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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 20 mg roztwoér 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 produkowanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda amputko-strzykawka zawiera okoto 19,1 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny lub o barwie jasnobrazowawo-zotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt Hulio 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 wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARD) okazata si¢ niewystarczajaca. Produkt Hulio mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli
metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane (skutecznos¢
stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1). Adalimumabu nie badano u pacjentéw w wieku ponizej
2 lat.

Zapalenie stawow zwiqgzane z zapaleniem przyczepow Sciegien
Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawoéw zwigzanego z zapaleniem
przyczepow $ciegien u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych wystapita niewystarczajaca

odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy go nie toleruja (patrz punkt 5.1).

Fuszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewlektej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci
i mlodziezy w wieku od 4 lat, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie miejscowe
1 fototerapie lub nie kwalifikujg si¢ do takiego leczenia.



Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci choroby
Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat), u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapi¢ pierwotna i lek z grupy
kortykosteroidéw i (lub) lek immunomodulujacy, lub u ktérych wystepuje nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu przewlektego niezakaznego zapalenia blony naczyniowe;j
przedniego odcinka oka u pacjentow w wieku od 2 lat, u ktorych wystapita niewystarczajgca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy go nie tolerujg lub, u ktorych leczenie standardowe
jest niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Hulio powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy
do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych produkt Hulio jest wskazany. Zaleca si¢
okulistom, aby przed rozpoczegciem leczenia produktem Hulio skonsultowali si¢ z odpowiednim
specjalistg (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Hulio powinni otrzymac¢ ,,Karte

przypominajaca dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykiwania, pacjenci mogg sami wstrzykiwac
sobie produkt Hulio, jesli lekarz uzna to za wtasciwe 1 w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem Hulio nalezy zoptymalizowaé inne stosowane jednoczes$nie leczenie [np.
kortykosteroidami i (Iub) lekami immunomodulujacymi].

Dawkowanie
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

Zalecang dawke produktu Hulio dla pacjentéw w wieku od 2 lat z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (tabela 1). Produkt
Hulio podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym.

Tabela 1. Dawka produktu Hulio 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 wskazuja, ze odpowiedz kliniczna wystgpuje zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia.
Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie u pacjenta, u ktorego nie wystapita
odpowiedz na leczenie w tym okresie.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych w
zalezno$ci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.



Zapalenie stawow zwiqzane z zapaleniem przyczepow Sciegien

Zalecana dawka produktu Hulio u pacjentdw z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $cigegien, w wieku od 6 lat ustalana jest w zaleznosci od masy ciata pacjenta (tabela 2).
Produkt Hulio podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 2. Dawka produktu Hulio u pacjentéow z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow Sciegien

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 pacjentdow z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $ciegien w wieku ponizej 6 lat.

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Zalecang dawke produktu Hulio u pacjentoéw w wieku od 4 do 17 lat z tuszczyca plackowatg ustala si¢
na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 3). Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknieciu podskérnym.

Tabela 3. Dawka produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z huszczyca 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 nast¢gpnie po uptywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg
podawane co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia dtuzej niz 16 tygodni u pacjenta,
u ktorego nie wystagpita odpowiedz na leczenie w tym okresie.

Jesli wskazane jest powtorne leczenie produktem Hulio, nalezy postgpowac zgodnie z powyzszymi
zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i czasu trwania leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca plackowata oceniano przez
srednio 13 miesigcy.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Zalecang dawke produktu Hulio u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, w wieku od 6 do

17 lat ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (tabela 4). Produkt Hulio podaje si¢ we
wstrzyknieciu podskornym.



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

Masa ciala Dawka indukcyjna Dawka
pacjenta podtrzymujaca
poczawszy od
4. tygodnia
<40 kg ¢ 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¢ wigksza dawke indukcyjng, mozna zastosowac
nastepujacy schemat dawkowania:

e 80 mgw tygodniu 0140 mg w 2. tygodniu

>40kg | 80 mg w tygodniu 0 i40 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¢ wigksza dawke indukcyjna, mozna zastosowac
nastepujacy schemat dawkowania:

e 160 mg w tygodniu 0 1 80 mg w 2. tygodniu

U pacjentdéw, u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, moze by¢ korzystne zwiekszenie
dawki:

e <40 kg: 20 mg co tydzien

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

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, u ktorego
nie wystapita odpowiedz na leczenie do 12. tygodnia.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych w
zalezno$ci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
Zalecang dawke produktu Hulio u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat z zapaleniem btony
naczyniowej oka ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (tabela 5). Produkt Hulio podaje si¢ we

wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
produktem Hulio bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

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

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

Rozpoczynajac leczenie produktem Hulio, dawke nasycajaca 40 mg u pacjentow < 30 kg lub 80 mg
u pacjentow > 30 kg mozna podac jeden tydzien przed rozpoczeciem leczenia podtrzymujacego. Nie
ma dost¢pnych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawki nasycajacej produktu Hulio

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 sig¢ coroczng oceng korzysci i zagrozen zwigzanych z kontynuacja dlugotrwatego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Uposledzenie czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych grupach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposob podawania

Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

Produkt Hulio jest dostgpny w innych mocach dawki i postaciach farmaceutycznych.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ 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 niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zanotowa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF (ang. tumor necrosis factor) sa bardziej podatni
na cigzkie zakazenia. Oslabienie czynnosci ptuc moze zwickszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen.
Pacjentow nalezy wobec tego doktadnie monitorowaé¢ w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w
tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu adalimumabem. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze
trwac nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Hulio nie wolno rozpoczynaé u pacjentdow z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. W przypadku
pacjentow narazonych na gruzlice i pacjentow, ktorzy podrozowali w rejonach o wysokim ryzyku
zachorowania na gruzlicg lub wystepujacych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza,
kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
zwiazane z leczeniem produktem Hulio (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia adalimumabem wystapi nowe zakazenie nalezy poddac
doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w pelnym zakresie. Jesli u
pacjenta wystgpi nowe ci¢zkie zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie
przeciwdrobnoustrojowe lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Hulio nalezy wstrzyma¢ do
czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢ rozwazajac uzycie adalimumabu
u pacjentdéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub w stanach, ktére moga zwickszac



sktonnos¢ do zakazen, co obejmuje tez jednoczesne stosowanie immunosupresyjnych produktow
leczniczych.

Cigzkie zakazenia

U pacjentdéw otrzymujacych adalimumab zgtaszano cigzkie zakazenia, w tym posocznice
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym lub inne oportunistyczne zakazenia, takie jak
listerioza, legionelloza i pneumocystoza.

Do innych cigzkich zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, septyczne zapalenie stawdéw oraz posocznice. Informowano
o hospitalizacji lub zgonach w zwiazku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych
zachorowaniach na gruzlicg. Zgtoszenia obejmowaty przypadki gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn.
rozsianej).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Hulio wszystkich pacjentow nalezy poddac¢ badaniom w celu
wykluczenia zardwno czynnej jak i nieczynne;j (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno obja¢
szczegdlows, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwos$ci wczesniejszego 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. skdrny odczyn tuberkulinowy i badanie
radiologiczne klatki piersiowej) (zastosowanie mogg mie¢ lokalne zalecenia). Zaleca si¢ odnotowanie
tych badan i ich wynikoéw w ,,Karcie przypominajacej dla pacjenta”. Lekarze powinni pamigtaé

o ryzyku fatszywie ujemnych skornych odczynow tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko chorych
pacjentow lub pacjentow z uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Hulio (patrz
punkt 4.3).

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do
zagrozen zwigzanych z leczeniem.

W przypadku podejrzenia utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem z doswiadczeniem
w leczeniu gruzlicy.

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

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania produktu
Hulio nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i uyjemnym

wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajong lub czynna gruzlica w przesztosci,

u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego u pacjentow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow, wczesniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
doszto do rozwoju gruzlicy.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby zgtosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
klinicznych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem
Hulio lub po jego zakonczeniu.



Inne zakazenia oportunistyczne

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

U pacjentdéw, u ktorych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak: goragczka, zte
samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, poty, kaszel, dusznos¢ i (lub) nacieki w ptucach lub inna
cigzka choroba ogoélnoustrojowa ze wspoétistniejacym wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewac
inwazyjne zakazenie grzybicze i natychmiast przerwac¢ podawanie produktu Hulio. U pacjentow tych
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 wirusa HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV) i otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF, w tym adalimumab, wystapita
reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Nalezy wykonac
u pacjentow badania w kierunku zakazenia HBV przed rozpoczegciem leczenia adalimumabem.

W przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢
konsultacje u lekarza specjalizujacego sie¢ w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia adalimumabem, przez caty okres terapii i przez

kilka miesigcy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie obserwowac pod katem przedmiotowych

1 podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV. Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace
leczenia pacjentdw bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu

z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentow, u ktérych wystapi
reaktywacja zakazenia HBV, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Hulio i rozpoczaé stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz odpowiedniego leczenia podtrzymujacego.

Zdarzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, rzadko wigzano z wystgpieniem nowych
przypadkow lub z nasileniem sig¢ istniejgcych objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, m.in zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie adalimumabu u pacjentéw z zaburzeniami
demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore wystepowaly wczesniej
lub ujawnity si¢ niedawno. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Hulio, jesli wystapi
ktorekolwiek z tych zaburzen. Stwierdzono, ze istnieje zwigzek pomigdzy zapaleniem czgsci
posredniej btony naczyniowej oka a zaburzeniami demielinizacyjnymi o$rodkowego uktadu
nerwowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio u pacjentéw z niezakaznym zapaleniem
czgsci posredniej blony naczyniowej oka nalezy wykonaé badanie neurologiczne, a takze regularnie
wykonywac takie badanie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych sie
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane ze stosowaniem adalimumabu w badaniach klinicznych
wystepowaly rzadko. Reakcje alergiczne inne niz cigzkie zwigzane ze stosowaniem adalimumabu
obserwowano podczas badan klinicznych niezbyt czesto. Odnotowano przypadki cigzkich reakcji
alergicznych, w tym anafilaksji po podaniu adalimumabu. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub
inna ci¢zka reakcja alergiczna nalezy natychmiast zakonczy¢ podawanie produktu Hulio i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne




W badaniu z udziatem 64 pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem
nie stwierdzono dzialania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, zmniejszenia stezenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie limfocytow T, B, NK, monocytow/makrofagdéw, ani
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych leki z grupy antagonistow TNF
zaobserwowano wiecej przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, wérdd pacjentow
otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF w porownaniu z pacjentami z grupy kontrolne;.
Przypadki takie wystepowaty jednak rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano
przypadki biataczki u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystapienia
chtoniaka i biataczki jest wicksze u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
charakteryzujgcym si¢ dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje oceng
ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka rozwoju chtoniakow,
biataczki i innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentow leczonych antagonista TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki nowotworéw ztosliwych, niekiedy zakonczonych
zgonem wsrod dzieci, mtodziezy i mtodych osob dorostych (w wieku do 22 lat), ktore leczono
antagonistami TNF, w tym adalimumabem (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia). Chtoniaki
stanowily okoto polowy przypadkéw. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory
ztosliwe, w tym rzadko wystepujace nowotwory zlosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresja. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leki
z grupy antagonistow TNF.

Z danych po wprowadzeniu do obrotu zebrano informacje o rzadko wystepujacych przypadkach
chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentéw leczonych adalimumabem. Ten
rzadki typ chloniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zwykle powoduje zgon.
Niektore z opisanych chtoniakow T-komorkowych watrobowo-$ledzionowych stwierdzonych podczas
stosowania adalimumabu wystgpily u mtodych pacjentow dorostych leczonych jednoczesnie
azatiopryng lub 6-merkaptopuryna z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢
potencjalne ryzyko zwigzane ze skojarzonym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny

i adalimumabu. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka T-komoérkowego watrobowo-
sledzionowego u pacjentow leczonych produktem Hulio (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie ani
pacjentow, u ktérych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystapieniu nowotworu ztosliwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é, rozwazajac zastosowanie adalimumabu

u takich pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia produktem Hulio nalezy wszystkich pacjentow,

a w szczegollnosci pacjentdw ze stwierdzonym w wywiadzie intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym oraz pacjentow z tuszczyca leczonych w przesztosci metoda PUVA (ang.
psoralen + ultraviolet light A), podda¢ badaniu na obecnos$¢ innego niz czerniak raka skéry. Wsrod
pacjentow leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, odnotowano rowniez przypadki
czerniaka i raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8).

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu (innego antagonisty
TNF) u pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego odnotowano wigksza liczbe nowotworow ztosliwych, gtéwnie ptuc lub glowy i szyi, wsrod
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli nalogowymi palaczami w wywiadzie. Nalezy zatem zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow, u ktorych
ryzyko wystgpienia nowotworu zto§liwego jest zwickszone z powodu natogowego palenia wyrobow
tytoniowych.



Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem ma
wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego. W przypadku wszystkich pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dysplazji lub raka
jelita grubego (na przyktad pacjentow z dlugotrwatym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég zotciowych) oraz pacjentéw z dysplazjg lub rakiem
jelita grubego w wywiadzie, przed leczeniem i przez caly okres choroby nalezy poddawaé

w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac
kolonoskopi¢ oraz wykonanie biopsji zgodnie z miejscowymi zaleceniami.

Reakcje hematologiczne

Rzadko odnotowano przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwigzku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zgltaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu krwiotworczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek
(np. trombocytopenig, leukopenig). Wszystkim pacjentom stosujacym adalimumab nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zgtosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ przedmiotowych i podmiotowych
objawow wskazujacych na skazy krwotoczne (takich jak utrzymujaca si¢ gorgczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blado$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia adalimumabem.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym z udzialem 226. dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorym podawano adalimumab lub placebo. Nie ma dostepnych danych na temat wtérnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentoOw otrzymujacych adalimumab.

Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem wykonano
wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni adalimumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia plodowego nie zaleca
si¢ stosowania 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 dotyczacym innego antagonisty TNF zaobserwowano pogorszenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwickszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca.

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab rowniez odnotowano przypadki pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac adalimumab u pacjentéow z tagodna
niewydolnos$cig serca (klasa I/II wg NYHA). Adalimumab jest przeciwwskazany w umiarkowane;j

do cig¢zkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwaé leczenie produktem Hulio

u pacjentow, u ktorych pojawia si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapi
zaostrzenie istniejacych objawow.

Procesy autoimmunologiczne

Leczenie produktem Hulio moze prowadzi¢ do powstania autoprzeciwciat. Nie jest znany wptyw
dhugotrwatego leczenia adalimumabem na rozwdj choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu
produktem Hulio u pacjenta wystapia objawy wskazujace na zespot toczniopodobny, a wynik
oznaczenia przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA bedzie dodatni, nie nalezy kontynuowaé
leczenia produktem Hulio (patrz punkt 4.8).
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Roéwnoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistow TNF

Przypadki ciezkich zakazen obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano
jednoczesnie anakinre i etanercept (inny antagonista TNF), bez dodatkowych korzysci klinicznych
w poréwnaniu ze stosowaniem wylgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen
niepozadanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne
dzialanie toksyczne moze wystapi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu 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 (takimi jak
anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka
rozwoju zakazen, w tym cigzkich zakazen i1 innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania zabiegébw chirurgicznych u pacjentow
leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzigé
pod uwage dtugi okres péltrwania adalimumabu. Pacjenta, ktdéry ma zosta¢ poddany zabiegowi
chirurgicznemu podczas przyjmowania adalimumabu, nalezy $cisle obserwowac¢ pod katem rozwoju
zakazen, a w razie koniecznosci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania. Doswiadczenie dotyczace
bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentoéw przyjmujacych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$c¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostgpne dane wskazuja na to,
ze adalimumab nie powoduje nasilenia zwezen ani nie wptywa na ich powstanie.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow w wieku powyzej
65 lat (3,7%) byta wigksza niz u pacjentdow w wieku ponizej 65 lat (1,5%). Niektore z zakazen
zakonczyly si¢ zgonem. Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwrocié¢ szczegdlng
uwage na ryzyko rozwoju zakazenia.

Dzieci i mlodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyze;j.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sorbitol
Ten produkt zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni
przyjmowac/otrzymywac tego produktu.

Sod
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 0,4 ml, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80
Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdej 20 mg wstgpnie napelnionej
strzykawce, co odpowiada stezeniu 1,0 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Stosowanie adalimumabu badano w reumatoidalnym zapaleniem stawow, wiclostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i tuszczycowym zapaleniem stawow u pacjentow
przyjmujacych adalimumab w monoterapii oraz u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie metotreksat.
Rozwoj przeciwcial byt wiekszy w przypadku stosowania adalimumabu w monoterapii niz

w przypadku stosowania adalimumabu wraz z metotreksatem. Podawanie adalimumabu bez
metotreksatu powodowalo zwigkszony rozwoj przeciwcial, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie
skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.4).
Nie zaleca si¢ stosowania adalimumabu w skojarzeniu z abataceptem (patrz punkt 4.4).
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze

Kobiety zdolne do zajScia w cigz¢ powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania
cigzy 1 ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Hulio.

