢ duszno$¢ lub obrzeki kostek;

zawal serca;

»kieszonka” w $cianie gtéwnej tetnicy (tetniak aorty), zapalenie i zakrzep krwi w zyle,
niedrozno$¢ naczynia krwiono$nego;

choroby pluc powodujace duszno$¢ (w tym zapalenie phuc);

zator ptucny (zablokowanie t¢tnicy ptuca);

wysigk oplucnowy (nieprawidtowe gromadzenie si¢ plynu w jamie optucnej);

zapalenie trzustki, ktére powoduje ostry bol brzucha i plecow;

trudnos$ci w potykaniu;

obrzek twarzy;

zapalenie pegcherzyka zolciowego, kamienie w pecherzyku zotciowym;

sttuszczenie watroby (odktadanie si¢ ttuszczu w komorkach watroby);

nocne poty;

blizna;

nieprawidlowy rozpad mig$ni;

toczen rumieniowaty uktadowy (choroba immunologiczna obejmujaca zapalenie skory, serca,
ptuc, stawow i innych uktadow narzadow);

zaburzenia snu (cze¢ste budzenie si¢);

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (moga wystapi¢ nir czg¢éciej nizu 1 na 1 000 osdb)

biataczka (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzgsem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia dotyczace nerwow (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zespot Guillaina-
Barrégo, ktory moze spowodowac ostabienie migéni, nieprawidlowe czucie, mrowienie
w konczynach gornych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;
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zwloknienie phuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przedziurawienie $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcjg uktadu
odpornos$ciowego pacjenta);

zapalenie naczyn skory;

zespot Stevensa-Johnsona (zagrazajaca zyciu reakcja z objawami grypopodobnymi i wysypka
w postaci pgcherzy);

obrzgk twarzy zwigzany z reakcjami alergicznymi;

rumien wielopostaciowy (zapalenie skory z wysypka);

zespot toczniopodobny;

obrzegk naczynioruchowy (miejscowy obrzek skory);

liszajowate zmiany skorne (swedzaca czerwono-purpurowa wysypka skorna).

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostgpnych danych)

o chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (rzadki nowotwor krwi, ktory czesto powoduje
Zgon);

o rak z komorek Merkla (typ raka skory);

o migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszezki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystgpuje w postaci fioletowych zmian skérnych;

o niewydolno$¢ watroby;

o nasilenie objawow zapalenia skorno-mig¢sniowego (objawiajgce si¢ wysypka skorng, ktorej
towarzyszy ostabienie mig¢éni);

o zwigkszenie masy ciata (niewielkie u wigkszos$ci pacjentéw).

Niektore dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania adalimumabu nie powoduja
zadnych objawow i mozna je wykry¢ wylacznie przeprowadzajac badania krwi. Zalicza si¢ do nich:

Bardzo czesto (moga wystgpic¢ czes$ciej niz u 1 na 10 osdb)

zmniejszona liczba krwinek biatych we krwi;
zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi;
zwigkszenie stezenia lipidow we krwi;
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Czesto (moga wystapic nie czes$ciej niz u 1 na 10 oséb)

zwigkszona liczba krwinek biatych we krwi;

zmniejszona liczba ptytek krwi;

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi;
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi;

niskie stezenie wapnia we krwi;

niskie stezenie fosforanow we krwi;

wysokie stezenie cukru we krwi;

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi;
obecnos¢ autoprzeciwcial we krwi;

niskie st¢zenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

o zwigkszenie stezenia bilirubiny (proba watrobowa).
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Rzadko (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 1 000 osob)

o zmniejszona liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek i plytek we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Amsparity

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie / blistrze / pudetku
tekturowym po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Alternatywna metoda przechowywania

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedyncza amputko-strzykawke z lekiem Amsparity
mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) nie dtuzej niz przez 30 dni (amputko-
strzykawke nalezy chroni¢ przed §wiatlem). Strzykawke, ktora byta przechowywana w temperaturze
pokojowej po wyjeciu z lodowki, nalezy bezwzglednie zuzy¢ w ciggu 30 dni lub wyrzuci¢, nawet
wtedy, gdy zostanie ponownie umieszczona w lodowce.

Nalezy zapisac dat¢ pierwszego wyjecia amputko-strzykawki z lodowki oraz date, po uptynieciu ktorej
nalezy ja wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza lub farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Amsparity

Substancja czynng leku jest adalimumab.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek
Amsparity zawiera polisorbat 80” i ,,Lek Amsparity zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Amsparity w ampulko-strzykawce i co zawiera opakowanie

Lek Amsparity 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce do stosowania u dzieci

1 mlodziezy jest dostarczany w postaci jatowego roztworu 20 mg adalimumabu rozpuszczonego

w 0,4 ml roztworu.

Amputko-strzykawka z lekiem Amsparity jest szklang strzykawka zawierajacag przezroczysty,
bezbarwny do bardzo jasnobrazowego roztwor adalimumabu.
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Ampulko-strzykawka z lekiem Amsparity jest dostgpna w opakowaniu zawierajagcym 2 ampuiko-
strzykawki z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem.

Lek Amsparity moze by¢ dostepny w fiolce, ampultko-strzykawce i (lub) we wstrzykiwaczu.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EALGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited

Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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INSTRUKCJA UZYCIA
Amsparity (adalimumab)
20 mg
Amputko-strzykawka zawierajaca pojedynczg dawke, do wstrzykiwan podskornych

Nalezy zachowac te ulotke. Te instrukcje przedstawiaja krok po kroku, jak przygotowa¢é

i wykona¢ wstrzykniecie.

Ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity nalezy przechowywaé w lodéwce w temperaturze od
2°C do 8°C.

Ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity nalezy przechowywa¢ w oryginalnym pudelku do
momentu uzycia w celu ochrony przed bezpoSrednim dzialaniem promieni stonecznych.

W razie potrzeby, na przyklad podczas podrézy, ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity
mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej do 30°C przez maksymalnie 30 dni.

Lek Amsparity, materialy potrzebne do wstrzykiwan i wszelkie inne leki nalezy przechowywa¢é
w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Lek Amsparity do wstrzykiwan wystepuje w postaci jednorazowej amputko-strzykawki zawierajacej
pojedyncza dawke leku.

Nie nalezy prébowac wstrzykiwaé leku Amsparity dziecku, dopoki nie zostanie przeczytana

1 zrozumiana niniejsza Instrukcja uzycia. Jesli lekarz, pielggniarka lub farmaceuta zdecyduje, ze lek
Amsparity moze by¢ wstrzykiwany dziecku w domu, osoba, ktora bedzie go podawata, powinna
zosta¢ przeszkolona w zakresie prawidlowego jego przygotowywania i wstrzykiwania.

Nalezy rowniez porozmawiac z lekarzem, pielegniarkg Iub farmaceuta, aby upewni¢ sie, ze instrukcje
dotyczace dawkowania leku Amsparity zostaty prawidtowo zrozumiane. Aby pamigtac kiedy nalezy
podac¢ lek, daty i godziny wstrzykiwania leku mozna oznaczy¢ z wyprzedzeniem w kalendarzu.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych whasciwego sposobu wstrzykiwania leku Amsparity
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Po odpowiednim przeszkoleniu lek Amsparity moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez pacjenta
albo inng osobg, na przyktad przez cztonka rodziny lub znajomego.

1. Materialy wymagane

. Do wykonania kazdego wstrzyknigcia leku Amsparity wymagane bgda materiaty przedstawione
ponizej. Materialy te nalezy umiesci¢ na czystej, ptaskiej powierzchni.
o 1 amputko-strzykawka z lekiem Amsparity na tacce, w pudetku
o 1 wacik nasaczony alkoholem, w pudetku
o 1 wacik bawehiany lub gazik (nie dotaczono do opakowania leku Amsparity)
o Odpowiedni pojemnik na ostre odpady medyczne (nie dotgczono do opakowania leku

Amsparity).
Wazne: w przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych ampulko-strzykawki lub leku Amsparity
nalezy porozmawia¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuts.
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termin waznosci

okienko

trzonek ttoka

cylinder
nasadka igty

2. Przygotowanie

. Pudetko z lekiem Amsparity wyjac z lodowki.

Otworzy¢ pudetko i wyjac¢ tacke zawierajaca ampulko-strzykawke.

. Sprawdzi¢ pudelko i tacke; nie uzywac, jezeli:

uplynal termin wazno$ci

produkt byt zamrazany lub odmrazany

produkt zostat upuszczony, nawet jesli wyglada na nieuszkodzony

produkt przechowywano poza lodéwka przez okres dtuzszy niz 30 dni

produkt wyglada na uszkodzony

naruszono plomby na nowym opakowaniu.

. Jesli zaistnieje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, amputko-strzykawke nalezy wyrzucic¢
w taki sam sposob, jak zuzytg strzykawke. Lek mozna wstrzykna¢ wylacznie za pomocg nowej
amputko-strzykawki.

. Umy¢ rece mydiem i woda, i doktadnie osuszy¢.

O O O O O O

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leku twojego dziecka nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Rozpakowywanie amputko-strzykawki

\ S

. Oderwac¢ papierowa ostong z tacki.

. Wyjac¢ 1 amputko-strzykawke z tacki, a pudetko z niewykorzystanymi amputko-strzykawkami
wlozy¢ z powrotem do lodowki.

. Nie wolno uzywac¢ strzykawki, jesli wyglada na uszkodzona.
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Amputko-strzykawke mozna stosowac bezposrednio po wyjeciu z lodowki.

Uzycie amputko-strzykawki ogrzanej do temperatury pokojowej zmniejsza uczucie pieczenia

i dyskomfortu. Przed wykonaniem wstrzyknigcia amputko-strzykawke nalezy pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej, z dala od bezposredniego §wiatta stonecznego, na 15 do 30 minut.

Nie zdejmowac¢ nasadki igly z ampultko-strzykawki do momentu bezposrednio poprzedzajacego
wykonanie wstrzyknigcia.

Zawsze nalezy trzyma¢ ampulko-strzykawke za cylinder, aby zapobiec jej uszkodzeniu.

Sprawdzanie leku

\,

Obejrze¢ uwaznie roztwor leku przez okienko.

Delikatnie przechyli¢ ampulko-strzykawke do przodu i do tytu, aby sprawdzi¢ lek.

Nie nalezy wstrzgsa¢ amputko-strzykawki. Wstrzasanie moze uszkodzi¢ lek.

Upewnic sig, ze roztwor w ampulko-strzykawce jest przezroczysty i bezbarwny do bardzo
jasnobrgzowego, i nie zawiera zadnych drobinek ani czastek. Obecnosé 1 lub wigcej
pecherzykdw powietrza w okienku jest zjawiskiem normalnym. Nie nalezy probowac usuwaé
pecherzykoéw powietrza.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leku twojego dziecka nalezy zwrdcic si¢ do lekarza
dziecka, pielggniarki lub farmaceuty.

Wybor i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

_ = Brzuch:
Zachowac odlegto$¢ co

najmniej 5 cm od pepka

Uda:
Przednia strona ud

\. /

Przy kazdym wykonywaniu wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

Nie nalezy wstrzykiwa¢ w obszarach kostnych ani w miejscach, gdzie skora jest posiniaczona,
zaczerwieniona, obolata (tkliwa) lub twarda. Unika¢ miejsc, w ktorych wystepuja blizny lub
rozstepy.
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o U pacjentéw z tuszczycg leku nie nalezy wstrzykiwac bezposrednio na wypuktych,
zgrubiatych, zaczerwienionych ani tuszczacych si¢ plamach lub zmianach na skorze.

Nie wolno wykonywa¢ wstrzyknigcia przez ubranie.

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasaczonym alkoholem.

Pozostawi¢ miejsce wstrzyknigcia do wyschnigcia.

Zdejmowanie nasadki z igly

\ A

Uchwyci¢ amputko-strzykawke za cylinder strzykawki. Bezposrednio przed wykonaniem
wstrzyknigcia ostroznie zdja¢ nasadke igly w linii prostej, trzymajac ja z dala od siebie.

Po zdjeciu nasadki igly na koncu igly moga by¢ widoczne krople leku. Jest to normalne.
Wyrzuci¢ nasadke igly do pojemnika na ostre odpady medyczne.

Uwaga: Podczas obchodzenia si¢ z amputko-strzykawka nalezy zachowac ostrozno$¢, aby
unikna¢ przypadkowego skaleczenia igla.

Wkiuwanie igty

Delikatnie $cisng¢ fatd skory w oczyszczonym miejscu wstrzyknigcia.

Wprowadzi¢ igl¢ na calg gleboko$¢ pod skore pod katem 45 stopni, jak przedstawiono to na
rysunku.

Po wprowadzeniu igly nalezy zwolni¢ $ci$nigty fatd skory.

Wazne: Nie nalezy wkiuwac igly ponownie pod skore. Jesli igla zostata juz wktuta pod skore,
a osoba wstrzykujaca lek zmieni zdanie co do miejsca wstrzyknigcia, wowczas nalezy uzy¢
nowej ampulko-strzykawki.
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Wstrzykiwanie leku

AN

Powoli i ze statym naciskiem wciska¢ ttok do konca, az cylinder strzykawki zostanie
oprézniony. Podanie dawki zajmuje zwykle od 2 do 5 sekund.

Uwaga: Po calkowitym wcisnigciu ttoka zaleca sig, aby trzymac strzykawke nieruchomo pod
skorg przez dodatkowe 5 sekund.

Wyciaga¢ igle ze skory pod tym samym katem, pod jakim byta wprowadzana.

Sprawdzanie strzykawki

.

Upewnic¢ si¢, ze amputko-strzykawka zostata catkowicie oprozniona.

Nigdy nie wolno wprowadza¢ igly ponownie.

Nigdy nie wolno zaklada¢ nasadki igly ponownie.

Uwaga: Jesli szary korek nie znajduje si¢ w pozycji przedstawionej na rysunku, mozliwe, Ze nie
wstrzyknigto catej zawartosci leku. Nalezy bezzwlocznie porozmawia¢ z lekarzem, pielegniarka
lub farmaceuta.

203



Usuwanie zuzytej strzykawki

. Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, pielggniarki lub
farmaceuty i zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi zdrowia i bezpieczenstwa.

Po wykonaniu wstrzykniecia

-

. Nalezy uwaznie przyjrze¢ si¢ miejscu wstrzyknigcia. Jezeli w miejscu wstrzyknigcia pojawita
si¢ krew, mozna do miejsca wstrzykni¢cia delikatnie przycisna¢ na kilka sekund czysty wacik
lub gazik.

. Nie trzeé¢ miejsca wstrzykniecia.

Uwaga: Wszelkie niezuzyte strzykawki nalezy przechowywac w lodowce w oryginalnym
pudetku.

Wigcej informacji, patrz Ulotka dotgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amsparity 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz takze przekaze pacjentowi ,,Kart¢ przypominajacg dla pacjenta” zawierajgcg wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigtac¢ przed rozpoczeciem
podawania leku Amsparity dziecku i w trakcie leczenia. ,,Karte przypominajaca dla pacjenta”
powinien mie¢ przy sobie opiekun dziecka Iub dziecko.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza dziecka lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity
Jak stosowac lek Amsparity

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Amsparity

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Amsparity zawiera substancj¢ czynng, adalimumab — lek dziatajacy na uktad odpornosciowy
(obronny) organizmu twojego dziecka

Lek Amsparity jest przeznaczony do stosowania w leczeniu nast¢pujgcych chorob zapalnych:
wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych u dzieci i mtodziezy
huszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u mtodziezy

choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy

Substancja czynna leku Amsparity, adalimumab, jest przeciwcialem monoklonalnym. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore wigzg si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotworow (TNFa), ktore jest
czescig uktadu odpornosciowego (obronnego) i wystepuje na podwyzszonym poziomie w chorobach
zapalnych wymienionych powyzej. Poprzez przytaczenie do TNFa lek Amsparity blokuje jego
dzialanie i zmniejsza proces zapalny w przebiegu tych choréb.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej
pierwsze objawy zwykle pojawiaja si¢ w dziecinstwie.
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Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki
modyfikujgce przebieg choroby, takie jak metotreksat. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci
tych lekow dziecko otrzyma lek Amsparity w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u dzieci i mlodziezy

Zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mlodziezy
jest chorobg zapalng stawow 1 miejsc przyczepu $ciggien do kosci.

Lek Amsparity stosuje si¢ w leczeniu zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne
leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli leki te nie bedg wystarczajaco
skuteczne dziecko otrzyma lek Amsparity w leczeniu zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciggnistych

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci 1 mlodziezy

Luszczyca zwyczajna (plackowata) jest chorobg skory, ktéra powoduje czerwone, zluszczajace si¢
zmiany skorne z tworzeniem strupow, pokryte srebrzystg tuska. Zmiany tuszczycowe moga rowniez
wystgpowac na paznokciach, powodujac ich kruszenie, zgrubienie i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza sig, ze tuszczyca wywolana jest
przez zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu, co prowadzi do zwigkszonego tworzenia si¢
komorek skory.