Ciaza

Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych cigz narazonych na adalimumab,
zakonczonych zywym urodzeniem o znanym zakonczeniu, w tym ponad 1 500 cigz narazonych
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 Le$niowskiego-Crohna (ChLC) leczonych adalimumabem co najmnie;j

w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChLC nieleczonych adalimumabem. Gléwnym
punktem koncowym byla czesto$¢ wystepowania urodzen z cigzkg wadg wrodzong. Wspolezynnik
cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego zywego noworodka z cigzka wada wrodzong
wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem i 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 ChLC leczonych
adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet z ChLC (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI1 0,31-
4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy réznice wyjsciowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73)
Iacznie dla RZS i ChLC. Dla drugorzednych punktéw koncowych: samoistnych poronien, niewielkich
wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielko$ci ptodu, cigzkich lub oportunistycznych zakazen,
nie byto wyraznej r6znicy miedzy kobietami leczonymi a nieleczonymi adalimumabem; nie
raportowano takze martwych urodzen oraz nowotworéw. Na interpretacje danych moga mie¢ wplyw
ograniczenia metodologiczne badania, w tym mata wielkos$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa prowadzonym na matpach nie
wykazano szkodliwego wplywu na matke, embriotoksyczno$ci ani dziatania teratogennego. Nie sa
dostepne niekliniczne dane dotyczace pourodzeniowej toksycznosci adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzglgdu na hamujace dziatanie na TNFo.[J adalimumab podawany w okresie cigzy moze wptywac
na prawidtowa odpowiedZ immunologiczna u noworodka. Adalimumab nalezy stosowa¢ w okresie
cigzy, 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¢ zwiekszone ryzyko rozwoju
zakazenia. U niemowlat narazonych na dziatanie adalimumabu w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez 5 miesiecy

od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia
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Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka matki
w bardzo niewielkich stezeniach i wystgpuje w mleku matki w stezeniu od 0,1% do 1% stezenia
w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteolizg i majg niska biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersiag. W wyniku tego adalimumab moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.
Plodnosé

Brak danych przedklinicznych dotyczacych wptywu adalimumabu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Adalimumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu adalimumabu moga wystapi¢ zawroty gtowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Adalimumab oceniano u 9506 pacjentéw uczestniczacych w trwajacych 60 miesiecy lub dtuzej
kluczowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby z grupa kontrolng. W badaniach tych
uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby,
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawoOw i zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciggien) oraz
pacjenci z osiowg spondyloartropatig (zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W kluczowych badaniach z grupa kontrolng
uczestniczylo 6089 pacjentéw przyjmujacych adalimumab i 3801 pacjentéw otrzymujacych placebo
lub substancj¢ czynng porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, u ktorych zakonczono leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
podczas kluczowych badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby i z udziatem grup
kontrolnych wynosit 5,9% u pacjentdw przyjmujacych adalimumab i 5,4% u pacjentow w grupach
kontrolnych.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie $luzowki nosa
i gardta, zakazenie gornych droég oddechowych i zapalenie zatok), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(rumien, $wiad, krwotok, bol lub obrzek), bol glowy i béle migsniowo-szkieletowe.

Podczas stosowania adalimumabu odnotowano ci¢zkie dziatania niepozadane. Leki z grupy
antagonistow TNF, takie jak adalimumab, dzialaja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wplywac na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztosliwym.

W zwigzku ze stosowaniem adalimumabu zglaszano rowniez wystapienie zakazen powodujacych
zgon i zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i wystapienie roznych nowotworéw ztosliwych (w tym
biataczki, chtoniaka i chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-$ledzionowego).

Odnotowano rowniez przypadki cigzkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

1 autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich rzadko wystepujace przypadki pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych o$rodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zglaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-
Johnsona.
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Dzieci 1 mlodziez

Na ogo6t typ i czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u dzieci i mlodziezy byly podobne
do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych opracowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 6 ponizej dziatania niepozadane
uszeregowano wg klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow oraz czestos$ci wystgpowania: 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 nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig. Wymieniono dzialania wystepujace z najwicksza czgstoscia
w réznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie Uktad/narzad oznacza, ze w punktach 4.3, 4.4 14.8
podano dodatkowe informacje.

Tabela 6: Dzialania niepozadane

Czestosé

Uklad/narzad .
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia bardzo czgsto zakazenia drog oddechowych (w tym
pasozytnicze* zakazenia dolnych i gérnych drog
oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie
zatok, zapalenie gardta, zapalenie nosa

i gardla oraz zapalenie pluc wywolane przez
wirus opryszczki)

czesto zakazenia ogolnoustrojowe (w tym
posocznica, kandydoza i grypa),

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

zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki tacznej, liszajec,
martwicze zapalenie powigzi i potpasiec),
zakazenia ucha,

zakazenia jamy ustnej (W tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa 1 zakazenia z¢bow),

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

zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawoOw

niezbyt czesto zakazenia uktadu nerwowego (w tym
wirusowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych),

zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza

1 zakazenie Mycobacterium avium complex),
zakazenia bakteryjne, zakazenia oka,
zapalenie uchytkow jelita"

Nowotwory tagodne, ztosliwe | czgsto rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
i nieokreslone (w tym torbiele podstawnokomorkowy i rak
i polipy)* plaskonabtonkowy),
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Uklad/narzad

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

nowotwor tagodny

niezbyt czesto

chloniak**,

nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka,
nowotwor phluca i nowotwor tarczycy),
czerniak**

rzadko

biataczka"

nieznana

watrobowo-§ledzionowy chtoniak

z komorek TV,

rak z komorek Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skory)",

migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego*

bardzo czgsto

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

czesto

leukocytoza,
maloptytkowos¢

niezbyt czgsto

samoistna plamica matoptytkowa

rzadko

pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego*

czesto

nadwrazliwos¢,
reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa)

niezbyt czesto

sarkoidoza),
zapalenie naczyn krwiono$nych

rzadko

anafilaksja"

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

bardzo czgsto

zwigkszenie stezenia lipidow

czesto

hipokaliemia,

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

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

czesto

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

Zaburzenia uktadu
nerwowego*

bardzo czgsto

bol glowy

czesto

zaburzenia czucia (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego
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Czestosé

Uklad/narzad .
wystepowania

Dzialania niepozadane

niezbyt czesto incydent naczyniowo-mozgowy",
drzenie,
neuropatia

rzadko stwardnienie rozsiane,

zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie
nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-
Barrégo)"

Zaburzenia oka czesto zaburzenia widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie brzegow powiek,
obrzek oka

niezbyt czesto podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika czgsto zawroty glowy

niezbyt czgsto ghuchota,
szumy uszne

Zaburzenia serca czesto tachykardia

niezbyt czesto zawal mies$nia sercowego"),
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

rzadko zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe czesto nadcisnienie t¢tnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak

niezbyt czesto tetniak aorty,
niedrozno$¢ naczyn t¢tniczych,
zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu czgsto astma,
oddechowego, klatki piersiowej dusznos¢,
1 §rodpiersia*® kaszel

niezbyt czesto zatorowos¢ ptucna®),

srodmigzszowa choroba phuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,

wysiek optucnowy”

rzadko wioknienie ptuc!

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czgsto bol brzucha,
nudnosci 1 wymioty

czesto krwotok z przewodu pokarmowego,
niestrawnosc,
choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa,
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Uklad/narzad

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

zespot Sjogrena

niezbyt czesto

zapalenie trzustki,
dysfagia,
obrzek twarzy

rzadko

perforacja jelita"

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych*

bardzo czgsto

zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych

niezbyt czgsto

zapalenie pgcherzyka zotciowego i1 kamica
z6lciowa,

stluszczenie watroby,

zwigkszenie stezenia bilirubiny

rzadko zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B,
autoimmunologiczne zapalenie watroby"
nieznana niewydolnos$¢ watroby"

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

bardzo czgsto

wysypka (w tym wysypka ztuszczajaca)

czesto

nasilenie lub wystgpienie tuszczycy (w tym
tuszezycy krostkowej dtoni i stop)",
pokrzywka,

wylew podskoérny (w tym plamica),
zapalenie skory (w tym wyprysk),
tamliwos¢ paznokci,

nadmierna potliwos¢,

tysienie?),
swiad

niezbyt czgsto

poty nocne,
bliznowacenie

rzadko

rumien wielopostaciowy"),
zespot Stevensa-Johnsona),
obrzek naczynioruchowy",
zapalenie naczyn skory,
liszajowate zmiany skorne”

nieznana

nasilenie objawow zapalenia skorno-
migéniowego"

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej

bardzo czgsto

bole migsniowo-szkieletowe

czesto

skurcze migsni (w tym zwigkszenie stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi)

niezbyt czesto

rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy

rzadko

zesp6t toczniopodobny”
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tos¢ . e . .
Uklad/narzad Czgstos¢ . Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia nerek i drog czesto uposledzenie czynnos$ci nerek,
moczowych krwiomocz
niezbyt czgsto oddawanie moczu w nocy
Zaburzenia uktadu rozrodczego | niezbyt czesto zaburzenia erekcji
i piersi
Zaburzenia ogoélne i stany bardzo czgsto reakcja w miejscu wstrzyknigcia (w tym
w miejscu podania* rumien w miejscu wstrzyknigcia)
czesto bol w klatce piersiowe;,
obrzek,
gorgczka'
niezbyt czgsto stan zapalny
Badania diagnostyczne* czesto zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia
(w tym wydhuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat
(w tym przeciwcial przeciw dwuniciowemu
DNA),
zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
nieznana zwigkszenie masy ciata’
Urazy, zatrucia i powiktania po | czgsto upos$ledzenie gojenia ran
zabiegach

* dodatkowe informacje sa dostepne w punktach 4.3,4.414.8

** z uwzglednieniem badan kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby

Y z uwzglednieniem danych zglaszanych spontanicznie

2 W okresie leczenia trwajacego 4—6 miesiecy 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 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, zwlaszcza u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Mechanizm warunkujacy to dziatanie nie jest w pelni
wyjasniony, ale moze mie¢ zwiazek z przeciwzapalnym dzialaniem adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw z zapaleniem btony naczyniowej oka leczonych adalimumabem
podawanym co drugi tydzien byl zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa adalimumabu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
W kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng z udziatem dorostych i dzieci u 12,9%

pacjentow leczonych adalimumabem wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia (rumien i (lub) $wiad,
krwotok, bol lub obrzek) w poréwnaniu z 7,2% pacjentéw otrzymujacych placebo lub substancje
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czynng poréwnawcza. Na ogot reakcje w miejscu wstrzyknigceia nie wymagaty zaprzestania
stosowania produktu.