Lek Amsparity stosowany jest w leczeniu ciezkiej tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci
i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat, u ktérych leki stosowane na skore i fototerapie byly nieskuteczne

lub sg nieodpowiednie.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych u mlodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwrdconym)
jest przewlekla i czgsto bolesng chorobg zapalng skory. Objawami mogg by¢ tkliwe guzki i ropnie,

z ktorych moze wyciekaé ropa. Zmiany najczesciej wystepuja na okreslonych obszarach skory, takich
jak faldy podpiersiowe, pod pachami, na wewngtrznych powierzchniach ud, w fatdach pachwinowych
i na posladkach. W zmienionych chorobowo obszarach skory moze rowniez dojs¢ do powstawania
blizn.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych
u mlodziezy w wieku od 12 lat. Lek Amsparity moze zmniejszy¢ liczbe wystepujacych u pacjenta
guzkow i ropni oraz bol, ktory czesto zwiazany jest z choroba. Pacjent moze najpierw otrzymywac
inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekéw pacjent otrzyma lek Amsparity.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest chorobg zapalng jelit.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat.

Dziecko z chorobg Lesniowskiego-Crohna otrzyma najpierw inne leki. Jesli dziecko nie bedzie

wykazywalo wystarczajaco dobrej odpowiedzi na te leki, otrzyma ono lek Amsparity w celu
zmniejszenia nasilenia objawow choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego. Lek Amsparity jest
stosowany w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Dziecko moze najpierw otrzymac inne leki.
W przypadku niewystarczajgcej skutecznosci tych lekow dziecko otrzyma lek Amsparity w celu
zmnigjszenia objawow choroby.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci 1 mlodziezy

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg zapalna pewnych czgéci gatki ocznej. To
zapalenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostrosci widzenia i (lub) obecnosci zmetnien (mroczkow)
w oku (czarne punkciki lub nieregularne linie czy fragmenty pajeczyn przemieszczajace si¢ w polu
widzenia). Lek Amsparity dziata, zmniejszajgc ten stan zapalny.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat z przewlektym
nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka — zapaleniem w przedniej czgéci gatki oczne;j.

Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych
lekow dziecko otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity

Kiedy nie stosowa¢ leku Amsparity

o Jesli dziecko ma uczulenie na adalimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u dziecka wystepuje cigzkie zakazenie, w tym czynna gruzlica, posocznica (zakazenie
krwi) lub inne zakazenia oportunistyczne (nietypowe zakazenia zwigzane z oslabieniem ukladu
odpornosciowego). Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuja
objawy zakazenia, np. gorgczka, skaleczenia, uczucie zmgczenia, problemy stomatologiczne
(patrz punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”).

o Jesli u dziecka wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuje lub wystepowata w przeszlosci cigzka
choroba serca (patrz ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Wazne jest, aby opiekun dziecka i lekarz zapisali nazwe i numer serii leku podawanego dziecku.

Reakcje alergiczne

o Jesli dziecko ma reakcje alergiczne z takimi objawami, jak uczucie ucisku w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Amsparity i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem dziecka, poniewaz w rzadkich
przypadkach takie reakcje mogg zagrazac zyciu.

Zakazenia

o Jesli dziecko ma zakazenie, w tym dlugotrwate zakazenie lub miejscowe zakazenie
(np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy
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skonsultowac si¢ z lekarzem dziecka. W przypadku watpliwo$ci nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Podczas stosowania leku Amsparity moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia u dziecka.
Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dziecko ma problemy z ptucami. Mogg to by¢ powazne
zakazenia, takie jak gruzlica, zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub
bakterie albo inne zakazenia oportunistyczne (wywotywane przez drobnoustroje zwykle
niepowodujace zakazen) i posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich przypadkach takie
zakazenia mogg zagrazac zyciu. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka
wystapia takie objawy, jak goraczka, zranienia, uczucie zmeczenia lub problemy
stomatologiczne. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe wstrzymanie stosowania leku Amsparity.

Gruzlica

U pacjentéw leczonych adalimumabem obserwowano przypadki gruzlicy, dlatego przed
rozpoczgciem podawania leku Amsparity lekarz sprawdzi, czy u dziecka nie wystepuja objawy
gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena dokonana przez lekarza obejmujaca wywiad dotyczacy
przebytych chordb oraz badania przesiewowe (na przyklad zdjecie rentgenowskie klatki
piersiowej i proba tuberkulinowa). Informacje¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy
wpisa¢ do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”.

Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli dziecko chorowalo na gruzlice lub
miato bliski kontakt z chorymi na gruzlice w przesztosci. Jesli u dziecka wystepuje czynna
posta¢ gruzlicy, nie nalezy stosowac leku Amsparity.

Gruzlica moze si¢ rozwing¢ podczas terapii, nawet jesli dziecko otrzymywato profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze.

Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (na przyktad kaszel,
ktory nie ustepuje, utrata masy ciala, obnizenie aktywnosci, niewielka goraczka) lub innego
zakazenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi dziecka.

Podroze / nawracajace zakazenia

Jesli dziecko mieszkato lub podroézowato w regionach, gdzie endemicznie wystepuja zakazenia
grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy powiedzieé¢
o tym jego lekarzowi.

Jesli u dziecka wystgpowaly nawracajace zakazenia lub inne choroby zwigkszajace ryzyko
wystapienia zakazen, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi.

Opiekun dziecka i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy zakazenia
w okresie stosowania leku Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli

u dziecka wystapia objawy zakazenia, takie jak goraczka, rany, uczucie zmeczenia lub problemy
stomatologiczne.

Zapalenie watroby typu B

Jesli dziecko jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), choruje na zapalenie
watroby typu B Iub jesli uwaza sig, ze dziecko nalezy do grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia
HBYV, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi. Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badan

w kierunku zakazenia HBV. U 0s6b bedacych nosicielami wirusa HBV adalimumab moze
spowodowac¢ reaktywacje zapalenia watroby typu B. W niektorych rzadkich przypadkach,
zwlaszcza u dziecka przyjmujacego inne leki ostabiajace odpowiedz uktadu odpornosciowego,
reaktywacja HBV moze zagraza¢ zyciu.

208



Zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne

. Jezeli u dziecka planowany jest zabieg chirurgiczny lub stomatologiczny, nalezy powiedzie¢
jego lekarzowi, ze przyjmuje ono lek Amsparity. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe przerwanie
stosowania leku Amsparity.

Choroby demielinizacyjne

. Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwinie si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktéra wptywa na
otoczke mielinowa nerwow, taka jak stwardnienie rozsiane), lekarz zdecyduje, czy mozna
u niego zastosowac lek Amsparity lub kontynuowac jego podawanie. Jesli u dziecka wystapia
takie objawy, jak zmiany widzenia, ostabienie konczyn goérnych lub dolnych albo drgtwienie lub
mrowienie w ktorejkolwiek czesci ciata, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
dziecka.

Szczepienia

. Niektore szczepionki zawierajg zywe, cho¢ ostabione, postacie bakterii lub wiruséw
chorobotworczych, ktore moga spowodowac wystgpienie zakazenia, i nie nalezy ich stosowac
w czasie stosowania leku Amsparity. Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki u dziecka
nalezy skonsultowac si¢ z jego lekarzem. Zaleca si¢, o ile to mozliwe, aby u dzieci przed
rozpocze¢ciem leczenia lekiem Amsparity przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie
z obowigzujacym kalendarzem szczepien. Jesli kobieta otrzymuje lek Amsparity w okresie
cigzy, u dziecka moze wystepowaé zwigkszone ryzyko zakazenia w okresie do okoto pigciu
miesigcy po przyjeciu przez matke ostatniej dawki leku w okresie cigzy. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku
Amsparity w okresie cigzy, aby mogli zdecydowac, kiedy dziecko moze otrzymac jakgkolwiek
szczepionke.

Niewydolnos$¢ serca

. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi dziecka, jesli u dziecka wystepuje lub wystepowata
w przeszlosci cigzka choroba serca. Jesli u dziecka otrzymujacego lek Amsparity wystepuje
tagodna niewydolnos¢ serca, musi by¢ ona doktadnie monitorowana przez lekarza dziecka.
W przypadku wystgpienia nowych objawow niewydolno$ci serca lub nasilenia istniejacych
objawow (np. duszno$¢ lub obrzgki stop) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

. U niektorych pacjentéw dojs¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych
w zwalczaniu zakazen lub hamowaniu krwawienia. Jesli u dziecka wystapi nieustepujaca
goraczka, siniaki, sktonnos¢ do krwawien lub blado$¢, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Nowotwory

. U dorostych i dzieci przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa w bardzo
rzadkich przypadkach wystgpowaty pewne rodzaje nowotworéw. U osob z cigzszg postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow chorujacych od dtuzszego czasu ryzyko wystapienia
chloniaka oraz biataczki (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego) moze by¢ wigksze od
przecigtnego. U dzieci przyjmujacych lek Amsparity ryzyko wystapienia chtoniaka, biataczki
lub innych nowotworow ztosliwych moze by¢ wigksze. W rzadkich przypadkach u pacjentow
przyjmujacych adalimumab stwierdzono rzadko wystepujacy, powazny typ chtoniaka.
Niektorych z tych pacjentdow leczono rowniez azatiopryng lub merkaptopurynag. Jesli dziecko
przyjmuje jednocze$nie azatiopryn¢ lub merkaptopuryng i lek Amsparity, nalezy powiedzie¢
o tym jego lekarzowi.
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. Ponadto u pacjentow przyjmujacych adalimumab obserwowano przypadki raka skory
niebedacego czerniakiem. Jesli podczas leczenia lub po jego zakonczeniu u dziecka pojawia si¢
nowe obszary zmian skorych lub jesli istniejagce zmiany na skorze lub obszary uszkodzen
zmienig wyglad, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi.

. Przypadki nowotworow zlosliwych, innych niz chtoniak, wystepowaly u pacjentow ze
szczegblnym rodzajem choroby ptuc zwanej przewlektg obturacyjng choroba ptuc (POChP)
leczonych innym lekiem blokujagcym TNFa. Jesli dziecko choruje na POChP lub jest
natogowym palaczem, nalezy omowic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest
dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunizacyjne

. W rzadkich przypadkach leczenie lekiem Amsparity moze powodowaé zespdt toczniopodobny.
Jesli u dziecka wystapia takie objawy jak, uporczywa niewyjasniona wysypka, gorgczka, bole
stawow lub zmeczenie, nalezy skontaktowac si¢ z jego lekarzem.

Amsparity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek Amsparity mozna przyjmowac w potaczeniu z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (na przyktad sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomidem
lub preparatami zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbolowymi, w tym

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

U dziecka nie nalezy stosowac rownocze$nie leku Amsparity i lekdw zawierajacych substancje czynne
takie jak anakinra lub abatacept, poniewaz zwigkszajg one ryzyko wystapienia powaznych zakazen.
Jednoczesne stosowanie adalimumabu i innych antagonistéw TNF oraz anakinry lub abataceptu nie
jest zalecane ze wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji w celu zapobiegnigcia
cigzy i jej kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Amsparity.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Amsparity mozna stosowac u kobiet w okresie cigzy wytacznie w przypadku, jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Badanie dotyczace cigzy nie wykazalo wyzszego ryzyka wad rozwojowych, kiedy matka przyjmowata
adalimumab w okresie cigzy, w porownaniu do matek chorujacych na ta samg chorobe, ktore nie
otrzymywaly adalimumabu.

Lek Amsparity moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
Jesli pacjentka otrzymywata lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze wystgpowac zwigkszone
ryzyko zakazenia. Nalezy koniecznie poinformowac lekarza dziecka i innych pracownikéw opieki

zdrowotnej o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakgkolwiek
szczepionke. Wiecej informacji o szczepionkach, patrz punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Amsparity moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze

i obstugiwanie maszyn. Po przyjeciu leku Amsparity moze wystgpi¢ wrazenie wirowania
pomieszczenia (zawroty gtowy) 1 zaburzenia widzenia.

Lek Amsparity zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,16 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej fiolce o pojemnosci 0,8 ml, co
odpowiada 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy
poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne.

Lek Amsparity zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,8 ml, co oznacza zZe lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

3.  Jak stosowa¢é lek Amsparity

Ten lek nalezy zawsze podawa¢ dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty. Lekarz moze
przepisa¢ inng dawke leku Amsparity, jesli zaistnieje taka potrzeba.

Lek Amsparity wstrzykuje si¢ podskornie.

Dzieci i miodziez z wielostawowym mlodziehczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 10 kg i mniej niz 30 kg
Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg i powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg
Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.

Miodziez i dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata 30 kg lub powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci i miodziez z tuszczyca

Drzieci i mlodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg

Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg jako dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia kolejna dawka 20 mg. Nastepnie, zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 30 kg i powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to dawka poczatkowa 40 mg, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia kolejna dawka 40 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.
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Mtlodziez z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych w wieku od 12 do 17 lat o masie
ciata 30 kg i powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to 80 mg (dwa wstrzyknig¢cia 40 mg w ciagu jednej doby) jako dawka
poczatkowa, a nastgpnie po uplywie jednego tygodnia, dawka 40 mg co drugi tydzien. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz
na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢ codzienne przemywanie zmienionej chorobowo powierzchni skory srodkiem
antyseptycznym.

Dzieci i miodziez z choroba Le$niowskiego-Crohna

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 40 mg, a nast¢pnie po uptywie dwdch tygodni
20 mg. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby), a nastepnie po dwoch tygodniach
dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ czesto$¢ podawania do 20 mg raz na tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (cztery wstrzyknigcia

40 mg w ciaggu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a nastepnie
po dwoch tygodniach dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg co tydzien lub 80 mg co

drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu
jednej doby), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg (jedno wstrzyknigcie 40 mg). Nastepnie
zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 40 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac leczenie przepisang dawka.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobg przez dwa kolejne dni), a nastgpnie po uptywie
dwoch tygodni 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby). Nastgpnie zwykle stosowana

dawka wynosi 80 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 80 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac leczenie przepisang dawka.
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Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata ponizej 30 kg
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 20 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisac¢ dziecku dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg i powyzej
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 40 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisac¢ dziecku dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Sposoéb i droga podawania
Lek Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Szczegoélowe instrukcje dotyczace sposobu wstrzykiwania leku Amsparity podano w ,,Instrukcji
uzycia”.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Amsparity

Jesli przypadkowo wstrzyknigto wigkszg ilos¢ leku Amsparity lub dawke leku wstrzykiwano czesciej
niz jest to zalecane, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg i poinformowac o podaniu
dziecku dawki wigkszej niz wymagana. Zawsze nalezy ze sobg zabra¢ opakowanie zewngtrzne leku
lub fiolke, nawet jesli sa one puste.

Przyjecie mniejszej niz zalecana dawki leku Amsparity

Jesli przypadkowo wstrzyknigto mniejsza ilo$¢ leku Amsparity lub dawke leku wstrzykiwano rzadziej
niz jest to zalecane, nalezy skontaktowac si¢ telefonicznie z lekarzem Iub farmaceuta i poinformowac
o podaniu dziecku dawki mniejszej niz wymagana. Zawsze nalezy ze sobg zabra¢ opakowanie
zewnetrzne leku lub fiolke, nawet jesli sa one puste.

Pominiecie przyjecia leku Amsparity

Jesli opiekun zapomni wykona¢ dziecku wstrzykniecie, powinien wstrzykna¢ nastepng dawke leku
Amsparity, gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejng dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym
pierwotnie dniu.

Przerwanie przyjmowania leku Amsparity

Decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku Amsparity nalezy omowic z lekarzem dziecka. Po
zaprzestaniu przyjmowania leku u dziecka mogg powrdci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter. Niektore jednak moga by¢
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powazne i wymagac leczenia. Dziatania niepozadane mogg wystegpowac co najmniej przez 4 miesigce
po ostatnim wstrzyknigciu leku Amsparity.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek ponizszych objawow nalezy pilnie wezwaé pomoc

medyczna:

e ci¢zka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergiczne;j;

e obrzgk twarzy, dloni, stop;

e trudnosci w oddychaniu, trudnosci w potykaniu;

e duszno$¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sig, lub obrzek stop.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak to
mozliwe powiadomi¢ lekarza:

objawy zakazenia, takie jak gorgczka, zte samopoczucie, rany, problemy stomatologiczne, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie oslabienia lub zmeczenia badz kaszel;

objawy ze strony uktadu nerwowego, na przyktad mrowienie, drgtwienie, podwdjne widzenie lub
ostabienie sity mig$ni w konczynach gomych lub dolnych;

objawy nowotworu zto§liwego skory, na przyklad guzek lub otwarte owrzodzenie, ktore si¢ nie
£o1;

objawy wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ gorgczka, siniaczenie,
krwawienie, blados¢.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb)

odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub $wiad);
zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie ptuc);
bole glowy;

bol brzucha;

nudnosci i wymioty;

wysypka;

b6l migsni lub stawow.

Czesto (moga wystapi¢ nie czeséciej niz u 1 na 10 oséb)

powazne zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] 1 grypa);
zakazenia jelit (w tym zakazenie zotadka i jelit);

zakazenia skory (w tym zapalenie tkanki tacznej i potpasiec);
zakazenia ucha;

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenia z¢gbow i opryszczka wargowa);
zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);

odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokdj;

trudnosci z zasypianiem,;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub dretwienie;
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migrena;

objawy ucisku korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol ndg), tzw. bdl korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny oka;

zapalenie powiek i1 obrzgk oka;

zawroty gtowy (wrazenie wirowania pomieszczenia);
wrazenie szybkiego bicia serca;

wysokie ci$nienie t¢tnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

krwiak (zgrubiaty obrzgk z zakrzepta krwia);

kaszel,

astma,

dusznos$¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

objawy dyspeptyczne (niestrawnos¢, wzdecie, zgaga);
choroba refluksowa przetyku;

zespot suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy ustnej);
swiad;

swedzaca wysypka;

siniaczenie;

zapalenie skory (takie jak wyprysk);

tamliwo$¢ paznokei u rak i nog;

zwickszona potliwos¢;

wypadanie wlosoéw;

wystgpienie lub pogorszenie si¢ tuszczycy;

skurcze migsni;

krew w moczu;

dolegliwosci ze strony nerek;

boéle w klatce piersiowe;;

obrzeki (nagromadzenie si¢ ptynu powodujace obrzmienie zmienionej chorobowo tkanki);
goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwieksza ryzyko krwawienia lub siniaczenia;
zaburzenie gojenia ran.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

zakazenia oportunistyczne (nietypowe) (w tym gruzlica i inne zakazenia), ktore wystepuja, gdy
zmniejsza si¢ odpornos¢ na zachorowanie;

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mdzgowych);

zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytka (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

rak, w tym rak uktadu limfatycznego (chtoniak) i czerniak (rodzaj raka skory);

zaburzenia uktadu odpornosciowego, ktore moga powodowac zmiany w ptucach, na skorze
1w weztach chlonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako sarkoidoza);

zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

neuropatia (uszkodzenie nerwow);

udar;

podwojne widzenie;

utrata stuchu, szumy w uszach;

wrazenie nieregularnego bicia serca, takie jak wrazenie wypadania kolejnych uderzen serca;
zaburzenia serca, ktore moga powodowa¢ duszno$¢ lub obrzeki kostek;

zawal serca;
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,.kieszonka” w $cianie gtownej tetnicy (tetniak aorty), zapalenie i zakrzep krwi w zyle,
niedroznos$¢ naczynia krwiono$nego;

choroby ptuc powodujace dusznos$¢ (w tym zapalenie phuc);

zator plucny (zablokowanie tetnicy pluca);

wysiek oplucnowy (nieprawidtowe gromadzenie si¢ ptynu w jamie optucnej);
zapalenie trzustki, ktére powoduje ostry bol brzucha i plecow;

trudnosci w potykaniu;

obrzek twarzy;

zapalenie pgcherzyka zotciowego, kamienie w pecherzyku zotciowym,;

stluszczenie watroby (odktadanie si¢ thuszczu w komodrkach watroby);

nocne poty;

blizna;

nieprawidlowy rozpad migs$ni;

toczen rumieniowaty uktadowy (choroba immunologiczna, obejmujgca zapalenie skory, serca,
phuc, stawow i innych uktadow narzadow);

zaburzenia snu (czg¢ste budzenie sig);

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (moga wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1 000 osob)

biataczka (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzasem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia dotyczace nerwow (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zespot
Guillaina-Barrégo, ktory moze spowodowac ostabienie mi¢$ni, nieprawidtowe czucie,
mrowienie w konczynach gérnych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

zwloknienie ptuc (bliznowacenie phuc);

perforacja jelita (przedziurawienie $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcjg uktadu
odpornosciowego pacjenta);

zapalenie naczyn skory;

zespot Stevensa-Johnsona (zagrazajaca zyciu reakcja z objawami grypopodobnymi i wysypka w
postaci pecherzy);

obrzegk twarzy zwigzany z reakcjami alergicznymi;

rumien wielopostaciowy (zapalenie skory z wysypka);

zespot toczniopodobny;

obrzegk naczynioruchowy (miejscowy obrzek skory);

liszajowate zmiany skorne (swedzaca czerwono-purpurowa wysypka skorna).

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (rzadki nowotwor krwi, ktory czesto powoduje
Zgon);

rak z komorek Merkla (typ raka skory);

miesak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skomych;

niewydolno$¢ watroby;

nasilenie objawow zapalenia skorno-mig¢sniowego (objawiajace si¢ wysypka skorng, ktorej
towarzyszy ostabienie mig¢éni);

zwigkszenie masy ciata (niewielkie u wigkszosci pacjentow).
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Niektore dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania adalimumabu nie powoduja
zadnych objawow i mozna je wykry¢ wylacznie przeprowadzajac badania krwi. Zalicza si¢ do nich:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osoéb)

zmniejszona liczba krwinek biatych we krwi;
zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi;
zwigkszenie stezenia lipidow we krwi;
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Czesto (mogg wystapic nie czes$ciej nizu 1 z 10 0sob)

zwigkszona liczba krwinek biatych we krwi;

zmniejszona liczba ptytek krwi;

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi;
nieprawidlowe stezenie sodu we krwi;

niskie stezenie wapnia we krwi;

niskie stezenie fosforanow we krwi;

wysokie stezenie cukru we krwi;

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi;
obecnos¢ autoprzeciwcial we krwi;

niskie st¢zenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 osob)

. zwigkszenie stezenia bilirubiny (proba watrobowa).

Rzadko (mogg wystapi¢ nie cz¢éciej niz u 1 na 1 000 osdb)

. zmniejszona liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Amsparity

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie / pudetku
tekturowym po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Alternatywna metoda przechowywania

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedyncza fiolke z lekiem Amsparity mozna
przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) nie dtuzej niz przez 30 dni. Fiolke nalezy
chroni¢ przed $wiattem. Fiolke, ktora byta przechowywana w temperaturze pokojowej po wyjeciu
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z lodowki, nalezy bezwzglednie zuzy¢ w ciagu 30 dni lub wyrzuci¢, nawet wtedy, gdy zostanie
ponownie umieszczona w lodowce.

Nalezy zapisa¢ date pierwszego wyjecia fiolki z lodowki oraz date, po uptynieciu ktorej nalezy ja
wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
lekarza lub farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Amsparity
Substancjg czynng leku jest adalimumab.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek
Amsparity zawiera polisorbat 80” 1 ,,Lek Amsparity zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Amsparity w fiolce i co zawiera opakowanie

Lek Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce jest dostarczany w postaci jatowego roztworu
40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Fiolka z lekiem Amsparity jest szklang fiolkg zawierajacg przezroczysty, bezbarwny do bardzo
jasnobrazowego roztwor adalimumabu. Jedno opakowanie zawiera 2 pudetka, w kazdym 1 fiolka,
1 pusta jalowa strzykawka, 1 igta, 1 nasadka na fiolke 1 2 gaziki nasgczone alkoholem.

Lek Amsparity moze by¢ dostepny w fiolce, amputko-strzykawce i (lub) we wstrzykiwaczu.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA
Instrukcje przygotowania i wykonania wstrzykniecia leku Amsparity:

W ponizszych instrukcjach objasniano, jak wstrzykiwac¢ lek Amsparity. Prosimy o doktadne
przeczytanie instrukcji i wykonywanie zawartych w nich zalecen w podanej kolejnosci.

Nie nalezy prébowac wstrzykiwaé leku Amsparity, dopoki nie zostanie przeczytana i zrozumiana
niniejsza Instrukcja uzycia. Jesli lekarz, pielggniarka lub farmaceuta zdecyduje, ze lek Amsparity
moze by¢ wstrzykiwany w domu, osoba, ktora bedzie go podawata, powinna zosta¢ przeszkolona
w zakresie prawidlowego jego przygotowania i wstrzykiwania.

Nalezy rowniez porozmawia¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta, aby upewnic sig, ze instrukcje
dotyczace dawkowania leku Amsparity zostaty prawidlowo zrozumiane. Aby pamigtaé kiedy nalezy
podac lek, daty i godziny wstrzykiwania leku mozna oznaczy¢ z wyprzedzeniem w kalendarzu.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych wlasciwego sposobu wstrzykiwania leku Amsparity
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzyknigcie moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba, na przyktad
cztonek rodziny lub kto$ znajomy.

Niewykonanie nastepujacych czynnosci, zgodnie z podanym opisem, moze spowodowac
zanieczyszczenie, ktore moze doprowadzi¢ do powstania zakazenia u dziecka.

Leku nie wolno mieszaé¢ w tej samej strzykawce lub fiolce z Zzadnymi innymi lekami.
1)  Przygotowanie

. Nalezy upewnic¢ si¢, ze wiemy jaka jest wlasciwa ilos¢ (objetos¢) leku, ktorg nalezy podac. Jesli
nie wiemy jaka to ilo$¢, nalezy PRZERWAC PRZYGOTOWANIA i porozmawiac z lekarzem
dziecka, pielegniarkg lub farmaceuts, aby uzyskac¢ dalsze instrukcje.

. Potrzebny bedzie specjalny pojemnik na odpady, taki jak pojemnik na ostre odpady medyczne
lub inny zgodnie z instrukcjami, lekarza dziecka, pielegniarki lub farmaceuty. Pojemnik
umiesci¢ na blacie, na ktorym bedzie przygotowywany lek.

. Umy¢ doktadnie rece

. Z opakowania wyjac jedno pudelko zawierajace jedng strzykawke, jedng nasadke na fiolke,
jedna fiolke, dwa gaziki nasaczone alkoholem i jedng igte. Jesli w opakowaniu znajduje si¢
drugie pudeltko z zestawem do nastgpnego wstrzykniecia, nalezy natychmiast ponownie
umiesci¢ je w lodowce.

. Sprawdzi¢ termin wazno$ci na pudetku, ktérego zawarto$¢ mamy uzy¢. NIE stosowa¢ zadnego
z elementow zestawu po uplywie terminu wazno$ci umieszczonego na pudetku.

. Poszczegdlne elementy zestawu utozyé na czystej powierzchni, NIE NALEZY wyjmowa¢ ich
jeszcze z opakowan, w ktorych sie znajduja.

Jedna 1 ml strzykawka (1)

Jedna nasadka na fiolke (2)

Jedna fiolka leku Amsparity do wstrzykiwan do stosowania u dzieci (3)
Dwa gaziki nasgczone alkoholem (4)

Jedna igla (5)

O O O O O
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Lek Amsparity wystepuje w postaci przezroczystego i bezbarwnego do jasnobragzowego ptynu, i nie
zawiera zadnych drobinek ani czgstek. NIE stosowag, jesli pltyn zawiera drobinki lub czastki.

2)  Przygotowanie dawki leku Amsparity do wstrzyknigcia

Zasady ogoélne: NIE usuwac zadnego z elementow zestawu do momentu wykonania
wstrzyknigcia.

. Przygotowac iglte czgsciowo odlepiajgc folig i otwierajac opakowanie w koncu znajdujacym si¢
najblizej zoltej ztaczki igly. Otworzy¢ opakowanie na tyle, aby odstoni¢ zo6tta ztgczke igly.
Potozy¢ opakowanie przezroczysta strong do gory.

. Uzy¢ jednego z gazikow nasaczonych alkoholem do przetarcia korka fiolki. NIE dotyka¢ korka
fiolki po przetarciu gazikiem nasgczonym alkoholem.
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Odlepi¢ przykrywke z opakowania zawierajagcego nasadke na fiolke, ale nie wyjmowac nasadki.

Uchwyci¢ fiolke trzymajac ja korkiem do gory.

Pozostawiajac nasadke na fiolke w przezroczystym opakowaniu, przymocowac jg do korka
fiolki naciskajac tak dtugo az nasadka zaskoczy.

Po upewnieniu si¢, ze nasadka jest przymocowana do fiolki, zdja¢ opakowanie z nasadki.

Delikatnie postawi¢ fiolke z nasadka na czystym blacie. Uwazac, aby si¢ nie przewrdcita. NIE

dotyka¢ nasadki.

a 4

kliknigcie

J J

Przygotowac strzykawke czesciowo odlepiajac foli¢ 1 otwierajac opakowanie w koncu
znajdujacym si¢ najblizej biatego ttoka strzykawki.

Otworzy¢ opakowanie tak, aby odstoni¢ biaty tlok strzykawki, ale nie wyjmowac¢ strzykawki
z opakowania.

Uchwyci¢ opakowanie ze strzykawka i POWOLI odciagna¢ bialy tlok do oznakowania 0,1 ml
poza przepisang dawke (na przyktad, jesli przepisana dawka wynosi 0,5 ml, odciggna¢ bialy tlok
do oznakowania 0,6 ml). Bez wzgledu na wielkos$¢ przepisanej dawki NIGDY nie odciggac
tloka dalej niz do oznakowania 0,9 ml.

Objetos¢ przepisanej dawki nalezy pobra¢ pdznie;j.

NIE wyciagac catego tloka ze strzykawki.
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UWAGA

Jesli biaty tlok zostanie calkowicie wyciagnigty ze strzykawki, nalezy wyrzuci¢ strzykawke i
skontaktowac si¢ z dostawca leku Amsparity, aby otrzymac nowa strzykawke. NIE podejmowaé
proby ponownego wprowadzenia biatego ttoka do strzykawki.

4 )

Dawka + 0,1 ml

. NIE postugiwac si¢ biatym tlokiem, aby wyjac strzykawke z opakowania. Uchwyci¢ strzykawke
w czesci kalibrowanej 1 wyciagnac strzykawke z opakowania. W zadnym momencie NIE
odktadac¢ strzykawki.

. Mocno przytrzymujac nasadke na fiolce, wprowadzi¢ koncowke strzykawki do nasadki i jedna
reka przekrecaé strzykawke zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az zostanie dobrze osadzona.
NIE dociska¢ zbyt mocno.

4 )

(S J

. Trzymajac fiolke wepchna¢ biaty ttok do konca. Ta czynno$¢ jest bardzo wazna dla pobrania

odpowiedniej dawki leku.
0
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Utrzymujac biaty ttok w strzykawce, nalezy odwroci¢ fiolke 1 strzykawke dnem do gory.

-

N

POWOLI odciagna¢ biaty ttok do oznakowania 0,1 ml poza przepisang dawke. Jest to wazne
dla pobrania odpowiedniej dawki leku. Objetos$¢ przepisanej dawki zostanie ustalona w punkcie
4. ,,Przygotowanie dawki”. Jesli na przyktad przepisana dawka wynosi 0,5 ml, nalezy odciggnaé
bialy tlok do oznakowania 0,6 ml. Widac¢ jak ptyn przechodzi z fiolki do strzykawki.

4 )

/A Y,

Wepchna¢ z powrotem biaty tlok, aby wprowadzi¢ ptyn z powrotem do fiolki. Ponownie
POWOLI odciggna¢ biaty ttok do oznakowania 0,1 ml poza przepisang dawke, co jest wazne
dla pobrania odpowiedniej dawki i aby zapobiec pojawieniu si¢ w ptynie pecherzykoéw
powietrza lub wypetlionych powietrzem przestrzeni. Objetos¢ przepisanej dawki zostanie
ustalona w punkcie 4. ,,Przygotowanie dawki”.
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N i J

. Jesli w ptynie w strzykawce widoczne sa pecherzyki powietrza lub wypetnione powietrzem
przestrzenie, proces mozna powtorzy¢ do 3 razy. NIE potrzagsac strzykawka.

UWAGA

Jesli biaty tlok zostanie calkowicie wyciagnigty ze strzykawki, nalezy wyrzuci¢ strzykawke i
skontaktowac¢ si¢ z dostawca leku Amsparity, aby otrzymac nowga strzykawke. NIE podejmowac
proby ponownego wprowadzenia biatego ttoka do strzykawki.

. Trzymajac strzykawke w cze$ci kalibrowanej w pozycji pionowej, usungé nasadke wraz z fiolkg
odkrecajac nasadke drugg reka. Nalezy sie upewnic, ze nasadka z fiolkg zostaty usunigte ze
strzykawki. NIE dotyka¢ koncowki strzykawki.

. Jesli w poblizu koncowki strzykawki widoczny jest duzy pecherzyk powietrza lub wypeliona
powietrzem przestrzen, nalezy POWOLI przesuwac bialy tlok, az do momentu pojawienia si¢
ptynu w koncowece strzykawki. NIE przesuwac biatego ttoka poza potozenie oznaczajace
przepisang dawke.

. Na przyktad, jesli przepisana dawka wynosi 0,5 ml, NIE przesuwa¢ biatego tloka poza
potozenie oznakowane 0,5 ml.

. Nalezy sprawdzi¢ czy objetos¢ ptynu pozostatego w strzykawce jest co najmniej rowna
objetosci przepisanej dawki. Jesli pozostata objetos¢ jest mniejsza niz objgto$¢ przepisanej
dawki, NIE WOLNO uzywac strzykawki i nalezy porozmawia¢ z lekarzem dziecka,
pielegniarkg Iub farmaceuts.