Zakazenia

W kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng z udzialem dorostych i dzieci wskaznik
zakazen wynosit 1,51 na pacjentorok wérod pacjentéw leczonych adalimumabem i 1,46

na pacjentorok wsrod pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolnej leczonej aktywnie.
Wystepowaly przewaznie takie zakazenia, jak zapalenie blony §luzowej nosa i gardta, zakazenia
gornych drog oddechowych oraz zapalenie zatok. Wigkszo$¢ pacjentdow kontynuowalto leczenie
adalimumabem po ustgpieniu zakazenia.

Czestos¢ wystgpowania cigzkich zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentéw leczonych
adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolne;j
leczonej aktywnie.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng oraz prowadzonych metodg otwartej proby dotyczacych
stosowania adalimumabu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy odnotowano przypadki cigzkich
zakazen (w tym zakazen prowadzacych do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z przypadkami
gruzlicy (w tym gruzlicy prosowkowej i pozaptucnej) oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych
(takich jak rozsiana lub pozaptucna histoplazmoza, blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie
Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza). Wickszos¢ przypadkow gruzlicy wystapita
podczas pierwszych osmiu miesi¢cy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu
chorobowego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano przypadkéw nowotwordéw zto§liwych u 249 pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy po zastosowaniu adalimumabu u pacjentoéw z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw 1 zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepdw Sciegien), przy ekspozycji
wynoszacej 655,6 pacjentolat. Ponadto nie zaobserwowano przypadkow rozwoju nowotworow
ztosliwych u 192 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy podczas badan klinicznych dotyczacych
stosowania adalimumabu u pacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna, przy ekspozycji wynoszacej
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy

z przewlekla tuszczyca plackowatg nie zaobserwowano przypadkéw rozwoju nowotwordow ztosliwych
u 77 pacjentow, przy ekspozycji wynoszacej 80,0 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym
stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej oka nie
zaobserwowano przypadkow rozwoju nowotworow ztosliwych u 60 pacjentow, przy ekspozycji
wynoszacej 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanej cze$ci kluczowych badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu
u 0sob dorostych, trwajacych co najmniej 12 tygodni, u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa,
osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczoléw potowych, chorobg Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego i zapaleniem btony naczyniowej oka obserwowany wspolczynnik wystepowania (95%
przedziat ufnosci) nowotworoéw zto§liwych, innych niz chloniak i rak skoéry niebedacy czerniakiem,
wynosit 6,8 (4,4; 10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentéw leczonych adalimumabem

W poroéwnaniu z wartoscig 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentéw z grup kontrolnych
(mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesiace u pacjentow leczonych adalimumabem oraz
3,8 miesigca u pacjentéw z grup kontrolnych). Wspotczynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci)
nowotworow ztosliwych skoéry innych niz czerniak 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. Wsrdd tych nowotworow ztos§liwych skory wspotczynniki wystepowania (95% przedziat
ufnos$ci) nowotwordw ptaskonabtonkowych wynosity 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 pacjentolat u pacjentow
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leczonych adalimumabem i 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 pacjentolat u pacjentéw 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.

Rozpatrujac tacznie kontrolowane czesci tych badan klinicznych oraz trwajace obecnie i zakonczone
ich badania kontynuacyjne prowadzone metoda otwartej proby, o medianie czasu trwania wynoszacej
okoto 3,3 roku, obejmujace 6427 pacjentéow i ponad 26 439 pacjentolat terapii, obserwowany
wspotczynnik wystepowania nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i nowotwory ztosliwe
skory niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspotczynnik
wystepowania nowotworow ztosliwych skory niebgdacych czerniakiem wynosi okoto 9,6

na 1000 pacjentolat, natomiast obserwowany wspotczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto

1,3 na 1000 pacjentolat.

Na podstawie danych zebranych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu w okresie

od stycznia 2003 roku do grudnia 2010 roku, gléwnie u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, odnotowany spontanicznie wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych wynosi
okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Odnotowane spontanicznie wspolczynniki wystgpowania nowotworow
ztosliwych skéry niebedacych czerniakami i chloniakéw wynosza, odpowiednio, okoto 0,2 i 0,3

na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu informowano o wystepujacych rzadko przypadkach chtoniaka
T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw biorgcych udzial w badaniach -V
badano wielokrotnie na obecno$¢ autoprzeciwciat. W tych badaniach klinicznych u 11,9% pacjentéw
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentow otrzymujacych placebo lub substancj¢ czynna
poréwnawczg, ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczeciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. Sposrdd 3441 os6b leczonych adalimumabem w ramach
wszystkich badan z udziatem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow i tuszczycowym
zapaleniem stawow, u dwoch pacjentow wystapity objawy kliniczne wskazujace na wystapienie
zespotu toczniopodobnego. Stan pacjentow poprawil si¢ po zakonczeniu leczenia. U zadnego

z pacjentdw nie wystapito toczniowe zapalenie nerek ani objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego.

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdow 1 tuszczycowym zapaleniem stawdw, w ktorych okres
kontrolny trwat od 4 do 104 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT > 3 x gornej granicy normy
wystapito u 3,7% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 1,6% pacjentdw w grupach
kontrolnych.

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

u pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawdw zwigzanym z zapaleniem przyczepow
$ciggien odnotowano zwigkszenie aktywnosci ALT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1%
pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 1,3% pacjentdw w grupach kontrolnych. W wigkszosci
przypadkow zwigkszenie aktywnosci ALT obserwowano podczas jednoczesnego stosowania
metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u pacjentow

w wieku od 2 do <4 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nie
odnotowano zwigkszenia aktywnosci ALT > 3 x gdrnej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, w ktorych okres
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kontrolny trwat od 4 do 52 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT > 3 x gornej granicy normy
wystapito u 0,9% pacjentdow leczonych adalimumabem oraz u 0,9% pacjentdw w grupach
kontrolnych.

W badaniu fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba
Lesniowskiego-Crohna oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch schematow
dawkowania podtrzymujgcego, ustalonego w zaleznosci od masy ciala pacjenta, nastgpujacego po
indukcji zaleznymi od masy ciata dawkami. W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci
ALT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 osoby wyjsciowo
otrzymywaly jednoczes$nie leki immunosupresyjne.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z tuszczycg plackowata, w ktorych okres kontrolny trwat od 12 do 24 tygodni, zwigkszenie
aktywnos$ci ALT > 3 x gornej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentow leczonych adalimumabem
oraz u 1,8% pacjentow w grupach kontrolnych.

W badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowata nie stwierdzono zwigkszenia aktywnosci ALT > 3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu (dawka poczatkowa
80 mg w tygodniu 0., a nastgpnie, poczawszy od 1. tygodnia, 40 mg co drugi tydzien) u dorostych
pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji
wynoszgcg 166,5 dnia oraz 105,0 dni, odpowiednio, u pacjentéw leczonych adalimumabem

i pacjentdw w grupach kontrolnych, zwigkszenie aktywnosci ALT > 3 x gdrnej granicy normy
wystapito u 2,4% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 2,4% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwickszong aktywno$cig ALT nie
mieli objawow, a w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto przejsciowe i ustgpowato
podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw otrzymujacych
adalimumab odnotowano przypadki niewydolno$ci watroby oraz mniej cigzkich zaburzen watroby,
ktore moga poprzedzac niewydolnos¢ watroby, takich jak zapalenie watroby, w tym
autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach z udziatem dorostych z choroba Le$niowskiego-Crohna obserwowano wigksza czestos$¢
wystepowania nowotwordw zto§liwych i powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych

z zakazeniami w zwiazku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryna/6-merkaptopuryna
W poroéwnaniu ze stosowaniem adalimumabu w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Podczas badan klinicznych nie stwierdzono dziatan toksycznych ograniczajacych dawke. Najwyzszy

oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna wynoszaca 10 mg/kg mc., czyli
w przyblizeniu 15 razy wiecej niz zalecana dawka.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordéw
alfa (TNF-a). Kod ATC: L04AB04

Hulio jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje jego funkcje biologiczne, hamujac interakcje
TNF z receptorami TNF p55 i p75 na powierzchni komorki.

Ponadto adalimumab moduluje odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w st¢zeniach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1; warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow obserwowano szybkie
zmniejszenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (st¢zenie biatka C-reaktywnego [CRP]

i odczyn Biernackiego [OB)]) oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu z warto$ciami
przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegly réwniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie zmniejszenie si¢ stezenia CRP u pacjentow
z wielostawowym mlodziefniczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych. U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna stwierdzono zmniejszenie liczby komodrek
z ekspresja wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczace zmniejszenie ekspresji TNF-a.
Badania endoskopowe btony §luzowej jelit wykazaly gojenie si¢ Sluzoéwki u pacjentow leczonych
adalimumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow

We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oceniano jego dzialanie u ponad 3000 os6b. Skutecznos$c
i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu oceniono w pigciu badaniach prowadzonych metoda
podwdjnie $lepej proby z randomizacja, z udziatem grup kontrolnych. U niektorych pacjentow
leczenie trwato do 120 miesiecy.

W badaniu RA I oceniano 271 pacjentow w wieku > 18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, ktorzy w przesztosci byli bez powodzenia leczeni
przynajmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby; skutecznos¢ metotreksatu
stosowanego w dawce od 12,5 mg do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu
bylta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie od 10 mg do 25 mg
raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg adalimumabu lub placebo podawano co drugi tydzien przez
24 tygodnie.

W badaniu RA II oceniano 544 pacjentow w wieku > 18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktdrzy w przesziosci byli bez powodzenia leczeni
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przynajmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby. Pacjentom podawano adalimumab

w dawce 20 mg lub 40 mg we wstrzyknigciu 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. Stosowanie innych lekow modyfikujacych przebieg choroby byto
niedozwolone.

W badaniu RA III oceniano 619 pacjentoéw w wieku > 18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych metotreksat w dawce od 12,5 mg do

25 mg byl nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu stosowanego w dawce 10 mg raz

w tygodniu. W badaniu tym uczestniczyly trzy grupy. Pacjentom w pierwszej grupie podawano raz
w tygodniu wstrzyknigcia placebo przez okres 52 tygodni. Pacjenci w drugiej grupie otrzymywali raz
w tygodniu adalimumab w dawce 20 mg przez okres 52 tygodni. Pacjenci w trzeciej grupie
przyjmowali raz na dwa tygodnie adalimumab w dawce 40 mg oraz placebo we wstrzyknigciach

w pozostatych tygodniach. Po zakoniczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentow wlgczono
do fazy kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby, w ramach ktorej kontynuowano
podawanie adalimumabu w dawce 40 mg / metotreksat (ang. methotrexate, MTX) co drugi tydzien
przez okres maksymalnie 10 lat.

W badaniu RA IV u 636 pacjentow w wieku > 18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania
leczenia. Pacjenci wezesniej nie przyjmowali innych lekow modyfikujacych przebieg choroby badz
tez mogli kontynuowac stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
byto ono zmieniane przez okres co najmniej 28 dni. Obejmowato to takie leki, jak metotreksat,
leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjentow zrandomizowano do
leczenia adalimumabem w dawce 40 mg lub placebo stosowane raz na dwa tygodnie przez okres

24 tygodni.

W badaniu RA V oceniano 799 dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
we wczesnej postaci ($redni czas trwania choroby krotszy niz 9 miesigcy) o nasileniu umiarkowanym
lub cigezkim, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu. W badaniu tym przez 104 tygodnie
oceniano skutecznosc¢ skojarzonego leczenia adalimumabem podawanym w dawce 40 mg co drugi
tydzien i metotreksatem, adalimumabem stosowanym w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii
oraz metotreksatem w monoterapii pod katem tagodzenia objawow klinicznych i szybkoS$ci progresji
uszkodzen stawow w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdéw. Po zakonczeniu pierwszych

104 tygodni leczenia 497 pacjentow wiaczono do fazy kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej
proby, w ramach ktorej kontynuowano podawanie adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien
przez okres maksymalnie 10 lat.

Gléwnym punktem koncowym w badaniach RA 1, II i Ill oraz drugorzednym punktem koncowym
w badaniu RA IV byt odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz 20 w skali ACR w 24. lub
26. tygodniu badania. Gtownym punktem koncowym w badaniu RA V byt odsetek pacjentow,

u ktorych uzyskano odpowiedz w skali ACR (ang. American College of Rheumatology) 50

w 52. tygodniu badania. Dodatkowym glownym punktem koncowym w badaniach RA 1111 V byto
spowolnienie progresji choroby (stwierdzone w badaniu RTG) oceniane po uptywie 52 tygodni.

W badaniu RA III gtowny punkt koncowy stanowily rowniez zmiany dotyczace jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

W badaniach RA I, I1 i III odsetki pacjentéw leczonych adalimumabem, u ktorych uzyskano
odpowiedzi ACR 20, 50 1 70, byty zblizone. Wyniki uzyskane po stosowaniu dawki 40 mg raz
na dwa tygodnie przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo

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

? Badanie RA 1w 24. tygodniu, badanie RA II w 26. tygodniu, badanie RA IIT w 24. i 52. tygodniu
® adalimumab w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

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

W badaniach RA I-IV wszystkie indywidualne sktadowe kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba
bolesnych i obrzeknigtych stawow, ocena stopnia aktywnoS$ci choroby i dolegliwosci bolowych
wedtug lekarza i wedtug pacjenta, wskazniki niepetnosprawnosci [HAQ] oraz wartosci CRP [mg/dl])
ulegly poprawie wg oceny w tygodniu 24. lub 26. w porownaniu z parametrami w grupie otrzymujgcej
placebo. W badaniu RA III poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wilacznie.

W prowadzonej metoda otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA III u wigkszosci pacjentow
wykazujacych odpowiedZ na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 0s6b sposrod 207 pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg raz na dwa tygodnie kontynuowalo to leczenie przez okres
5 lat. Wsrod tych osob u 86 pacjentow (75,4%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 72 pacjentéw
(63,2%) — odpowiedz ACR 50, a u 41 pacjentow (36%) — odpowiedz ACR 70. 81 0s6b sposrod

207 pacjentow kontynuowato leczenie adalimumabem stosowanym co drugi tydzien w dawce 40 mg
przez okres 10 lat. Wsrod tych osob u 64 pacjentow (79,0%) stwierdzono odpowiedz ACR 20,

u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz ACR 50, a u 43 pacjentow (53,1%) — odpowiedz ACR 70.

W badaniu RA IV odpowiedz ACR 20 u pacjentéw leczonych adalimumabem w potgczeniu ze
standardowg terapig byta w sposob statystycznie znamienny wigksza niz u pacjentow otrzymujgcych
placebo wraz ze standardowym leczeniem (p <0,001).

W badaniach RA I-IV u pacjentdow leczonych adalimumabem uzyskano statystycznie znamienne
odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo juz w tydzien lub
dwa tygodnie po rozpoczgciu leczenia.

W badaniu RA V z udzialem pacjentéw z wczesng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow,
ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatu, rezultatem terapii skojarzonej adalimumabem

1 metotreksatem, na podstawie oceny w 52. tygodniu, byla szybsza i znaczaco wigksza odpowiedz
na leczenie wg kryteriéw ACR niz w przypadku metotreksatu stosowanego w monoterapii

i adalimumabu w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela 8).
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Tabela 8: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu RA V (odsetki pacjentow)

Odpowiedz MTX | Adalimumab | Adalimumab | Warto$¢ | Wartos$é p® | Warto$é p¢
n=257 n=274 /MTX p?
n=268
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

a. Warto$¢ p z poréwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
W monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

b. Wartos¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

c. Wartos$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem

w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W prowadzonej metoda otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA V odsetki odpowiedzi

na leczenie w skali ACR utrzymywaty sie, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 os6b
sposrod 542 pacjentdow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg raz

na dwa tygodnie kontynuowato to leczenie przez okres 10 lat. Wérod tych osob u 154 pacjentow
(90,6%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 127 pacjentow (74,7%) — odpowiedz ACR 50,

au 102 pacjentéow (60,0%) — odpowiedz ACR 70.