. Wolna rekg chwyci¢ opakowanie z igla, z6ttym lacznikiem igly do dotu.
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3)

Trzymajac strzykawke do gory, wprowadzi¢ koncowke strzykawki do zottego tacznika igly
i przekreci¢ strzykawke jak to pokazuje strzatka na rysunku, az bedzie stabilna. Igta jest teraz
umocowana w strzykawce.

Zdja¢ opakowanie igly, ale NIE usuwac¢ przezroczystej ostonki igly.

Umiescic strzykawke na czystej powierzchni blatu. Natychmiast rozpoczaé przygotowanie
miejsca wstrzyknigcia 1 dawki.

Wybdr i przygotowanie miejsca wstrzykniecia

Wybraé miejsce na udzie lub brzuchu. NIE wykonywaé wstrzyknigcia w tym samym miejscu co
ostatnim razem.

Nowe miejsce wstrzyknigcia powinno si¢ znajdowa¢ w odlegtosci co najmniej 3 cm od miejsca
ostatniego wstrzyknigcia.

4 )

—"  Brzuch:

Zachowac odlegto$¢ co
najmniej 5 cm od pepka

Uda:
Przednia strona ud

v

. .

NIE wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniona lub twarda. Moze to
by¢ oznakg zakazenia i dlatego nalezy porozmawiaé z lekarzem dziecka.

o Jesli dziecko choruje na tuszczyce, leku nie nalezy wstrzykiwaé bezposrednio na
wypuktych, zgrubiatych, zaczerwienionych ani tuszczgcych si¢ plamach lub zmianach
na skorze.

Aby zmniejszy¢ mozliwo$¢ zakazenia, przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia innym gazikiem
nasgczonym alkoholem. NIE dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.
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4)  Przygotowanie dawki
. Uchwyci¢ strzykawke w pozycji igla do gory.

. Druga reka pociagnac rozowa ostonke igly w kierunku strzykawki.

. Usung¢ przezroczystg ostonke igly pociagajac prosto do goéry drugg reka.

~

\

Igta jest jatowa.

NIE dotykac¢ igly.

NIE odktada¢ strzykawki w zadnym momencie po zdjeciu przezroczystej ostonki igly.

NIE probowa¢ ponownie natozy¢ przezroczystej ostonki na igle.

Trzymac strzykawke na poziomie oczu, iglg do gory, aby wyraznie widzie¢ ilo$¢ leku

w strzykawce. Uwazaé, aby nie prysna¢ ptynem do oka.

Sprawdzi¢ powtornie ilo$¢ przepisanego leku.

Delikatnie wpycha¢ biaty tlok do strzykawki, az do momentu kiedy ilo§¢ ptynu w strzykawce
bedzie réwna ilosci przepisanej. Nadmiar ptynu moze ula¢ si¢ ze strzykawki podczas naciskania
biatego ttoka. NIE wycierac igly lub strzykawki.

5)  Wstrzykiwanie leku Amsparity

Wolna reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczong powierzchni¢ skory i mocno przytrzymac.
W drugiej rece trzymac strzykawke pod katem 45° do powierzchni ciata.

Jednym szybkim, krotkim ruchem wbi¢ catg igle w skore.

Zwolni¢ ucisk fatdu skory.

Powoli i ze stalym naciskiem wciska¢ biaty ttok w celu wstrzyknigcia leku, az cylinder
strzykawki zostanie oprozniony.
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6)

Kiedy strzykawka jest pusta, wyjac¢ igle ze skory, trzymajac jg pod tym samym katem, jak
podczas wprowadzania.
Upewnic¢ sig¢, ze strzykawka zostata catkowicie oprozniona.

Delikatnie natozy¢ r6zowa ostonke na igle 1 osadzi¢ w miejscu. Odtozy¢ strzykawke z iglg na
blat. NIE naktada¢ ponownie przezroczystej ostonki na igle.

. N ™

Przy pomocy gazika uciska¢ miejsce wstrzykniecia przez 10 sekund. Moze wystapi¢ niewielkie
krwawienie. NIE trze¢ miejsca wstrzykni¢cia. Mozna natozy¢ plaster z opatrunkiem.

Wyrzucanie wstrzykiwacza

Potrzebny bedzie specjalny pojemnik na odpady, taki jak pojemnik na ostre odpady medyczne
lub inny zgodnie z instrukcjami lekarza dziecka, pielegniarki lub farmaceuty.

Umiesci¢ strzykawke z igla, fiolke 1 nasadke na fiolke w specjalnym pojemniku na ostre odpady
medyczne. NIE wyrzuca¢ tych elementow do odpadkow domowych.

W ZADNYM WYPADKU NIE WOLNO ponownie uzywaé strzykawki, igty, fiolki ani nasadki
na fiolke.

Przez caly czas trzymac specjalny pojemnik w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla
dzieci.

Wyrzuci¢ wszystkie inne zuzyte elementy zestawu do pojemnika z odpadami domowymi.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

Lekarz takze przekaze pacjentowi ,,Kart¢ przypominajaca dla pacjenta” zawierajgcg wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktérych nalezy pamigtacé przed rozpoczeciem
podawania leku Amsparity i w trakcie leczenia. ,,Karte przypominajgca dla pacjenta” nalezy
nosic przy sobie.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity
3. Jak stosowac lek Amsparity

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac¢ lek Amsparity

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.

Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Amsparity zawiera substancj¢ czynng, adalimumab — lek dziatajacy na uktad odpornosciowy
(obronny) organizmu.

Lek Amsparity jest przeznaczony do stosowania w leczeniu nast¢pujacych chordb zapalnych:

reumatoidalne zapalenie stawow

wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mtodziezy
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego

zapalenia stawow kregoshupa

huszczycowe zapalenie stawow

huszczyca

ropne zapalenie apokrynowych gruczolow potowych
choroba Lesniowskiego-Crohna

wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz
nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka.
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Substancja czynna leku Amsparity, adalimumab, jest przeciwciatem monoklonalnym. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore wigzg si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotworow (TNFa), ktore jest
czescig uktadu odpornosciowego (obronnego) i wystepuje na podwyzszonym poziomie w chorobach
zapalnych wymienionych powyzej. Poprzez przytaczenie do TNFa lek Amsparity blokuje jego
dzialanie i zmniejsza proces zapalny w przebiegu tych chordb.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw u dorostych.

W przypadku czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
pacjenci moga najpierw otrzymywac inne leki modyfikujace przebieg choroby takie, jak metotreksat.
W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekow pacjent otrzyma lek Amsparity w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Lek Amsparity mozna rowniez stosowac¢ w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawow bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Lek Amsparity moze spowolni¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu czynnosciowego.

Zazwyczaj lek Amsparity stosuje si¢ w potaczeniu z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze
stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozna podawac sam lek Amsparity.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej
pierwsze objawy zwykle pojawiajg si¢ w dziecinstwie.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat. Pacjenci mogg najpierw otrzymywac inne leki
modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci
tych lekoéw pacjenci otrzymaja lek Amsparity w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u dzieci 1 mlodziezy

Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mlodziezy
jest choroba zapalng stawow 1 miejsc przyczepu $ciggien do kosci.

Lek Amsparity stosuje si¢ w leczeniu zapalenia stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjenci mogg najpierw otrzymywac inne
leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli leki te nie beda wystarczajaco
skuteczne pacjenci otrzymajg lek Amsparity w leczeniu zapalenia stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciggnistych

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa to choroby zapalne
kregostupa.
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Lek Amsparity stosuje si¢ u dorostych pacjentow w leczeniu tych chorob. Pacjenci z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa otrzymaja najpierw inne leki.
W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekdw pacjent otrzyma lek Amsparity w celu
zmniejszenia nasilenia objawow wystepujacej choroby.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwigzanym z tuszczyca.
Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych. Lek
Amsparity moze spowolni¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawdéw spowodowanych

przez chorobeg 1 przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu czynno$ciowego.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dorostych 1 dzieci

Luszczyca zwyczajna (plackowata) jest chorobg skory, ktéra powoduje czerwone, zhuszczajace si¢
zmiany skorme z tworzeniem strupdw, pokryte srebrzystg tuska. Zmiany tuszczycowe moga roéwniez
wystgpowac na paznokciach, powodujac ich kruszenie, zgrubienie i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza si¢, ze tuszczyca wywotana jest
przez zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu, co prowadzi do zwigkszonego tworzenia si¢
komorek skory.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych. Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu cigzkiej
huszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat, u ktérych leki
stosowane na skore i fototerapie byty nieskuteczne lub sg nicodpowiednie.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych u dorostych i mlodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotdéw potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwrdéconym)
jest przewlekly i czesto bolesng chorobg zapalng skory. Objawami moga by¢ tkliwe guzki i ropnie, z
ktérych moze wyciekac ropa. Zmiany najczesciej wystgpuja na okreslonych obszarach skory, takich
jak fatdy podpiersiowe, pod pachami, na wewngtrznych powierzchniach ud, w fatdach pachwinowych
ina posladkach. W zmienionych chorobowo obszarach skory moze rowniez doj$¢ do powstawania
blizn.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat. Lek Amsparity moze zmniejszy¢ liczbe wystepujacych u
pacjenta guzkow i ropni oraz bol, ktory czesto zwigzany jest z chorobg. Pacjent moze najpierw
otrzymywac¢ inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekow pacjent otrzyma lek
Amsparity.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych i dzieci

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest choroba zapalna jelit.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych i dzieci
w wieku od 6 do 17 lat.

Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna otrzymaja najpierw inne leki. Jesli pacjent nie bgdzie
wykazywal wystarczajaco dobrej odpowiedzi na te leki, otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia

nasilenia objawow choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego.
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Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjenci
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego mogg otrzymacé najpierw inne leki. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci tych lekow pacjent otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia
nasilenia objawdw choroby.

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych i dzieci

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg zapalna pewnych czgéci gatki ocznej. To
zapalenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostro$ci widzenia i (lub) obecnos$ci zmetnien (mroczkdéw)
w oku (czarne punkciki lub nieregularne linie czy fragmenty pajgczyn przemieszczajgce si¢ w polu
widzenia). Lek Amsparity dziata, zmniejszajgc ten stan zapalny.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu

o dorostych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka — zapaleniem w tylnej czesci
galki oczne;j.
o dzieci w wieku od 2 lat z przewlektym nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka —

zapaleniem w przedniej czgsci gatki oczne;j.
Pacjent moze najpierw otrzymywac inne leki. Jesli pacjent nie bedzie wykazywal wystarczajaco
dobrej odpowiedzi na te leki, otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia nasilenia objawow
wystepujacej choroby.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity

Kiedy nie stosowa¢ leku Amsparity

o Jesli pacjent ma uczulenie na adalimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli u pacjenta wystegpuje ciezkie zakazenie, w tym czynna gruzlica, posocznica (zakazenie
krwi) Iub inne zakazenia oportunistyczne (nietypowe zakazenia zwigzane z oslabieniem uktadu
odpornosciowego). Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja objawy
zakazenia, na przyklad goraczka, rany, uczucie zm¢czenia, problemy stomatologiczne (patrz
punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

o Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowata w przesztosci cigzka choroba
serca (patrz ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Wazne jest, aby pacjent i lekarz zapisali nazwe i numer serii przyjmowanego leku.

Reakcje alergiczne

o Jesli pacjent ma reakcje alergiczne z objawami, takimi jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,
$wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Amsparity i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz w rzadkich przypadkach takie
reakcje moga zagrazaé zyciu.
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Zakazenia

o Jesli pacjant ma zakazenie, w tym dtugotrwale zakazenie lub miejscowe zakazenie
(np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku Amsparity nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Amsparity moze si¢ zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia. Ryzyko to
moze by¢ wigksze, jesli pacjent ma problemy z ptucami. Moga to by¢ powazne zakazenia, takie
jak gruzlica, zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub bakterie albo inne
zakazenia oportunistyczne (wywotywane przez drobnoustroje zwykle niepowodujace zakazen)
i posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich przypadkach takie zakazenia mogg zagrazac zyciu.
Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig objawy, takie jak goraczka,
zranienia, uczucie zmgczenia lub problemy stomatologiczne. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe
wstrzymanie stosowania leku Amsparity.

Gruzlica

. U pacjentow leczonych adalimumabem obserwowano przypadki gruzlicy, dlatego przed
rozpocze¢ciem podawania leku Amsparity lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena dokonana przez lekarza obejmujaca wywiad dotyczacy
przebytych chorob oraz badania przesiewowe (na przyklad zdjecie rentgenowskie klatki
piersiowej i proba tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy
wpisac do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”.

. Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o przebytej gruzlicy lub o bliskich kontaktach
z chorym na gruzlice w przesztosci.

. Gruzlica moze si¢ rozwing¢ podczas terapii, nawet jesli pacjent otrzymywat profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze.

. Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (na przyktad kaszel,
ktory nie ustepuje, utrata masy ciala, obnizenie aktywnosci, niewielka gorgczka) lub innego

zakazenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Podroéze / nawracajace zakazenia

. Jesli pacjent mieszkat lub podrozowal w regionach, w ktorych endemicznie wystgpuja
zakazenia grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Jesli u pacjenta wystepowaly nawracajace zakazenia lub inne choroby zwigkszajace ryzyko
wystgpienia zakazen, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o Pacjent powinien zwracaé szczego6lng uwage na objawy zakazenia w okresie stosowania leku
Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia objawy zakazenia,

takie jak gorgczka, rany, uczucie zmeczenia lub problemy stomatologiczne.

Wirus zapalenia watroby typu B

. Jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), choruje na zapalenie
watroby typu B lub uwaza, ze nalezy do grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badan w kierunku zakazenia
HBV. U 0s6b bedacych nosicielami wirusa HBV adalimumab moze spowodowa¢ reaktywacje
zapalenia watroby typu B. W niektdérych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych inne leki ostabiajace odpowiedz uktadu odpornosciowego, reaktywacja HBV
moze zagrazac zyciu.
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Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

. Pacjenci w wieku powyzej 65 lat moga by¢ bardziej podatni na zakazenia podczas stosowania
leku Amsparity. Pacjent i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy
zakazenia w okresie stosowania leku Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli
u pacjenta wystgpia objawy zakazenia, takie jak gorgczka, rany, uczucie zme¢czenia lub
problemy stomatologiczne.

Zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne

. W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Amsparity. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe
przerwanie stosowania leku Amsparity.

Choroby demielinizacyjne

. Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwinie si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktéra wptywa na
otoczke mielinowg nerwow, taka jak stwardnienie rozsiane), lekarz zdecyduje, czy mozna
u niego zastosowac lek Amsparity lub kontynuowacé jego podawanie. Jesli u pacjenta wystapia
objawy, takie jak zmiany widzenia, ostabienie konczyn gérnych lub dolnych, lub dretwienie, lub
mrowienie w ktorejkolwiek czesci ciata, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Szczepienia

. Niektore szczepionki zawierajg zywe, cho¢ oslabione, postacie bakterii lub wirusow
chorobotworczych, ktore moga spowodowaé wystapienie zakazenia, i nie nalezy ich stosowaé
w czasie stosowania leku Amsparity. Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza. Zaleca sig, o ile to mozliwe, aby u dzieci przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Amsparity przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujagcym
kalendarzem szczepien. Jesli kobieta otrzymuje lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze
wystepowac zwiekszone ryzyko zakazenia w okresie do okoto pieciu miesiecy po przyjeciu
przez matke ostatniej dawki leku w okresie cigzy. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka
1 innym pracownikom opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, aby
mogli zdecydowac, kiedy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.

Niewydolnos$¢ serca

. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata
w przeszlosci cigzka choroba serca Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Amsparity wystepuje
fagodna niewydolno$¢ serca, musi by¢ ona doktadnie monitorowana przez lekarza.
W przypadku wystgpienia nowych objawow niewydolno$ci serca lub nasilenia istniejgcych
objawow (np. duszno$¢ lub obrzeki stop) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

. U niektorych pacjentéw moze dojs¢ do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych
w zwalczaniu zakazen lub hamowaniu krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustepujgca
gorgczka, siniaki, skfonno$¢ do krwawien lub blados¢, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Nowotwory

. U dorostych i dzieci przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa w bardzo
rzadkich przypadkach wystepowaly pewne rodzaje nowotwordéw. U 0sob z ci¢zszg postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow chorujacych od dtuzszego czasu ryzyko wystapienia
chloniaka oraz biataczki (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego) moze by¢ wigksze od
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przecigtnego. U pacjentow przyjmujacych lek Amsparity ryzyko wystapienia chioniaka,
biataczki lub innych nowotwordow zto§liwych moze by¢ wigksze. W rzadkich przypadkach u
pacjentow przyjmujacych adalimumab stwierdzono rzadko wystepujacy, powazny typ
chtoniaka. Niektorych z tych pacjentow leczono rowniez azatiopryng lub merkaptopuryng. Jesli
pacjent jednoczesnie przyjmuje azatiopryne¢ lub merkaptopuryne oraz lek Amsparity, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Ponadto u pacjentow przyjmujacych adalimumab obserwowano przypadki raka skory
niebegdacego czerniakiem. Jesli podczas leczenia lub po jego zakonczeniu u pacjenta pojawia si¢
nowe zmiany skorne lub jesli istniejagce zmiany na skorze lub obszary uszkodzen zmienig
wyglad, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Przypadki nowotworow zlosliwych, innych niz chtoniak, wystepowaly u pacjentow ze
szczegblnym rodzajem choroby ptuc zwanej przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
leczonych innym lekiem blokujacym TNFa. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest
nalogowym palaczem, powinien oméwic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa
jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunizacyjne

. W rzadkich przypadkach leczenie lekiem Amsparity moze powodowaé zespdt toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapig takie objawy jak, uporczywa niewyjasniona
wysypka, gorgczka, bole stawow lub zmeczenie.