W 52. tygodniu u 42,9% pacjentéw, ktoérzy otrzymywali leczenie skojarzone adalimumabem

i metotreksatem, uzyskano stan remisji klinicznej (DAS28 [CRP] <2,6) w porownaniu z 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) oraz adalimumabu

w monoterapii (p <0,001) w zakresie osiggnigcia matego stopnia aktywnos$ci choroby u pacjentow

z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego. Odpowiedzi na leczenie w obu grupach z monoterapia byty zblizone (p = 0,447). Sposrod
342 uczestnikoOw badania, ktérych pierwotnie zrandomizowano do leczenia adalimumabem w
monoterapii lub leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem, a nastepnie wiaczono do
badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby, 171 pacjentéw ukonczyto trwajace
10 lat leczenie adalimumabem. W$réd tych os6b odnotowano 109 (63,7%) przypadkdéw utrzymywania
si¢ stanu remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz w ocenie radiologicznej]

W badaniu RA III, w ktorym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawow oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmian¢ oceny w zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa (ang. Total
Sharp Score, TSS) i jej sktadowych, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar stawowych.
Po 61 12 miesigcach u pacjentow leczonych adalimumabem i metotreksatem w skojarzeniu wykazano
w badaniu radiologicznym istotnie mniejsza progresj¢ zmian chorobowych niz u pacjentow
przyjmujacych metotreksat w monoterapii (patrz tabela 9).

W fazie kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby badania RA 11l spowolnienie progresji
uszkodzen strukturalnych utrzymywato si¢ przez 8 i 10 lat w podgrupie pacjentow. Po 8 latach
poddano ocenie radiologicznej 81 0s6b sposrdd 207 pacjentdw pierwotnie leczonych adalimumabem
podawanym co drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrod tych osob u 48 pacjentdéw nie wykazano
progresji uszkodzen strukturalnych, co definiowano jako zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
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oceny w zmodyfikowanej skali TSS (mTSS) wynoszaca 0,5 lub mniej. Po 10 latach poddano ocenie
radiologicznej 79 0sob sposrod 207 pacjentow pierwotnie leczonych adalimumabem podawanym co
drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrod tych osob u 40 pacjentdow nie wykazano progresji uszkodzen
strukturalnych, co definiowano jako zmian¢ w stosunku do wartos$ci wyjsciowej w skali mTSS
wynoszaca 0,5 lub mnie;j.

Tabela 9: Badanie RA III: Srednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w okresie
12 miesiecy

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebo/MTX - Warto$¢ p
40 mg co drugi Adalimumab/MTX
tydzien (95% przedzial
ufnosci®)
Wynik oceny 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°¢
w calkowitej skali Sharpa
Wynik w skali oceny 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
nadzerek
Wynik w skali oceny 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
ZSs*

* metotreksat

® 95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji oceny miedzy metotreksatem i
adalimumabem

° na podstawie analizy rang

4 zwezenie szpar stawowych

W badaniu RA V strukturalne uszkodzenie stawow oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiane
oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 10).

Tabela 10: Badanie RA V: §rednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w 52. tygodniu

MTX Adalimumab | Adalimumab/MT | Wartos¢ | Wartos¢| Wartosc¢
n=257 n=274 X P’ P° P
(95% (95% przedziat n=268
przedziat ufnosci) (95% przedziat
ufnosci) ufnos$ci)
Wynik oceny 5,7(42-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001

w catkowitej
skali Sharpa

Wynik w skali 3,72,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
oceny nadzerek

Wynik w skali 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
oceny ZSS

* Warto$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

® Warto$¢ p z pordwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

¢ Wartos$¢ p z porOwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentow bez progresji choroby (zmiana wartosci
wyjsciowej oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa < 0,5) byt znaczaco wickszy

w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio, 63,8% i 61,2%)
w poréwnaniu ze stosowaniem metotreksatu w monoterapii (odpowiednio, 37,4% i 33,5%; p <0,001)
1 adalimumabu w monoterapii (odpowiednio, 50,7%; p < 0,002 i 44,5%; p < 0,001).

W prowadzonej metoda otwartej proby kontynuacji badania RA V $rednia zmiana wartos$ci
wyjsciowych oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa w 10. roku wynosita 10,8, 9,21 3,9
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u pacjentow, ktorym pierwotnie przydzielono losowo leczenie, odpowiednio, metotreksatem
w monoterapii, adalimumabem w monoterapii oraz terapi¢ skojarzona adalimumabem

i metotreksatem. Odsetki pacjentow bez progresji choroby na podstawie oceny radiologicznej
wynosity, odpowiednio, 31,3%, 23,7% 1 36,7%.

Jakos¢ zycia i funkcjonowanie fizyczne

Zwigzana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie fizyczne oceniano przy uzyciu
wskaznika niepetnosprawnos$ci na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia (ang. Health
Assessment Questionnaire, HAQ) w czterech gtdwnych, odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych
badaniach klinicznych. Wskaznik ten stanowit wczesniej okreslony gtowny punkt koncowy oceniany
w 52. tygodniu w badaniu RA III. W przypadku wszystkich dawek / schematow dawkowania
adalimumabu w wymienionych czterech badaniach w 6. miesigcu wykazano statystycznie znamiennie
wigksza poprawe wyjsciowego wskaznika niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu z placebo,

a w badaniu RA III ten sam wynik zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja skréconego formularza
oceny stanu zdrowia (ang. Short Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek / schematow
dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano
statystycznie znamienny wynik oceny sktadowej dotyczacej sprawnosci fizycznej (ang. Physical
Component Summary, PCS) oraz statystycznie znamienny wynik oceny dotyczacej dolegliwosci
bolowych i witalnosci dla dawki 40 mg stosowanej co drugi tydzien. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie stopnia zmgczenia mierzonego w punktacji oceny czynnos$ciowej 0sob
przewlekle chorych (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy, FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktorych oceniano ten parametr (badania RA I, 111 i IV).

W badaniu RA III u wigkszo$ci pacjentow, u ktorych uzyskano poprawe funkcjonowania fizycznego
i kontynuowano leczenie, poprawa utrzymywatla sie do 520. tygodnia witacznie (120 miesiecy).
Poprawe jakosci zycia oceniano do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w tym okresie stwierdzono
utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu RA V wskaznik niepetnosprawnosci HAQ oraz sktadowa kwestionariusza SF 36 dotyczaca
sprawnosci fizycznej wykazaly w 52. tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii oraz adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywata si¢ do 104. tygodnia
wlacznie. U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa
funkcjonowania fizycznego utrzymywata si¢ przez caly 10-letni okres leczenia.

Luszczyca plackowata u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentow z przewlekla
tuszczyca plackowata (zmiany chorobowe obejmujace >10% powierzchni ciata oraz wskaznik PASI
>12 lub >10), ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego Iub fototerapii w ramach badan
klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacjg. 73% pacjentow
zakwalifikowanych do badan I i II dotyczacych tuszczycy, poddanych zostalo uprzednio leczeniu
uktadowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu badano rowniez
u dorostych pacjentdw z przewlekta uszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego ze
wspotistniejaca tuszczycg dloni i (lub) stop, ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego

w ramach randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby
(badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu I (REVEAL) dotyczacym tuszczycy oceniano 1212 pacjentéw w ramach trzech okresow
leczenia. W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,
a nastgpnie, po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej
co drugi tydzien. Po 16 tygodniach leczenia pacjenci, u ktérych odpowiedz na leczenie wynosita co
najmniej PASI 75 (poprawa punktacji PASI o co najmniej 75% w stosunku do wartosci wyjsciowej),
przystepowali do okresu B prowadzonego metoda otwartej proby i otrzymywali raz na dwa tygodnie
adalimumab w dawce 40 mg. Pacjenci, u ktérych odpowiedz na leczenie wynosita >PASI 75

w 33. tygodniu, a pierwotnie byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie
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w ramach okresu A, podczas okresu 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 $rednia wyjsciowa warto$¢ PASI wynosita 18,9, a wyjsciowy
wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA (ang. Physician Global Assessment) wahat si¢

od ,,umiarkowanych” (53% uczestnikow), poprzez ,,ciezkie” (41%), do ,,bardzo ciezkich” (6%).

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

i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu wobec metotreksatu i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo; metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwickszanej nast¢pnie do 12. tygodnia w taki
sposob, ze dawka maksymalna wynosita 25 mg; lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,

a nastgpnie (po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) w dawce 40 mg podawane;
co drugi tydzien przez 16 tygodni. Nie sa dostepne dane porownujace stosowanie adalimumabu i MTX
przez okres dhuzszy niz 16 tygodni terapii. W przypadku pacjentéw przyjmujacych MTX, u ktorych

w 8. 1 (lub) 12. tygodniu uzyskano odpowiedz co najmniej PASI 50, nie kontynuowano zwigkszania
dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia wyjsciowa wartos¢ PASI wynosita 19,7,

a wyjSciowy wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA wahat si¢ od ,,tagodnych” (<1%), poprzez
,umiarkowane” (48%), do ,,cigzkich” (46%) lub ,,bardzo ci¢zkich” (6%).

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

W badaniach I i I dotyczacych tuszczycy gldéwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
u ktorych w 16. tygodniu uzyskano PASI 75 w stosunku do warto$ci wyjsciowej (patrz tabele 111 12).