Amsparity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek Amsparity mozna przyjmowac w potaczeniu z metotreksatem lub niektdrymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (na przyktad sulfasalazyna, hydroksychloroching, leflunomidem
lub preparatami zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbolowymi, w tym

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Nie nalezy stosowaé rownoczesnie leku Amsparity i lekow zawierajacych substancje czynne, takie jak
anakinra lub abatacept, poniewaz zwigkszaja one ryzyko wystapienia powaznych zakazen.
Jednoczesne stosowanie adalimumabu i innych antagonistow TNF oraz anakinry lub abataceptu nie
jest zalecane ze wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwo$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji w celu zapobiegnigcia
cigzy i jej kontynuowanie przez co najmniej 5 miesig¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku Amsparity.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Amsparity mozna stosowac u kobiet w okresie cigzy wylacznie w przypadku, jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Badanie dotyczace cigzy nie wykazalo wyzszego ryzyka wad rozwojowych, kiedy matka przyjmowata
adalimumab w okresie cigzy, w porownaniu do matek chorujacych na tg sama chorobg, ktdre nie

otrzymywaly adalimumabu.

Lek Amsparity moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
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Jesli pacjentka otrzymywata lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze wystgpowac zwigkszone
ryzyko zakazenia. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma
jakakolwiek szczepionke. Wigcej informacji o szczepionkach, patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Amsparity moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze

i obstugiwanie maszyn. Po przyjeciu leku Amsparity moze wystgpi¢ wrazenie wirowania
pomieszczenia (zawroty glowy) i zaburzenia widzenia.

Lek Amsparity zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,16 mg polisorbatu 80 w kazdej jednodawkowej amputko-strzykawce o pojemnosci
0,8 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne.

Lek Amsparity zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,8 ml, co oznacza ze lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Amsparity

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze przepisa¢ inng dawke leku
Amsparity, jesli zaistnieje taka potrzeba.

Lek Amsparity wstrzykuje si¢ podskornie.

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawOw, zesztywniajacym

zapaleniem stawOw kregostupa lub osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien

w pojedynczej dawce.

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow podczas stosowania leku Amsparity nalezy
kontynuowac¢ leczenie metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest
niewskazane, mozna podawa¢ sam lek Amsparity.

Jesli podczas stosowania leku Amsparity w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie podaje si¢
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumab raz w tygodniu lub 80 mg co drugi

tydzien.

Dzieci, mlodziez i dorosli z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 10 kg i mniej niz 30 kg

Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.
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Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg lub powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci, mlodziez i dorosli z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg
Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata 30 kg lub powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z luszczyca

Zazwyczaj u dorostych pacjentow z tuszczycg stosuje si¢ dawke poczatkowa 80 mg (dwa
wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby), a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego
tygodnia od podania dawki poczgtkowej. Nalezy kontynuowac¢ wstrzykiwanie leku Amsparity tak
dtugo, jak zaleci to lekarz. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz
moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i miodziez z tuszczyca zwyczajna (plackowata)

Drzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg

Zalecana dawka leku Amsparity to dawka poczatkowa 20 mg, a nast¢pnie po uptywie jednego
tygodnia kolejna dawka 20 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 30 kg i powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to dawka poczatkowa 40 mg, a nastgpnie po uplywie jednego
tygodnia kolejna dawka 40 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczoldow potowych

Zwykle stosowany schemat dawkowania w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych to
poczatkowa dawka 160 mg (cztery wstrzyknig¢cia 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia
40 mg na dobe¢ przez dwa kolejne dni), a nastepnie dawka 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu
jednej doby) po uptywie dwodch tygodni. Po kolejnych dwodch tygodniach nalezy kontynuowaé
leczenie stosujac dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien, zgodnie z zaleceniami
lekarza. Zaleca si¢ codzienne przemywanie zmienionej chorobowo powierzchni skory srodkiem
antyseptycznym.

Mlodziez z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczoléw potowych w wieku od 12 do 17 lat o masie
ciala co najmniej 30 kg i powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to 80 mg (dwa wstrzyknig¢cia 40 mg w ciagu jednej doby) jako dawka
poczatkowa, a nastepnie dawka 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego tygodnia. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz
na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢ codzienne przemywanie zmienionej chorobowo powierzchni skory srodkiem
antyseptycznym.
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Dorosli z choroba Lesniowskiego-Crohna

Zwykle stosowany schemat dawkowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna to poczgtkowa dawka

80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby), a nastgpnie dawka 40 mg co drugi tydzien po
uptywie dwoch tygodni. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze
przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa
wstrzyknigcia 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), kolejng dawke 80 mg (dwa wstrzykniecia 40 mg
w ciaggu jednej doby) po uptywie dwoch tygodni, a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci leczenia ta dawka lekarz moze zwigckszy¢ dawkowanie do 40 mg raz
na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z choroba Le$Sniowskiego-Crohna

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowa dawka 40 mg, a nastgpnie po uptywie dwoch
tygodni 20 mg. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢
dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby), a nastgpnie po dwoch
tygodniach dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skuteczno$ci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ podawania do 20 mg raz na tydzien.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowa dawka 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg

w ciggu jednej doby), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg. Jesli jest konieczne uzyskanie
szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (cztery
wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobg przez dwa kolejne
dni), a nastepnie po dwoch tygodniach dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skuteczno$ci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub

80 mg co drugi tydzien.

Dorosli z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego to 160 mg na poczatku leczenia (w postaci czterech wstrzyknig¢ po 40 mg w ciagu jednej
doby lub dwoch wstrzyknig¢ po 40 mg w dwoch nastepujacych po sobie dniach), nastgpnie po dwdch
tygodniach 80 mg (w postaci dwoch wstrzyknie¢ po 40 mg w ciagu jednej doby), a nastepnie 40 mg co
drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej skuteczno$ci leczenia ta dawka lekarz moze zwigkszy¢
dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata ponizej 40 kg
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg (jedno wstrzyknigcie 40 mg). Nastgpnie

zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 40 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac¢ leczenie przepisang dawka.
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Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a nastepnie po uptywie
dwoch tygodni 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby). Nastgpnie zwykle stosowana
dawka wynosi 80 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 80 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac leczenie przepisang dawka.

Dorosli z nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Zalecana dawka u dorostych pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka to dawka poczatkowa
80 mg (dwa wstrzyknigcia w ciagu jednej doby), a nastgpnie dawka 40 mg podawana co drugi tydzien
po tygodniu od podania dawki poczatkowej. Nalezy kontynuowa¢ wstrzykiwanie leku Amsparity tak
dtugo, jak zaleci to lekarz.

W nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej oka w czasie stosowania leku Amsparity mozna
kontynuowac przyjmowanie kortykosteroidow lub innych lekow, ktore wptywaja na uktad

immunologiczny. Lek Amsparity mozna rowniez stosowac jako jedyny lek.

Dzieci 1 mlodziez w wieku od 2 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata ponizej 30 kg
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 20 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze réwniez przepisac¢ dziecku dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg i powyzej
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 40 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dziecku dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Sposob i droga podawania
Lek Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Szczegoélowe instrukcje dotyczace sposobu wstrzykiwania leku Amsparity podano w ,,Instrukeji
uzycia” na koncu tej ulotki.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Amsparity

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Amsparity czgsciej niz to zalecane nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceutg i poinformowac o przyjeciu dawki wigkszej niz wymagana. Zawsze
nalezy ze sobg zabra¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie przyjecia leku Amsparity

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastepng dawke leku Amsparity,
gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejng dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.
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Przerwanie przyjmowania leku Amsparity

Decyzje o zaprzestaniu stosowania leku Amsparity nalezy omowic z lekarzem. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku mogg powrdci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wiekszoé¢ dziatan niepozadanych ma tagodny Iub umiarkowany charakter. Niektore jednak mogg by¢
powazne i wymagac¢ leczenia. Dzialania niepozgdane mogg wystgpowac co najmniej przez 4 miesiagce
po ostatnim wstrzyknigciu leku Amsparity.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek ponizszych objawow nalezy pilnie wezwaé pomoc
medyczna:

ciezka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergicznej;

obrzek twarzy, dioni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

dusznos¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sig, lub obrzek stop.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak to
mozliwe powiadomi¢ lekarza:

. objawy zakazenia, takie jak gorgczka, zte samopoczucie, rany, problemy stomatologiczne,
uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmeczenia badz kaszel;

. objawy ze strony uktadu nerwowego, na przyktad mrowienie, dretwienie, podwojne widzenie
lub ostabienie sity mig$ni w koficzynach gérnych lub dolnych;

. objawy nowotworu ztosliwego skory, na przyktad guzek lub otwarte owrzodzenie, ktore si¢ nie
g0L

. objawy wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ gorgczka, siniaczenie,

krwawienie, blados¢.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej u niz 1 na 10 osob)

odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bdl, obrzek, zaczerwienienie lub $wiad);
zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie ptuc);
bole glowy;

bol brzucha;

nudno$ci i wymioty;

wysypka;

b6l migsni lub stawow.

Czesto (moga wystapi¢ nie czgséciej niz 1 na 10 osob)

powazne zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] 1 grypa);

zakazenia jelit (w tym zakazenie zotadka i jelit);

zakazenia skory (w tym zapalenie tkanki tacznej i potpasiec);

zakazenia ucha;

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenia zgbow i opryszczka wargowa);
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zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);
odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokdj;

trudnosci z zasypianiem,;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub dretwienie;
migrena;

objawy ucisku korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol ndg), tzw. bdl korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny oka;

zapalenie powiek i1 obrzgk oka;

zawroty gtowy (wrazenie wirowania pomieszczenia);
wrazenie szybkiego bicia serca;

wysokie ci$nienie t¢tnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

krwiak (zgrubiaty obrzek z zakrzepta krwia);

kaszel;

astma,

dusznosc¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

objawy dyspeptyczne (niestrawnos¢, wzdecie, zgaga);
choroba refluksowa przetyku;

zespot suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy ustnej);
swiad;

swedzaca wysypka;

siniaczenie;

zapalenie skory (takie jak wyprysk);

tamliwo$¢ paznokei u rak i nog;

zwickszona potliwos¢;

wypadanie wlosoéw;

wystgpienie lub pogorszenie si¢ tuszczycy;

skurcze migsni;

krew w moczu;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowe;;

obrzeki (nagromadzenie si¢ ptynu powodujace obrzmienie zmienionej chorobowo tkanki);
goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwieksza ryzyko krwawienia lub siniaczenia;
zaburzenie gojenia ran.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

. zakazenia oportunistyczne (nietypowe) (w tym gruzlica i inne zakazenia), ktore wystepuja, gdy
zmniejsza si¢ odpornos¢ na zachorowanie;

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mézgowych);

zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytka (zapalenie i zakazenie jelita grubego);
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rak, w tym rak uktadu limfatycznego (chtoniak) i czerniak (rodzaj raka skory);

zaburzenia uktadu odpornosciowego, ktdére moga powodowac zmiany w ptucach, na skorze i w
weztach chlonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako sarkoidoza);

zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

neuropatia (uszkodzenie nerwow);

udar;

podwoéjne widzenie;

utrata stuchu, szumy w uszach;

wrazenie nieregularnego bicia serca, takie jak wrazenie wypadania kolejnych uderzen serca;
zaburzenia serca, ktore moga powodowaé¢ duszno$¢ lub obrzeki kostek;

zawal serca;

,Kieszonka” w $Scianie gtownej tetnicy (tetniak aorty), zapalenie i zakrzep krwi w zyle,
niedroznos$¢ naczynia krwiono$nego;

choroby pluc powodujace duszno$¢ (w tym zapalenie phuc);

zator ptucny (zablokowanie tgtnicy phuca);

wysigk oplucnowy (nieprawidtowe gromadzenie si¢ plynu w jamie optucnej);

zapalenie trzustki, ktére powoduje ostry bol brzucha i plecow;

trudnosci w potykaniu;

obrzgk twarzy;

zapalenie pegcherzyka zolciowego, kamienie w pecherzyku zotciowym;

sttuszczenie watroby (odkladanie si¢ thuszczu w komoérkach watroby);

nocne poty;

blizna;

nieprawidlowy rozpad mig¢$ni;

toczen rumieniowaty uktadowy (choroba immunologiczna, obejmujaca zapalenie skory, serca,
ptuc, stawow i innych uktadow narzadow);

zaburzenia snu (cze¢ste budzenie sig);

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (moga wystapi¢ nie czg¢sciej nizu 1 na 1 000 osob)

biataczka (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzasem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia dotyczace nerwow (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zespot
Guillaina-Barrégo, ktory moze spowodowac ostabienie mi¢$ni, nieprawidtowe czucie,
mrowienie w konczynach gérnych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

zwloknienie phuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przedziurawienie $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odpornosciowego pacjenta);

zapalenie naczyn skory;

zespot Stevensa-Johnsona (zagrazajaca zyciu reakcja z objawami grypopodobnymi i wysypka w
postaci pecherzy);

obrzgk twarzy zwiazany z reakcjami alergicznymi;

rumien wielopostaciowy (zapalenie skory z wysypka);

zespot toczniopodobny;

obrzek naczynioruchowy (miejscowy obrzegk skory);

liszajowate zmiany skorne (swedzgca czerwono-purpurowa wysypka skorna).
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Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (rzadki nowotwor krwi, ktory czesto powoduje
Zgon);

. rak z komorek Merkla (typ raka skory);
miesak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skomych;

. niewydolno$¢ watrobys;

. nasilenie objawow zapalenia skdrno-migsniowego (objawiajace si¢ wysypka skorna, ktorej
towarzyszy ostabienie migéni);

. zwickszenie masy ciala (niewielkie u wigkszosci pacjentow).

Niektore dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania adalimumabu nie powoduja
zadnych objawow i mozna je wykry¢ wylacznie przeprowadzajac badania krwi. Zalicza si¢ do nich:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb)

zmniejszona liczba krwinek biatych we krwi;
zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi;
zwigkszenie st¢zenia lipidow we krwi;
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osdb)

zwigkszona liczba krwinek biatych we krwi;

zmniejszona liczba ptytek krwi;

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi;
nieprawidlowe ste¢zenie sodu we krwi;

niskie st¢zenie wapnia we krwi;

niskie st¢zenie fosforanow we krwi;

wysokie stezenie cukru we krwi,

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi;
obecnos¢ autoprzeciwcial we krwi;

niskie st¢zenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 osob)

o zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (préba watrobowa).

Rzadko (mogg wystapi¢ nie cz¢éciej niz u 1 na 1 000 osdb)

. zmniejszona liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Amsparity

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie / blistrze / pudetku
tekturowym po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Alternatywna metoda przechowywania

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedyncza amputko-strzykawke z lekiem Amsparity
mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) nie dhuzej niz przez 30 dni (amputko-
strzykawke nalezy chroni¢ przed §wiattem). Strzykawke, ktora byta przechowywana w temperaturze
pokojowej po wyjeciu z lodowki, nalezy bezwzglednie zuzy¢ w ciagu 30 dni lub wyrzuci¢, nawet
wtedy, gdy zostanie ponownie umieszczona w lodowce.

Nalezy zapisa¢ date pierwszego wyjecia amputko-strzykawki z lodowki oraz date, po uptynigciu ktorej
nalezy ja wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji, ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
lekarza lub farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Amsparity

Substancjg czynng leku jest adalimumab.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek
Amsparity zawiera polisorbat 80” i ,,Lek Amsparity zawiera sod”).

Jak wyglada lek Amsparity w ampulko-strzykawce i co zawiera opakowanie

Lek Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostarczany w postaci
jatowego roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Ampulko-strzykawka z lekiem Amsparity jest szklang strzykawka zawierajaca przezroczysty,
bezbarwny do bardzo jasnobragzowego roztwor adalimumabu. Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub
6 amputko-strzykawek do podawania leku przez pacjenta oraz odpowiednio 2 (jeden dodatkowy), 2, 4
lub 6 gazikéw nasgczonych alkoholem.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Amsparity moze by¢ dostepny w fiolce, ampultko-strzykawce i (lub) we wstrzykiwaczu.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA
Amsparity (adalimumab)
40 mg
Amputko-strzykawka zawierajaca pojedynczg dawke, do wstrzykiwan podskornych

Nalezy zachowac te ulotke. Te instrukcje przedstawiaja krok po kroku, jak przygotowa¢é

i wykona¢ wstrzykniecie. Ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity nalezy przechowywaé

w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity nalezy przechowywaé w oryginalnym pudelku do
momentu uzycia w celu ochrony przed bezpoSrednim dzialaniem promieni stonecznych.