Tabela 11: Badanie I dotyczace tuszczycy (REVEAL): wyniki oceny skuteczno$ci po
16. tygodniach

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: brak zmian / minimalne 17 (4,3) 506 (62,2)°
zmiany

* Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspotczynnik korygowany
wzgledem osrodkow.
®p < 0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

Tabela 12: Badanie II dotyczace tuszczycy (CHAMPION): wyniki oceny skutecznos$ci po
16. tygodniach

Placebo MTX Adalimumab w dawce
N=53 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: brak zmian / 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
minimalne zmiany

*p <0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo
®p <0,001; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem
°p <0,01; adalimumab w poréwnaniu z placebo
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4 p <0,05; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75

i ktorzy zostali w 33. tygodniu powtornie zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo,

w poréwnaniu z 5% pacjentow kontynuujacych leczenie adalimumabem (p < 0,001), wystapila ,,utrata
dostatecznej odpowiedzi na leczenie” (punktacja PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed
52. tygodniem, ktorej wynikiem byta odpowiedz < PASI 50 wzgledem wartosci wyjsciowych z co
najmniej 6-punktowym zwigkszeniem w punktacji PASI w stosunku do 33. tygodnia). Wsrod
pacjentoéw, ktorzy utracili dostateczng odpowiedz na leczenie po powtérnym losowym przydzieleniu
do grupy otrzymujacej placebo, a ktorych nastgpnie wlaczono do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby, u 38% (25/66) 1 55% (36/66) 0os6b ponownie uzyskano
odpowiedz PASI 75 po, odpowiednio, 12 i 24 tygodniach powtoérnego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, u ktorych w 16. i 33. tygodniu wykazano odpowiedz PASI 75, otrzymywato
adalimumab przez 52 tygodnie w ramach badania I dotyczacego tuszczycy, a nastepnie kontynuowato
leczenie adalimumabem w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby. U tych
pacjentow, po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (tacznie 160 tygodni),
odsetki odpowiedzi PASI 75 1 wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA okreslany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” wynosity, odpowiednio, 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktérej za osoby
nicodpowiadajace na leczenie uznano wszystkich pacjentow, ktorzy przerwali udziat w badaniu

z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych lub braku skutecznosci leczenia badz tez u ktorych
zwiekszono dawke, wykazata odsetki odpowiedzi PASI 75 1 wynik w skali PGA okreslany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” w$rod tych pacjentow wynoszace, odpowiednio, 69,6% i 55,7% po
dodatkowych 108 tygodniach leczenia metodg otwartej proby (tacznie 160 tygodni).

U Iacznie 347 pacjentow wykazujacych trwalg odpowiedz na leczenie dokonano oceny w okresie
odstawienia leczenia oraz po wznowieniu terapii w ramach badania kontynuacyjnego prowadzonego
metodg otwartej proby. W okresie odstawienia leczenia objawy tuszczycy z czasem nawrocily,

a mediana czasu do nawrotu (zmniejszenie wyniku oceny w skali PGA do ,,umiarkowanych zmian”
lub jeszcze bardziej nasilonych) wynosita okoto 5 miesigcy. U zadnego z tych pacjentdw w okresie
odstawienia leczenia nie nastgpit petny nawrdt objawoéw choroby. Po 16 tygodniach powtoérnego
leczenia odpowiedz w postaci wyniku oceny w skali PGA ,,brak zmian” lub ,,minimalne zmiany”
uzyskano tacznie u 76,5% (218 z 285) pacjentow, ktérzy wznowili leczenie, niezaleznie od tego, czy
doszto do nawrotu objawoéw w okresie odstawienia leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentdw, u ktérych
w okresie odstawienia leczenia doszto do nawrotu objawow choroby i 88,8% [95 ze 107] pacjentow,
u ktorych nie doszto do nawrotu objawow). Profile bezpieczenstwa obserwowane w okresie powtdrnej
terapii i w okresie przed odstawieniem leczenia byty zblizone.

W 16. tygodniu wykazano znaczaca poprawe wskaznika DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z placebo (badania I i II) oraz metotreksatu
(badanie II). W badaniu I poprawa tacznego wyniku oceny sktadowych dotyczacych funkcjonowania
w sferze fizycznej 1 psychicznej kwestionariusza SF-36 byta rowniez znaczaca w porownaniu

z placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby wérod pacjentow, u ktorych
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg raz na tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, u 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) os6b uzyskano odpowiedz PASI 75

w odpowiednio, 12. oraz 24. tygodniu.

W badaniu III dotyczacym tuszczycy (REACH) oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu w poréwnaniu z placebo u 72 pacjentow z przewlekla tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym lub ci¢zkim oraz z tuszczyca dtoni i (lub) stop. Pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien (po uptywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej), lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu

u statystycznie znamiennie wigkszego odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab, uzyskano
wynik oceny w skali PGA w postaci ,,brak zmian” lub ,,prawie catkowity brak zmian” w przypadku
objawdw wystepujacych na dloniach i (lub) stopach w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (odpowiednio, 30,6% w poréwnaniu z 4,3% [P=0,014]).
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W badaniu IV dotyczacym huszczycy porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu i placebo u 217 dorostych pacjentéw 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 poczatkowej) lub placebo
przez 26 tygodni. Kolejng faza bylo leczenie adalimumabem metoda otwartej proby przez
dodatkowych 26 tygodni. W ocenie tuszczycy paznokei stosowano wskaznik mNAPSI (ang. Modified
Nail Psoriasis Severity Index), PGA-F (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)
oraz NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index) (patrz tabela 13). U pacjentéw z tuszczyca paznokci
o zmianach obejmujacych rézne powierzchnie skory (= 10% [60% pacjentéw] oraz < 10% i > 5%
[40% pacjentow]) wykazano korzysci leczenia adalimumabem.

Tabela 13: Badanie IV dotyczace tuszczycy: wyniki oceny skutecznosci po 16, 26 i 52 tygodniach

Punkt koncowy Po 16 tygodniach z grupg | Po 26 tygodniach z grupa Po
kontrolng otrzymujaca kontrolng otrzymujaca | 52 tygodniach
placebo placebo metoda
otwartej proby
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N=108 |w dawce 40 mg| N=108 |w dawce 40 mg|lw dawce 40 mg
co drugi co drugi co drugi
tydzien tydzien tydzien
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0
PGA-F: brak zmian / 2,9 29,7 6,9 48,9° 61,3
minimalne zmiany oraz
€0 najmniej 2-stopniowa
poprawa (%)
Procentowa zmiana -7,8 -442 % -11,5 -56,2° -72,2
catkowitego wskaznika
NAPSI w ocenie paznokci

?p <0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

W 26. tygodniu u pacjentdow leczonych adalimumabem wykazano statystycznie znamienng poprawe
wskaznika DLQI w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentdw z czynng
chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (wskaznik CDAI [ang.
Crohn’s Disease Activity Index] o wartoéci > 220 i < 450) w badaniach klinicznych prowadzonych
metodg podwdjnie $lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Dozwolone
bylo jednoczesne stosowanie statych dawek aminosalicylanow, kortykosteroidow oraz lekow
immunomodulujacych i 80% pacjentow kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych
produktow leczniczych.

W dwdch badaniach dotyczacych choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oceniano indukcje remisji
klinicznej (okreslanej jako warto$¢ wskaznika CDAI < 150): w badaniu ChLC I (CLASSIC) i badaniu
ChLC II (GAIN). W badaniu ChLC I zrandomizowano 299 pacjentow nieleczonych wczesniej lekiem
z grupy antagonistow TNF do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniu 0.

i 2. tygodniu; adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0. i w dawce 80 mg w 2. tygodniu;
adalimumab w dawce 80 mg w tygodniu 0. i w dawce 40 mg w 2. tygodniu; oraz adalimumab

w dawce 40 mg w tygodniu 0. i w dawce 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu ChLC II zrandomizowano
325 pacjentow, ktorzy przestali wykazywa¢ odpowiedz na leczenie infliksymabem lub nie tolerowali
infliksymabu, do grupy przyjmujacej adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0. i w dawce 80 mg

w 2. tygodniu, lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu 0. i w 2. tygodniu. Osoby, ktore
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pierwotnie nie odpowiadatly na leczenie, wykluczono z udzialu w badaniach i dlatego pacjentéw tych
nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu ChLC III (CHARM) oceniano stopien utrzymywania si¢ remisji klinicznej. W ramach tego
badania 854 pacjentdow otrzymywato metoda otwartej proby dawke 80 mg w tygodniu 0. i 40 mg

w 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentom przydzielono losowo dawkg 40 mg podawang co drugi
tydzien, dawke 40 mg podawang raz na tydzien lub placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit
56 tygodni. Pacjentow, u ktorych w 4. tygodniu stwierdzono odpowiedz kliniczng (zmniejszenie
wskaznika CDAI > 70), poddano stratyfikacji, a ich dane oraz dane 0s6b niewykazujacych odpowiedzi
klinicznej w 4. tygodniu analizowano osobno. Po uptywie 8 tygodni dozwolone byto stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidu.