W razie potrzeby, na przyklad podczas podrozy, ampulko-strzykawke z lekiem Amsparity
mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej do 30°C przez maksymalnie 30 dni.

Lek Amsparity, materialy potrzebne do wstrzykiwan i wszelkie inne leki nalezy przechowywa¢é
w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Lek Amsparity do wstrzykiwan wystepuje w postaci jednorazowej ampulko-strzykawki zawierajacej
pojedyncza dawke leku.

Nie nalezy probowac wstrzykiwac¢ leku Amsparity samodzielnie, dopoki pacjent nie przeczyta i nie
zrozumie niniejszej Instrukcji uzycia. Jesli lekarz, pielggniarka lub farmaceuta zdecyduje, ze lek
Amsparity moze by¢ wstrzykiwany przez pacjenta lub jego opiekuna w domu, osoba, ktdra bgdzie go
podawata, powinna zosta¢ przeszkolona w zakresie jego prawidtowego przygotowywania

1 wstrzykiwania.

Nalezy rowniez porozmawiac z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta, aby upewni¢ sie, ze instrukcje
dotyczace dawkowania leku Amsparity zostaty prawidtowo zrozumiane. Aby pamigtac kiedy nalezy
podac¢ lek Amsparity, daty i godziny wstrzykiwania leku mozna oznaczy¢ z wyprzedzeniem

w kalendarzu. W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych wlasciwego sposobu wstrzykiwania
leku Amsparity nalezy zwrocié si¢ do lekarza, pielegniarki Iub farmaceuty.

Po odpowiednim przeszkoleniu lek Amsparity moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez pacjenta
albo opiekuna.

1. Materialy wymagane

. Do wykonania kazdego wstrzyknigcia leku Amsparity wymagane bedg materiaty przedstawione
ponizej. Materialy te nalezy umiesci¢ na czystej, ptaskiej powierzchni.
o 1 amputko-strzykawka z lekiem Amsparity na tacce, w pudetku
o 1 wacik nasaczony alkoholem, w pudetku
o 1 wacik bawehiany lub gazik (nie dotaczono do opakowania leku Amsparity)
o Odpowiedni pojemnik na ostre odpady medyczne (nie dotgczono do opakowania leku

Amsparity).
Wazne: W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych amputko-strzykawki lub leku
Amsparity nalezy porozmawia¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuts.
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DD/MMM/RRRR

termin waznosci

okienko

trzonek ttoka

cylinder
nasadka igty

Przygotowanie

Pudetko z lekiem Amsparity wyjac z lodowki.

Otworzy¢ pudetko 1 wyjac¢ tacke zawierajacg ampulko-strzykawke.

Sprawdzi¢ pudelko i tacke; nie uzywaé¢ w przypadku:

uptynigcia terminu waznosci

produkt byt zamrazany lub odmrazany

produkt zostat upuszczony, nawet jesli wyglada na nieuszkodzony

produkt przechowywano poza lodéwka przez okres dtuzszy niz 30 dni

produkt wyglada na uszkodzony

naruszono plomby na nowym opakowaniu.

Jesli zaistnieje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, ampulko-strzykawke nalezy wyrzucic¢

w taki sam sposob, jak zuzyta strzykawke. Lek mozna wstrzykng¢ wylacznie za pomocg nowej
amputko-strzykawki.

Umy¢ rece mydtem i woda, 1 doktadnie osuszy¢.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leku nalezy zwrocié si¢ do lekarza, pielegniarki
lub farmaceuty.

O O O O O O

Rozpakowywanie amputko-strzykawki

\ S

Oderwac papierowg ostong z tacki.

Wyja¢ 1 ampulko-strzykawke z tacki, a pudetko z niewykorzystanymi amputko-strzykawkami
wlozy¢ z powrotem do lodowki.

Nie wolno uzywac strzykawki, jesli wyglada na uszkodzona.

Amputko-strzykawke mozna stosowac bezposrednio po wyjeciu z lodowki.
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Uzycie amputko-strzykawki ogrzanej do temperatury pokojowej zmniejsza uczucie pieczenia

i dyskomfortu. Przed wykonaniem wstrzykni¢cia amputko-strzykawke nalezy pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej, z dala od bezposredniego §wiatta stonecznego, na 15 do 30 minut.

Nie zdejmowac nasadki igly z amputko-strzykawki do momentu bezposrednio poprzedzajacego
wykonanie wstrzyknigcia.

Zawsze nalezy trzymaé ampulko-strzykawke za cylinder strzykawki, aby zapobiec
uszkodzeniu.

Sprawdzanie leku

\,

Obejrze¢ uwaznie roztwor leku przez okienko.

Delikatnie przechyli¢ ampulko-strzykawke do przodu i do tytu, aby sprawdzi¢ lek.

Nie nalezy wstrzgsa¢ amputko-strzykawki. Wstrzgsanie moze uszkodzi¢ lek.

Upewnic sig, ze roztwor w ampulko-strzykawce jest przezroczysty i bezbarwny do
jasnobrgzowego, i nie zawiera zadnych drobinek ani czastek. Obecnosé 1 lub wigcej
pecherzykoéw powietrza w okienku jest zjawiskiem normalnym. Nie nalezy probowac usuwac
pecherzykoéw powietrza.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza, pielegniarki
lub farmaceuty.

Wybor i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

Brzuch:
Zachowac odlegto$¢ co
najmniej 5 cm od pepka

e

Uda:
Przednia strona ud

\. /

Przy kazdym wykonywaniu wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

Nie nalezy wstrzykiwaé¢ w obszarach kostnych ani w miejscach, gdzie skora jest posiniaczona,
zaczerwieniona, obolata (tkliwa) lub twarda. Unika¢ miejsc, w ktorych wystepuja blizny lub
rozstepy.
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o U pacjentéw z tuszczycg leku nie nalezy wstrzykiwac bezposrednio na wypuktych,
zgrubiatych, zaczerwienionych ani tuszczacych si¢ plamach lub zmianach na skorze.

Nie wolno wykonywa¢ wstrzyknigcia przez ubranie.

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasagczonym alkoholem.

Pozostawi¢ miejsce wstrzyknigcia do wyschnigcia.

Zdejmowanie nasadki z igly

\ A

Uchwyci¢ amputko-strzykawke za cylinder strzykawki. Bezposrednio przed wykonaniem
wstrzyknigcia ostroznie zdja¢ nasadke igly w linii prostej, trzymajac ja z dala od siebie.

Po zdjeciu nasadki iglty na koncu igly moga by¢ widoczne krople leku. Jest to normalne.
Wyrzuci¢ nasadke igly do pojemnika na ostre odpady medyczne.

Uwaga: Podczas obchodzenia si¢ z ampultko-strzykawka nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, aby
unikna¢ przypadkowego skaleczenia igla.

Wkiuwanie igty

Delikatnie $cisng¢ fatd skory w oczyszczonym miejscu wstrzyknigcia.

Wprowadzi¢ igl¢ na calg glebokos¢ pod skore pod katem 45 stopni, jak przedstawiono to na
rysunku.

Po wprowadzeniu igly nalezy zwolni¢ sci$nigty fatd skory.

Wazne: Nie nalezy wkiuwac igly ponownie pod skore. Jesli igla zostata juz wktuta pod skore,
a osoba wstrzykujaca lek zmieni zdanie co do miejsca wstrzyknigcia, wowczas nalezy uzy¢
nowej amputko-strzykawki.
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Wstrzykiwanie leku

AN

Powoli i ze statym naciskiem wciska¢ ttok do konca, az cylinder strzykawki zostanie
oprézniony. Podanie dawki zajmuje zwykle od 2 do 5 sekund.

Uwaga: Po catkowitym wcisnigciu ttoka zaleca sig, aby trzymac strzykawke nieruchomo pod
skorg przez dodatkowe 5 sekund.

Wyciaga¢ igle ze skory pod tym samym katem, pod jakim byta wprowadzana.

Sprawdzanie strzykawki

.

Upewnic sig¢, ze amputko-strzykawka zostata catkowicie oprozniona.

Nigdy nie wolno wprowadza¢ igly ponownie.

Nigdy nie wolno zaklada¢ nasadki igly ponownie.

Uwaga: Jesli szary korek nie znajduje si¢ w pozycji przedstawionej na rysunku, mozliwe, ze nie
wstrzyknigto calej zawartos$ci leku. Nalezy bezzwlocznie porozmawiac z lekarzem, pielegniarka
lub farmaceuta.
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1 0 Usuwanie zuzytej strzykawki

. Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, pielggniarki lub
farmaceuty i zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi zdrowia i bezpieczenstwa.

Po wykonaniu wstrzykniecia

AN
. Nalezy uwaznie przyjrzec¢ si¢ miejscu wstrzyknigcia. Jezeli w miejscu wstrzyknigcia pojawila
si¢ krew, mozna do miejsca wstrzyknigcia delikatnie przycisng¢ na kilka sekund czysty wacik
lub gazik.
. Nie trze¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga: Wszelkie niezuzyte strzykawki nalezy przechowywac¢ w lodowce w oryginalnym pudetku.

Wigcej informacji, patrz Ulotka dotgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

Lekarz takze przekaze pacjentowi ,,Kart¢ przypominajacg dla pacjenta” zawierajgca wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktérych nalezy pamigtacé przed rozpoczeciem
podawania leku Amsparity i w trakcie leczenia. ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” nalezy
nosic przy sobie.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

S S e

1.

Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity
Jak stosowac lek Amsparity

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Amsparity

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Amsparity i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Amsparity zawiera substancj¢ czynng, adalimumab — lek dziatajacy na uktad odpornosciowy
(obronny) organizmu.

Lek Amsparity jest przeznaczony do stosowania w leczeniu nast¢pujacych chordb zapalnych:

reumatoidalne zapalenie stawow

wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mtodziezy
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregoshupa

huszczycowe zapalenie stawow

huszczyca

ropne zapalenie apokrynowych gruczolow potowych

choroba Lesniowskiego-Crohna

wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz

nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka.
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Substancja czynna leku Amsparity, adalimumab, jest przeciwciatem monoklonalnym. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore wigzg si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotworow (TNFa), ktore jest
czescig uktadu odpornosciowego (obronnego) i wystepuje na podwyzszonym poziomie w chorobach
zapalnych wymienionych powyzej. Poprzez przytaczenie do TNFa lek Amsparity blokuje jego
dzialanie i zmniejsza proces zapalny w przebiegu tych chordb.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw u dorostych.

W przypadku czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
pacjenci moga najpierw otrzymywac inne leki modyfikujace przebieg choroby takie, jak metotreksat.
W przypadku niewystarczajgcej skutecznosci tych lekéw pacjent otrzyma lek Amsparity w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Lek Amsparity mozna rowniez stosowac¢ w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawow bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Lek Amsparity moze spowolni¢ szybkos$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu czynnosciowego.

Zazwyczaj lek Amsparity stosuje si¢ w potaczeniu z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze
stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozna podawac sam lek Amsparity.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej
pierwsze objawy czesto pojawiajg si¢ w dziecinstwie.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat. Pacjenci mogg najpierw otrzymywac inne leki
modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci
tych lekoéw pacjenci otrzymaja lek Amsparity w leczeniu wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u dzieci 1 mlodziezy

Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciggnistych u dzieci i mlodziezy
jest choroba zapalng stawow 1 miejsc przyczepu $ciggien do kosci.

Lek Amsparity stosuje si¢ w leczeniu zapalenia stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
$ciggnistych u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjenci mogg najpierw otrzymywac inne
leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli leki te nie beda wystarczajaco
skuteczne pacjenci otrzymajg lek Amsparity w leczeniu zapalenia stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciggnistych

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa to choroby zapalne
kregostupa.
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Lek Amsparity stosuje si¢ u dorostych pacjentow w leczeniu tych chorob. Pacjenci z zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa otrzymaja najpierw inne leki.
W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekdw pacjent otrzyma lek Amsparity w celu
zmniejszenia nasilenia objawow wystepujacej choroby.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwigzanym z tuszczyca.
Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych. Lek
Amsparity moze spowolni¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawdéw spowodowanych

przez chorobeg 1 przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu czynno$ciowego.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dorostych 1 dzieci

Luszczyca zwyczajna (plackowata) jest chorobg skory, ktéra powoduje czerwone, zhuszczajace si¢
zmiany skorme z tworzeniem strupdw, pokryte srebrzystg tuska. Zmiany tuszczycowe moga roéwniez
wystgpowac na paznokciach, powodujac ich kruszenie, zgrubienie i oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza si¢, ze tuszczyca wywotana jest
przez zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu, co prowadzi do zwigkszonego tworzenia si¢
komorek skory.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych. Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu cigzkiej
przewlektej luszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat,

u ktorych leki stosowane miejscowo na skore i fototerapie byly nieskuteczne Iub sg nicodpowiednie.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych u dorostych i mlodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotdéw potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwrdéconym)
jest przewlekly i czesto bolesng chorobg zapalng skory. Objawami moga by¢ tkliwe guzki i ropnie,

z ktorych moze wyciekaé ropa. Zmiany najczesciej wystepujg na okreslonych obszarach skory, takich
jak fatdy podpiersiowe, pod pachami, na wewngtrznych powierzchniach ud, w fatdach pachwinowych
ina posladkach. W zmienionych chorobowo obszarach skory moze rowniez doj$¢ do powstawania
blizn.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat. Lek Amsparity moze zmniejszy¢ liczbe wystepujacych
u pacjenta guzkow i ropni oraz bol, ktory czesto zwigzany jest z choroba. Pacjent moze najpierw
otrzymywac¢ inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych lekow pacjent otrzyma lek
Amsparity.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest choroba zapalna jelit.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych i dzieci
w wieku od 6 do 17 lat.

Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna otrzymaja najpierw inne leki. Jesli pacjent nie bedzie
wykazywal wystarczajaco dobrej odpowiedzi na te leki, otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia

nasilenia objawow choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych oraz dzieci i miodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego.
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Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjenci
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego mogg otrzymacé najpierw inne leki. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci tych lekow pacjent otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia
nasilenia objawdw choroby.

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych, dzieci 1 mlodziezy

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg zapalna pewnych czgéci gatki ocznej. To
zapalenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostro$ci widzenia i (lub) obecnos$ci zmg¢tnien (mroczkéw)
w oku (czarne punkciki lub nieregularne linie czy fragmenty pajgczyn przemieszczajace si¢ w polu
widzenia). Lek Amsparity dziata, zmniejszajgc ten stan zapalny.

Lek Amsparity jest stosowany w leczeniu

o dorostych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka — zapaleniem w tylnej czesci
galki oczne;j.
o dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony

naczyniowej oka — zapaleniem w przedniej czes$ci gatki ocznej.
Pacjent moze najpierw otrzymywac inne leki. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci tych
lekow pacjent otrzyma lek Amsparity w celu zmniejszenia nasilenia objawow wystepujgcej
choroby.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amsparity

Kiedy nie stosowa¢ leku Amsparity

o Jesli pacjent ma uczulenie na adalimumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. Jesli u pacjenta wystegpuje ciezkie zakazenie, w tym czynna gruzlica, posocznica (zakazenie
krwi) Iub inne zakazenia oportunistyczne (nietypowe zakazenia zwigzane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego). Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja objawy
zakazenia, na przyklad goraczka, rany, uczucie zmegczenia, problemy stomatologiczne (patrz
punkt ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

o Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Wazne jest, aby
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata w przesztosci cigzka choroba
serca (patrz ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Amsparity nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Wazne jest, aby pacjent i lekarz zapisali nazwe i numer serii przyjmowanego leku.

Reakcje alergiczne

o Jesli pacjant ma reakcje alergiczne z objawami, takimi jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,
$wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Amsparity i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz w rzadkich przypadkach takie
reakcje moga zagrazaé zyciu.
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Zakazenia

o Jesli pacjant ma zakazenie, w tym dtugotrwale zakazenie lub miejscowe zakazenie
(np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku Amsparity nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Amsparity moze si¢ zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia. Ryzyko to
moze by¢ wigksze, jesli pacjent ma problemy z ptucami. Moga to by¢ powazne zakazenia, takie
jak gruzlica, zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub bakterie albo inne
zakazenia oportunistyczne (wywotywane przez drobnoustroje zwykle niepowodujace zakazen)
i posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich przypadkach takie zakazenia mogg zagraza¢ zyciu.
Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpia objawy, takie jak gorgczka,
zranienia, uczucie zmg¢czenia lub problemy stomatologiczne. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe
wstrzymanie stosowania leku Amsparity.

Gruzlica

. U pacjentow leczonych adalimumabem obserwowano przypadki gruzlicy, dlatego przed
rozpocze¢ciem podawania leku Amsparity lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena dokonana przez lekarza obejmujgca wywiad dotyczacy
przebytych chorob oraz badania przesiewowe (na przyklad zdjecie rentgenowskie klatki
piersiowej i proba tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy
wpisac do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”.

. Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o przebytej gruzlicy lub o bliskich kontaktach
z chorym na gruzlice w przesztosci.

. Gruzlica moze si¢ rozwing¢ podczas terapii, nawet jesli pacjent otrzymywat profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze.

. Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (na przyktad kaszel,
ktory nie ustepuje, utrata masy ciala, obnizenie aktywnosci, niewielka gorgczka) lub innego

zakazenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Podréze / nawracajace zakazenia

. Jesli pacjent mieszkat lub podrozowal w regionach, w ktorych endemicznie wystgpuja
zakazenia grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Jesli u pacjenta wystgpowaly nawracajace zakazenia lub inne choroby zwigkszajace ryzyko
wystgpienia zakazen, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Pacjent powinien zwracaé szczego6lng uwage na objawy zakazenia w okresie stosowania leku
Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia objawy zakazenia,

takie jak gorgczka, rany, uczucie zmeczenia lub problemy stomatologiczne.

Wirus zapalenia watroby typu B

. Jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), choruje na zapalenie
watroby typu B lub uwaza, ze nalezy do grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz powinien zleci¢ wykonanie badan w kierunku zakazenia
HBV. U 0s6b bedacych nosicielami wirusa HBV adalimumab moze spowodowa¢ reaktywacje
zapalenia watroby typu B. W niektdérych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych inne leki ostabiajace odpowiedz uktadu odpornosciowego, reaktywacja HBV
moze zagrazac zyciu.
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Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

. Pacjenci w wieku powyzej 65 lat moga by¢ bardziej podatni na zakazenia podczas stosowania
leku Amsparity. Pacjent i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy
zakazenia w okresie stosowania leku Amsparity. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli
u pacjenta wystapiag objawy zakazenia, takie jak goraczka, rany, uczucie zmegczenia lub
problemy stomatologiczne.

Zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne

. W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Amsparity. Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe
przerwanie stosowania leku Amsparity.

Choroby demielinizacyjne

. Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwinie si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktéra wptywa na
otoczke mielinowg nerwow, taka jak stwardnienie rozsiane), lekarz zdecyduje, czy mozna
u niego zastosowac lek Amsparity lub kontynuowacé jego podawanie. Jesli u pacjenta wystapia
objawy, takie jak zmiany widzenia, ostabienie konczyn gérnych lub dolnych, lub dretwienie, lub
mrowienie w ktorejkolwiek czesci ciata, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Szczepienia

. Niektore szczepionki zawierajg zywe, cho¢ oslabione, postacie bakterii lub wirusow
chorobotworczych, ktore moga spowodowaé wystapienie zakazenia, i nie nalezy ich stosowaé
w czasie stosowania leku Amsparity. Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza. Zaleca sig, o ile to mozliwe, aby u dzieci przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Amsparity przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujagcym
kalendarzem szczepien. Jesli kobieta otrzymuje lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze
wystepowac zwiekszone ryzyko zakazenia w okresie do okoto pieciu miesiecy po przyjeciu
przez matke ostatniej dawki leku w okresie cigzy. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka
1 innym pracownikom opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, aby
mogli zdecydowac, kiedy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.

Niewydolnos$¢ serca

. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata
w przeszlosci cigzka choroba serca Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Amsparity wystepuje
fagodna niewydolno$¢ serca, musi by¢ ona doktadnie monitorowana przez lekarza.
W przypadku wystgpienia nowych objawow niewydolno$ci serca lub nasilenia istniejgcych
objawow (n. dusznos¢ lub obrzeki stop) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

. U niektorych pacjentéw moze dojs¢ do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych
w zwalczaniu zakazen lub hamowaniu krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustepujgca
gorgczka, siniaki, sktonnos¢ do krwawien lub blados¢, nalezy natychmiast skontaktowac sig
z lekarzem. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Nowotwory

. U dorostych i dzieci przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa w bardzo
rzadkich przypadkach wystepowaly pewne rodzaje nowotworow. U 0sob z ci¢zszg postacig
reumatoidalnego zapalenia stawow chorujacych od dtuzszego czasu ryzyko wystapienia
chloniaka oraz biataczki (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego) moze by¢ wigksze od
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przecigtnego. U pacjentow przyjmujacych lek Amsparity ryzyko wystapienia chloniaka,
biataczki lub innych nowotworow zto§liwych moze by¢ wigksze. W rzadkich przypadkach

u pacjentéw przyjmujacych adalimumab stwierdzono rzadko wystepujacy, powazny typ
chtoniaka. Niektorych z tych pacjentow leczono rowniez azatiopryng lub merkaptopuryng. Jesli
pacjent jednoczesnie przyjmuje azatiopryne¢ lub merkaptopuryne oraz lek Amsparity, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Ponadto u pacjentow przyjmujacych adalimumab obserwowano przypadki raka skory
niebegdacego czerniakiem. Jesli podczas leczenia lub po jego zakonczeniu u pacjenta pojawia si¢
nowe zmiany skorne lub jesli istniejagce zmiany na skorze lub obszary uszkodzen zmienig
wyglad, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

. Przypadki nowotworow zlosliwych, innych niz chtoniak, wystepowaly u pacjentow ze
szczegblnym rodzajem choroby ptuc zwanej przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
leczonych innym lekiem blokujacym TNFa. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest
nalogowym palaczem, powinien oméwic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa
jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunizacyjne

. W rzadkich przypadkach leczenie lekiem Amsparity moze powodowac zespot toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia takie objawy jak, uporczywa niewyjasniona
wysypka, gorgczka, bole stawow lub zmeczenie.

Amsparity a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek Amsparity mozna przyjmowac w potaczeniu z metotreksatem lub niektdrymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (na przyktad sulfasalazyna, hydroksychloroching, leflunomidem
lub preparatami zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbolowymi, w tym

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Nie nalezy stosowa¢ rownoczes$nie leku Amsparity i lekow zawierajgcych substancje czynne takie jak
anakinra lub abatacept, poniewaz zwigkszaja ryzyko wystapienia powaznych zakazen. Jednoczesne
stosowanie adalimumabu i innych antagonistow TNF oraz anakinry lub abataceptu nie jest zalecane ze
wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych. W razie watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji w celu zapobiegnigcia
cigzy i jej kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Amsparity.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Amsparity mozna stosowac u kobiet w okresie ciazy wytacznie w przypadku, jezeli jest to
bezwzglednie konieczne.

Badanie dotyczace ciazy nie wykazato wyzszego ryzyka wad rozwojowych, kiedy matka przyjmowata
adalimumab w okresie cigzy, w porownaniu do matek chorujacych na tg sama chorobg, ktdre nie

otrzymywaly adalimumabu.

Lek Amsparity moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
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Jesli pacjentka otrzymywata lek Amsparity w okresie cigzy, u dziecka moze wystgpowac zwigkszone
ryzyko zakazenia. Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzom dziecka i innym pracownikom opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu o przyjmowaniu leku Amsparity w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma
jakakolwiek szczepionke. Wigcej informacji o szczepionkach, patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Amsparity moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze

i obstugiwanie maszyn. Po przyjeciu leku Amsparity moze wystgpi¢ wrazenie wirowania
pomieszczenia (zawroty glowy) i zaburzenia widzenia.

Lek Amsparity zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,16 mg polisorbatu 80 w kazdym jednodawkowym wstrzykiwaczu o pojemnosci
0,8 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml polisorbatu 80. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne.

Lek Amsparity zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce 0,8 ml, co oznacza ze lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Amsparity

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze przepisa¢ inng dawke leku
Amsparity, jesli zaistnieje taka potrzeba.

Lek Amsparity wstrzykuje si¢ podskdrnie.

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawOw, zesztywniajacym

zapaleniem stawOw kregostupa lub osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien

w pojedynczej dawce.

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow podczas stosowania leku Amsparity nalezy
kontynuowac¢ leczenie metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest
niewskazane, mozna podawa¢ sam lek Amsparity.

Jesli podczas stosowania leku Amsparity w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie podaje si¢
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumab raz w tygodniu lub 80 mg co drugi

tydzien.

Dzieci, mlodziez i dorosli z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 10 kg i mniej niz 30 kg

Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.
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Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg lub powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci, mlodziez i dorosli z zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg
Zalecana dawka leku Amsparity to 20 mg co drugi tydzien.

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata 30 kg lub powyzej
Zalecana dawka leku Amsparity to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z tuszczyca

Zazwyczaj u dorostych pacjentow z tuszczycg stosuje si¢ dawke poczatkowa 80 mg (dwa
wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby), a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej. Nalezy kontynuowac wstrzykiwanie leku Amsparity tak
dtugo, jak zaleci to lekarz. W przypadku niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz
moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z tuszczyca zwyczajna (plackowata)

Drzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 15 kg i mniej niz 30 kg

Zalecana dawka leku Amsparity to dawka poczatkowa 20 mg, a nast¢pnie po uptywie jednego
tygodnia kolejna dawka 20 mg. Nastegpnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez w wieku od 4 do 17 lat o masie ciata 30 kg i powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to dawka poczatkowa 40 mg, a nastgpnie po uplywie jednego
tygodnia kolejna dawka 40 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotdéw potowych

Zwykle stosowany schemat dawkowania w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych to
poczatkowa dawka 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia
40 mg na dob¢ przez dwa kolejne dni), a nastepnie po dwoch tygodniach dawka 80 mg (dwa
wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby). Po kolejnych dwoch tygodniach nalezy kontynuowac
leczenie stosujgc dawkowanie 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien, zgodnie

z zaleceniami lekarza. Zaleca si¢ codzienne przemywanie zmienionej chorobowo powierzchni skory
srodkiem antyseptycznym.

Mlodziez z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych w wieku od 12 do 17 lat o masie
ciala co najmniej 30 kg 1 powyzej

Zalecana dawka leku Amsparity to 80 mg (dwa wstrzyknig¢cia 40 mg w ciagu jednej doby) jako dawka
poczatkowa, a nastepnie dawka 40 mg co drugi tydzien po uplywie jednego tygodnia. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz
na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢ codzienne przemywanie zmienionej chorobowo powierzchni skory srodkiem
antyseptycznym.
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Dorosli z choroba Lesniowskiego-Crohna

Zwykle stosowany schemat dawkowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna to poczatkowo 80 mg
(dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby), a nastepnie po uptywie dwdch tygodni 40 mg co
drugi tydzien. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢
dawke poczatkowa 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia
40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), kolejna dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciggu
jednej doby) po uptywie dwoch tygodni, a nastgpnie 40 mg co drugi tydzien. W przypadku
niewystarczajacej skutecznosci leczenia tg dawka lekarz moze zwiekszy¢ dawkowanie do 40 mg raz
na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z choroba Le$Sniowskiego-Crohna

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 40 mg, a nastepnie po uptywie dwoch tygodni
20 mg. Jedli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowg 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby), a nastgpnie po dwoch tygodniach
dawke 40 mg.

Nastegpnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skuteczno$ci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ podawania do 20 mg raz na tydzien.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowa dawka 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg

w ciggu jednej doby), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg. Jesli jest konieczne uzyskanie
szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (cztery
wstrzyknigcia 40 mg w ciggu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobe przez dwa kolejne
dni), a nastepnie po dwoch tygodniach dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej
skuteczno$ci leczenia tg dawka lekarz moze zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub

80 mg co drugi tydzien.

Dorosli z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity u dorostych pacjentdw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego to 160 mg na poczatku leczenia (w postaci czterech wstrzyknig¢ po 40 mg w ciagu jedne;j
doby lub dwoch wstrzyknig¢ po 40 mg w dwoch nastepujacych po sobie dniach), nastgpnie 80 mg
(w postaci dwoch wstrzyknigé po 40 mg w ciggu jednej doby) po dwoch tygodniach, a nastepnie

40 mg co drugi tydzien. W przypadku niewystarczajacej skutecznos$ci leczenia tg dawka lekarz moze
zwigkszy¢ dawkowanie do 40 mg raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata ponizej 40 kg
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie dwoch tygodni 40 mg (jedno wstrzyknigcie 40 mg). Nastgpnie

zwykle stosowana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 40 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac¢ leczenie przepisang dawka.
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Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowana dawka leku Amsparity to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia 40 mg w ciagu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a nastgpnie po uptywie
dwoch tygodni 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby). Nastgpnie zwykle stosowana
dawka wynosi 80 mg co drugi tydzien.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas przyjmowania dawki 80 mg co drugi tydzien, powinni
kontynuowac leczenie przepisang dawka.

Dorosli z nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Zalecana dawka u dorostych pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka to dawka poczatkowa
80 mg (dwa wstrzyknigcia w ciagu jednej doby), a nastgpnie dawka 40 mg podawana co drugi tydzien
po tygodniu od podania dawki poczatkowej. Nalezy kontynuowac¢ wstrzykiwanie leku Amsparity tak
dtugo, jak zaleci to lekarz.

W nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej oka w czasie stosowania leku Amsparity mozna
kontynuowac przyjmowanie kortykosteroidow lub innych lekow, ktore wptywaja na uktad

immunologiczny. Lek Amsparity mozna rowniez stosowac jako jedyny lek.

Dzieci 1 mlodziez w wieku od 2 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata ponizej 30 kg
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 20 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze réwniez przepisac¢ dziecku dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 lat o masie ciata 30 kg i powyzej
Zwykle stosowana dawka leku Amsparity wynosi 40 mg co drugi tydzien z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dziecku dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana jeden
tydzien przed rozpocz¢ciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Sposodb i droga podawania
Lek Amsparity podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Szczegoélowe instrukcje dotyczace sposobu wstrzykiwania leku Amsparity podano w ,,Instrukeji
uzycia” na koncu tej ulotki.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Amsparity

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Amsparity czgsciej niz to zalecane nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceutg i poinformowac o przyjeciu dawki wigkszej niz wymagana. Zawsze
nalezy ze soba zabra¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie przyjecia leku Amsparity

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastepng dawke leku Amsparity,
gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejng dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.
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Przerwanie przyjmowania leku Amsparity

Decyzje o zaprzestaniu stosowania leku Amsparity nalezy omowic z lekarzem. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku mogg powrdci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wiekszoé¢ dziatan niepozadanych ma tagodny Iub umiarkowany charakter. Niektore jednak mogg by¢
powazne i wymagac¢ leczenia. Dziatania niepozadane moga wystepowac co najmniej przez 4 miesiace
po ostatnim wstrzyknigciu leku Amsparity.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek ponizszych objawow nalezy pilnie wezwaé pomoc
medyczna:

ciezka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergicznej;

obrzek twarzy, dioni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

dusznos¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sig, lub obrzek stop.

W przypadku pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak to
mozliwe powiadomi¢ lekarza:

. objawy zakazenia, takie jak goraczka, zte samopoczucie, rany, problemy stomatologiczne,
uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmeczenia badz kaszel;

. objawy ze strony uktadu nerwowego, na przyktad mrowienie, dretwienie, podwojne widzenie
lub ostabienie sity mig$ni w koniczynach gornych lub dolnych;

. objawy nowotworu zto§liwego skory, na przyktad guzek lub otwarte owrzodzenie, ktére si¢ nie
g0L

. objawy wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ gorgczka, siniaczenie,

krwawienie, bladosSc.

Opisane powyzej objawy mogg by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob)

odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub $wiad);
zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie ptuc);
bole glowy;

bol brzucha;

nudno$ci i wymioty;

wysypka;

b6l migsni lub stawow.

Czesto (moga wystapi¢ nie czeséciej niz u 1 na 10 oséb)

powazne zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] 1 grypa);

zakazenia jelit (w tym zakazenie zotadka i jelit);

zakazenia skory (w tym zapalenie tkanki tacznej i potpasiec);

zakazenia ucha;

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenia zgbow 1 opryszczka wargowa);
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zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);
odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokdj;

trudnosci z zasypianiem,;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub dretwienie;
migrena;

objawy ucisku korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol ndg), tzw. bdl korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny oka;

zapalenie powiek i obrzgk oka;

zawroty gtowy (wrazenie wirowania pomieszczenia);
wrazenie szybkiego bicia serca;

wysokie ci$nienie t¢tnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

krwiak (zgrubiaty obrzek z zakrzepta krwia);

kaszel,

astma,

dusznosc¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

objawy dyspeptyczne (niestrawnos¢, wzdecie, zgaga);
choroba refluksowa przetyku;

zespot suchosci (w tym suchos$¢ oczu i jamy ustnej);
swiad;

swedzaca wysypka;

siniaczenie;

zapalenie skory (takie jak wyprysk);

tamliwo$¢ paznokci u rak i nog;

zwickszona potliwos¢;

wypadanie wlosoéw;

wystgpienie lub pogorszenie si¢ tuszczycy;

skurcze migsni;

krew w moczu;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowe;;

obrzeki (nagromadzenie si¢ ptynu powodujace obrzmienie zmienionej chorobowo tkanki);
goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwieksza ryzyko krwawienia lub siniaczenia;
zaburzenie gojenia ran.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

. zakazenia oportunistyczne (nietypowe) (w tym gruzlica i inne zakazenia), ktore wystepuja, gdy
zmniejsza si¢ odpornos¢ na zachorowanie;

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mézgowych);

zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytka (zapalenie i zakazenie jelita grubego);
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rak, w tym rak uktadu limfatycznego (chtoniak) i czerniak (rodzaj raka skory);

zaburzenia uktadu odpornosciowego, ktdére moga powodowac zmiany w ptucach, na skorze i w
weztach chlonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako sarkoidoza);

zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

neuropatia (uszkodzenie nerwow);

udar;

podwoéjne widzenie;

utrata stuchu, szumy w uszach;

wrazenie nieregularnego bicia serca, takie jak wrazenie wypadania kolejnych uderzen serca;
zaburzenia serca, ktore moga powodowaé¢ duszno$¢ lub obrzeki kostek;

zawal serca;

,Kieszonka” w $Scianie gtownej tetnicy (tetniak aorty), zapalenie i zakrzep krwi w zyle,
niedroznos$¢ naczynia krwiono$nego;

choroby pluc powodujace dusznos$¢ (w tym zapalenie ptuc);

zator ptucny (zablokowanie tgtnicy phuca);

wysigk oplucnowy (nieprawidtowe gromadzenie si¢ plynu w jamie optucnej);

zapalenie trzustki, ktére powoduje ostry bol brzucha i plecow;

trudnosci w potykaniu;

obrzgk twarzy;

zapalenie pegcherzyka zolciowego, kamienie w pecherzyku zotciowym;

sttuszczenie watroby (odkladanie si¢ thuszczu w komoérkach watroby);

nocne poty;

blizna;

nieprawidlowy rozpad mig¢$ni;

toczen rumieniowaty uktadowy (choroba immunologiczna, obejmujaca zapalenie skory, serca,
ptuc, stawow i innych uktadow narzadow);

zaburzenia snu (cze¢ste budzenie sig);

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (moga wystapi¢ nie czg¢sciej nizu 1 na 1 000 osob)

biataczka (nowotwor ztosliwy krwi i szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzasem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia dotyczace nerwow (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zespot
Guillaina-Barrégo, ktory moze spowodowac ostabienie mi¢$ni, nieprawidtowe czucie,
mrowienie w konczynach gornych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

zwloknienie phuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przedziurawienie $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odpornosciowego pacjenta);

zapalenie naczyn skory;

zespot Stevensa-Johnsona (zagrazajaca zyciu reakcja z objawami grypopodobnymi i wysypka w
postaci pecherzy);

obrzek twarzy zwigzany z reakcjami alergicznymi;

rumien wielopostaciowy (zapalenie skory z wysypka);

zespot toczniopodobny;

obrzek naczynioruchowy (miejscowy obrzegk skory);

liszajowate zmiany skorne (swedzgca czerwono-purpurowa wysypka skorna).
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Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. chloniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy (rzadki nowotwor krwi, ktory czesto powoduje
Zgon);

. rak z komorek Merkla (typ raka skory);
miesak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skomych;

. niewydolno$¢ watrobys;

. nasilenie objawow zapalenia skdrno-migsniowego (objawiajace si¢ wysypka skorna, ktorej
towarzyszy ostabienie migéni);

. zwigkszenie masy ciala (niewielkie u wigkszosci pacjentow).

Niektore dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania adalimumabu nie powoduja
zadnych objawow i mozna je wykry¢ wylacznie przeprowadzajac badania krwi. Zalicza si¢ do nich:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb)

zmniejszona liczba krwinek biatych we krwi;
zmniejszona liczba krwinek czerwonych we krwi;
zwigkszenie st¢zenia lipidow we krwi;
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osdb)

zwigkszona liczba krwinek biatych we krwi;

zmniejszona liczba ptytek krwi;

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi;
nieprawidlowe ste¢zenie sodu we krwi;

niskie st¢zenie wapnia we krwi;

niskie st¢zenie fosforanow we krwi;

wysokie stezenie cukru we krwi,

zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi;
obecnos¢ autoprzeciwcial we krwi;

niskie st¢zenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 osob)

o zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (proba watrobowa).

Rzadko (mogg wystapi¢ nie cz¢éciej niz u 1 na 1 000 osdb)

. zmniejszona liczba bialych krwinek, czerwonych krwinek i ptytek we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Amsparity

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie / blistrze / pudetku
tekturowym po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Alternatywna metoda przechowywania

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedynczy wstrzykiwacz z lekiem Amsparity mozna
przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) nie dtuzej niz przez 30 dni (wstrzykiwacz nalezy
chroni¢ przed $wiatlem). Wstrzykiwacz, ktory byt przechowywany w temperaturze pokojowej po
wyjeciu z lodowki, nalezy bezwzglednie zuzy¢ w ciggu 30 dni lub wyrzuci¢, nawet wtedy, gdy
zostanie ponownie umieszczony w lodéwce.

Nalezy zapisa¢ date pierwszego wyjecia wstrzykiwacza z lodowki oraz datg, po uptynigciu ktorej
nalezy go wyrzucicé.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza lub farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Amsparity

Substancjg czynng leku jest adalimumab.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, wersenian
disodowy dwuwodny, L-metionina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,.Lek
Amsparity zawiera polisorbat 80” i ,,Lek Amsparity zawiera sod”).

Jak wyglada lek Amsparity we wstrzykiwaczu i co zawiera opakowanie

Lek Amsparity 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostarczany w postaci jalowego
roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Wstrzykiwacz z lekiem Amsparity zawiera przezroczysty, bezbarwny do bardzo jasnobragzowego
roztwor adalimumabu.

Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 wstrzykiwaczy do podawania leku przez pacjenta oraz
odpowiednio 2 (jeden dodatkowy), 2, 4 lub 6 gazikdw nasaczonych alkoholem.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Amsparity moze by¢ dostepny w fiolce, amputko-strzykawce i (lub) we wstrzykiwaczu.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. s r.0.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA
Amsparity (adalimumab)
Wstrzykiwacz zawierajgcy pojedynczg dawke
40 mg
do wstrzykiwan podskomych

Nalezy zachowac te ulotke. Te instrukcje przedstawiaja krok po kroku, jak przygotowa¢ i
wykonaé wstrzykniecie. Wstrzykiwacz z lekiem Amsparity nalezy przechowywa¢ w lodowce w
temperaturze od 2°C do 8°C.

Wstrzykiwacz z lekiem Amsparity nalezy przechowywaé w oryginalnym pudelku do momentu
uzycia w celu ochrony przed bezposrednim dzialaniem promieni slonecznych.

W razie potrzeby, na przyklad podczas podrozy, wstrzykiwacz z lekiem Amsparity mozna
przechowywa¢ w temperaturze pokojowej do 30°C przez maksymalnie 30 dni.

Lek Amsparity, materialy potrzebne do wstrzykiwan i wszelkie inne leki nalezy przechowywaé
w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Lek Amsparity do wstrzykiwan wystepuje w postaci jednorazowego wstrzykiwacza zawierajacego
pojedyncza dawke leku.

Nie nalezy probowac wstrzykiwa¢ leku Amsparity samodzielnie, dopoki pacjent nie przeczyta i nie
zrozumie niniejszej Instrukcji uzycia. Jesli lekarz, pielegniarka lub farmaceuta zdecyduje, ze lek
Amsparity moze by¢ wstrzykiwany przez pacjenta lub jego opiekuna w domu, osoba, ktdra bedzie go
podawata, powinna zosta¢ przeszkolona w zakresie jego prawidlowego przygotowywania

1 wstrzykiwania.

Nalezy rowniez porozmawia¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta, aby upewnic sig, ze instrukcje
dotyczace dawkowania leku Amsparity zostaty prawidlowo zrozumiane. Aby pamigtaé kiedy nalezy
podac lek, daty i godziny wstrzykiwania leku mozna oznaczy¢ z wyprzedzeniem w kalendarzu.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych wlasciwego sposobu wstrzykiwania leku Amsparity
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Po odpowiednim przeszkoleniu lek Amsparity moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez pacjenta
albo opiekuna.

1. Wymagane materialy

. Do wykonania kazdego wstrzyknigcia leku Amsparity wymagane beda materiaty przedstawione
ponizej. Materiaty te nalezy umiescic na czystej, plaskiej powierzchni.
o 1 wstrzykiwacz z lekiem Amsparity, w opakowaniu
o 1 wacik nasaczony alkoholem, w opakowaniu
o 1 wacik bawekiany lub gazik (nie dotaczono do opakowania leku Amsparity)
o Odpowiedni pojemnik na ostre odpady medyczne (nie dotgczono do opakowania leku
Amsparity).

Wazne: W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych wstrzykiwacza lub leku Amsparity
nalezy porozmawia¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuts.

2. Przygotowanie

. Pudetko z lekiem Amsparity wyjac z lodowki.

. Z opakowania wyja¢ 1 wstrzykiwacz z lekiem Amsparity i wacik nasgczony alkoholem.
Wstrzykiwacz nalezy przechowywac¢ z dala od bezposredniego dziatania promieni stonecznych.
Oryginalne opakowanie z nieuzywanymi wstrzykiwaczami wtozy¢ z powrotem do lodowki.

. Wstrzykiwacza nie wolno uzywac, jezeli:
o zostat upuszczony lub upuszczono pudetko ze wstrzykiwaczem, nawet jesli wstrzykiwacz
wyglada na nieuszkodzony
o byt zamrazany lub odmrazany

o wydaje si¢ by¢ uszkodzony
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o doszto do naruszenia plomb na nowym opakowaniu
o przechowywano go poza lodéwka przez okres dtuzszy niz 30 dni

o uplynal termin waznosci.

. Jesli zaistnieje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ w taki sam
sposob, jak zuzyty wstrzykiwacz. Lek mozna wstrzyknaé wylacznie za pomocg nowego
wstrzykiwacza.

. Wstrzykiwacz mozna stosowaé bezposrednio z lodowki.

. Uzycie wstrzykiwacza ogrzanego do temperatury pokojowej zmniejsza uczucie pieczenia i

dyskomfortu. Przed wykonaniem wstrzyknigcia wstrzykiwacz nalezy pozostawi¢ w

temperaturze pokojowej, z dala od bezposredniego $wiatta stonecznego, na 15 do 30 minut.
. Umy¢ rece mydlem i woda i doktadnie osuszy¢.

Nasadki nie nalezy zdejmowaé¢ do momentu bezposrednio poprzedzajagcego wykonanie

wstrzyknigcia.

termin waznosci
e——

przycisk
wstrzykiwania
okienko

nasadka

Sprawdzanie leku

Obejrze¢ uwaznie roztwor leku przez okienko.

Delikatnie przechyli¢ wstrzykiwacz do przodu i do tytu, aby sprawdzi¢ lek.

Nie nalezy wstrzgsa¢ wstrzykiwacza. Wstrzasanie moze uszkodzi¢ lek.
Upewnic sig, ze roztwor we wstrzykiwaczu jest przezroczysty i bezbarwny do bardzo
jasnobrgzowego, i nie zawiera zadnych drobinek ani czastek. Obecnosé 1 lub wigcej
pecherzykdéw powietrza w okienku jest zjawiskiem normalnym. Nie nalezy probowac usuwac
pecherzykoéw powietrza.
W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza, pielegniarki
lub farmaceuty.
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Wybér i przygotowanie miejsca wstrzykniecia

Brzuch:
Zachowac odlegtos¢ co
najmniej 5 cm od pepka

Uda:
Przednia strona ud

. v

. Przy kazdym wykonywaniu wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.
Nie nalezy wstrzykiwaé w obszarach kostnych ani w miejscach, gdzie skora jest posiniaczona,
zaczerwieniona, obolata (tkliwa) lub twarda. Unika¢ miejsc, w ktorych wystepuja blizny lub

rozstepy.
o U pacjentow z tuszczyca leku nie nalezy wstrzykiwaé¢ bezposrednio na wypuktych,
zgrubiatych, zaczerwienionych ani tuszczacych si¢ plamach lub zmianach na skorze.
. Nie wolno wykonywa¢ wstrzyknigcia przez ubranie.
. Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasaczonym alkoholem.
. Pozostawi¢ miejsce wstrzyknigcia do wyschnigcia.

Zdejmowanie nasadki

. Przekrecic 1 zdjac nasadke.

. Wyrzuci¢ nasadke do pojemnika na odpady ostre; nie bedzie juz wigcej potrzebna.

. Po zdjeciu nasadki na igte na koncu iglty moga by¢ widoczne krople leku. Jest to normalne.
Uwaga: Podczas obchodzenia si¢ ze wstrzykiwaczem nalezy zachowaé ostroznosé, aby unikngé
przypadkowego skaleczenia igla.

Uwaga: Po zdjeciu nasadki oslonka igly pozostaje wewnatrz.
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Wktuwanie igly

Docisnaé

.

Zdecydowanym ruchem docisnaé wstrzykiwacz do skory pod katem 90 stopni, jak
przedstawiono na rysunku.

Uwaga: Podczas dociskania wstrzykiwacza igta wprowadzana jest pod skore. Przycisk
wstrzykiwania odblokuje si¢ po doci$nigciu wstrzykiwacza z zastosowaniem odpowiedniej sily.
Wstrzykiwacz nalezy przytrzymacé docisniety do skory az do wykonywania kroku 8.
Wazne: Nie nalezy wktuwac¢ igly ponownie pod skore. Jesli igla zostata juz wktuta pod skore,
a osoba wstrzykujaca lek zmieni zdanie co do miejsca wstrzyknigcia, wowczas nalezy uzy¢
nowego wstrzykiwacza.

e Wstrzykiwanie leku

Wecisnaé Przytrzyma¢é

Kliknigcie

2 Kliknigcie

Trzymaé
przez 5
sekund

J

Weisna¢ do konca przycisk wstrzykiwania, az styszalne bedzie kliknigcie. Po rozpoczeciu
wstrzykiwania mozna zdja¢ palec z przycisku wstrzykiwania.

Wstrzykiwacz nalezy stabilnie przytrzymywa¢ przy skorze do momentu, az w okienku
przesunie si¢ pomaranczowy wskaznik. Podawanie dawki zazwyczaj trwa od 3 do 10 sekund.
Odczekaé¢ dodatkowo co najmniej 5 sekund po drugim kliknigciu, aby umozliwi¢ wchlonigcie
leku.

Uwaga: Jesli nie uda si¢ wcisna¢ przycisku wstrzykiwania dawki, oznacza to, ze wstrzykiwacz
nie jest dociskany wystarczajaco mocno. W takim przypadku nalezy zdjaé palec z przycisku
wstrzykiwania i docisng¢ wstrzykiwacz bardziej do skory. Nastepnie nalezy sprobowaé
ponownie nacisnac przycisk. Jesli w dalszym ciagu bedg wystgpowaty problemy, mozna
sprobowac rozciagnac lub $cisna¢ fatd skory, dzigki czemu miejsce wstrzyknigcia bedzie
bardziej jedrne, co utatwi naci$nigcie przycisku wstrzykiwania.
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Wyjmowanie wstrzykiwacza

\§

Wstrzykiwacz mozna wyjaé dopiero po odczekaniu co najmniej 5 sekund od drugiego
kliknigcia.

Wstrzykiwacz zdjaé¢ z powierzchni skory.

Uwaga: Po zdjeciu wstrzykiwacza z powierzchni skory igla zostanie automatycznie schowana.
Jesli po wstrzyknigciu na skorze pojawi si¢ wigcej niz niewielka kropla leku, podczas kolejnego
wstrzykiwania nalezy odczeka¢ nieco dtuzej przed zdjgciem wstrzykiwacza z powierzchni
skory.

Sprawdzanie okienka

W okienku powinien by¢ widoczny pomaranczowy wskaznik.

Jesli okienko nie zostalo wypetnione przez pomaranczowy wskaznik albo je§li wyglada na to, ze
lek jest w dalszym ciggu wstrzykiwany, oznacza to, Ze nie wstrzykni¢to petnej dawki leku.
Nalezy bezzwlocznie porozmawiac z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuts.

Nie wolno wstrzykiwa¢ kolejnej dawki.
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Usuwanie zuzytego wstrzykiwacza

. Zuzyty wstrzykiwacz nalezy natychmiast wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, pielggniarki
lub farmaceuty i zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi zdrowia i bezpieczenstwa.

Po wykonaniu wstrzykniecia

A

. Nalezy uwaznie przyjrze¢ si¢ miejscu wstrzyknigcia. Jezeli w miejscu wstrzyknigcia pojawita
si¢ krew, mozna do miejsca wstrzykni¢cia delikatnie przycisnac na kilka sekund czysty wacik
lub gazik.

. Nie trze¢ miejsca wstrzyknigcia.

Uwaga: Wszelkie niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywac¢ w lodowce w oryginalnym
pudetku.

Wiecej informacji, patrz Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
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