Odsetki przypadkéw indukeji remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach ChLC I II przedstawiono
w tabeli 14,

Tabela 14: Indukcja remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentow)

Badanie ChLC I: pacjenci wczesniej Badanie ChLC I: pacjenci
nieleczeni infliksymabem wczesniej leczeni
infliksymabem
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159

4. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36% 7% 21%"
Odpowiedz 24% 37% 49%" 25% 38%
kliniczna (CR-100)

Wszystkie wartosci p sg wynikiem poréwnywania parami odsetkéw dotyczacych adalimumabu
w stosunku do placebo.

" p<0,001

“p<0,01

Przed uplywem 8 tygodni zaobserwowano zblizone wskazniki 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 ChLC III w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna stwierdzono u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Wsrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng

w 4. tygodniu, u 48% 0sdb stosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Odsetki
przypadkow utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 15. Wskazniki
remisji klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio
stosowanego leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu stwierdzono, ze liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegow

chirurgicznych zmniejszyly si¢ w sposob statystycznie znamienny w grupie leczonej adalimumabem
w pordéwnaniu z placebo.
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Tabela 15:

Utrzymywanie si¢ remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentow)

przyjmowania steroidow przez >
90 dni*

Placebo Adalimumab Adalimumab
w dawce 40 mg w dawce 40 mg
co drugi tydzien raz na tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacjenci w stanie 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 stanie remisji bez 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**

* wartos¢ p < 0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow
* wartos¢ p < 0,02 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow

a

sposrod pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wigczenia do badania

Wsrod pacjentdow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem
12. tygodnia na leczenie odpowiedziato 43% o0sdb otrzymujgcych leczenie podtrzymujace

z zastosowaniem adalimumabu w poréwnaniu z 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te
sugeruja, ze kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie moze by¢ korzystne
u pacjentdw, u ktorych nie wykazano odpowiedzi na leczenie przed upltywem 4. tygodnia.
Kontynuacja leczenia przez okres dtuzszy niz 12 tygodni nie powodowata znaczaco wigkszej

odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 uczestnikow badania ChLC I oraz 272/777 uczestnikow badan ChLC II i III poddano
obserwacji przez co najmniej 3 lata leczenia adalimumabem metoda otwartej proby. Odpowiednio
88 1 189 pacjentéw pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz kliniczng (CR-100)
utrzymano u, odpowiednio, 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach ChLC I II statystycznie znamienng poprawe catkowitej oceny wedlug swoistego dla
choroby kwestionariusza IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) uzyskano

w 4. tygodniu w przypadku pacjentéw zrandomizowanych do grup otrzymujacych adalimumab

w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu z placebo. Poprawe obserwowano rowniez

w 26. 1 56. tygodniu w badaniu ChLC III w grupach leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupa

otrzymujaca placebo.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu u dorostych pacjentéw z niezakaznym
zapaleniem btony naczyniowej oka w cze$ci posredniej, odcinka tylnego i catej blony naczyniowej,
z wylaczeniem pacjentow z izolowang postacia zapalenia blony naczyniowej odcinka przedniego,
oceniano w dwoch badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie slepej proby

z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo (UV 11 II). Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie, po uplywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien. Dozwolone byto podawanie jednego
niebiologicznego leku immunosupresyjnego w stalych 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). Przez
2 tygodnie przed przystapieniem do badania wszyscy pacjenci otrzymywali standardowa dawke
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prednizonu 60 mg/dobe, ktora nastepnie stopniowo zmniejszano, zgodnie z obowigzujgcym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentéw z nieaktywng postacig zapalenia blony naczyniowej oka,

u ktorych w punkcie poczatkowym konieczne byto dtugotrwate leczenie kortykosteroidami (prednizon
podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobe¢) w celu kontroli objawdw choroby. Nastepnie

u pacjentow stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujagcym schematem, az do catkowitego
zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.

W obu badaniach gléwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ,,czas do niepowodzenia
leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano, stosujac wielosktadnikowy wynik leczenia oceniany
na podstawie zmian zapalnych siatkowki oraz naczyniowki i (lub) zmian zapalnych naczyn siatkowki,
stopnia wysicku komorek zapalnych w komorze przedniej, stopnia zmetnienia ciata szklistego

i najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania UV 11 UV II byli kwalifikowani do niekontrolowanego
dtugoterminowego badania kontynuacyjnego o pierwotnie zaplanowanym czasie trwania 78 tygodni.
Pacjentom pozwolono kontynuowac¢ leczenie badanym produktem po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab byt dla nich dostgpny.

Odpowied? kliniczna

Wyniki obu badan wykazaly statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz
tabela 16). W obu badaniach wykazano wczesny i utrzymujacy si¢ wptyw adalimumabu na odsetek
przypadkow niepowodzenia leczenia w stosunku do placebo (patrz rycina 1).

Tabela 16: Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV 11
/Analiza leczenia N |Niepowodzenie| Mediana czasu |HR?| CI95% |[Warto$¢ p®
N (%) do niepowodzenia dla HR?
leczenia (miesiace)
Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV 1
\Analiza pierwotna (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50| 0,36; 0,70 <0,001
Czas do niepowodzenia leczenia w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu w badaniu UV 11
)Analiza pierwotna (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - -- --
Adalimumab 115 45 (39,1) NE* 0,57| 0,39; 0,84 0,004

Uwaga: niepowodzenie leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV 1) badz w 2. tygodniu
lub po 2. tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. W przypadku pacjentow wykluczonych

z badania z innych przyczyn niz niepowodzenie leczenia dokonywano cenzurowania (obserwacja
ucieta) w czasie wykluczenia z badania.

* Warto$¢ HR dla adalimumabu w stosunku do placebo na podstawie regresji hazardu
proporcjonalnego z leczeniem jako czynnikiem.

> Warto$¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu logarytmicznego rang.

¢ NE = niemozliwe 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) badz w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu
(badanie UV II)
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Uwaga: P# = placebo (liczba zdarzen / liczba zagrozonych pacjentéw); A# = adalimumab (liczba
zdarzen / liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV I statystycznie znamienne réznice na korzy$¢ adalimumabu w stosunku do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadowych niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
znamienne réznice zaobserwowano wylacznie dla ostrosci wzroku, natomiast w przypadku
pozostatych sktadowych dane liczbowe byty korzystniejsze dla adalimumabu.

Wsrod 424 uczestnikow dlugoterminowego badania kontynuacyjnego bez grupy kontrolne;j,
stanowigcego przedtuzenie badan UV 11 UV II, w przypadku 60 uczestnikow stwierdzono brak
spetnienia kryteriow badania (np. z powodu odchylen lub z powodu wtéormych powiktan retinopatii
cukrzycowej, operacji zaémy lub witrektomii) i nie uwzgledniono ich w pierwotnej analizie dotyczacej
skutecznosci. Wérod 364 pozostalych pacjentow 269 mozliwych do oceny 0sob (74%) otrzymato

w fazie otwartej proby leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji
u 216 (80,3%) pacjentow stwierdzono brak aktywnos$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych;
stopien wysieku komorek zapalnych w komorze przedniej < 0,5+; stopien zmetnienia ciata szklistego
<0,5+) przy jednoczesnym stosowaniu steroidu w dawce < 7,5 mg na dobg, a u 178 (66,2%) 0sdb
stwierdzono brak aktywnosci choroby bez stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza
skorygowana ostro§¢ wzroku ulegta poprawie lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie

34



o < 5 liter) w przypadku 88,6% oczu. Na ogol, dane uzyskane po 78. tygodniu byty zgodne z tymi
wynikami, ale liczba pacjentow wiaczonych do badania zmniejszyla si¢ po tym czasie. W sumie
sposrod pacjentdw, ktorzy przed 78. tygodniem przerwali udziat badaniu, 18% osdb przerwato udziat
z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% pacjentow z powodu niewystarczajacej odpowiedzi

na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Zglaszane przez pacjentow efekty leczenia dotyczace funkcjonowania zwigzanego ze wzrokiem
oceniano w obu badaniach klinicznych za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszosci podskal kwestionariusza ze statystycznie znamiennymi
$rednimi r6znicami dla ogblnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz catkowitej oceny w badaniu UV I oraz ogdlnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane ze wzrokiem nie przemawialy liczbowo na korzysé
adalimumabu w przypadku widzenia barwnego w badaniu UV I oraz widzenia barwnego, widzenia
obwodowego i widzenia do blizy w badaniu UV II.

Immunogennos¢

W trakcie leczenia adalimumabem moze dojs$¢ do rozwoju przeciwciat przeciwko adalimumabowi.
Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwigkszeniem klirensu

i zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji pomiedzy
obecnoscig przeciwcial przeciw adalimumabowi i wystgpowaniem zdarzen niepozadanych.

Poniewaz analizy immunogennosci zwigzane sg z konkretnymi produktami, poréwnywanie czgstosci
wystepowania przeciwciat pomigdzy réznymi produktami nie jest wlasciwe.

Dzieci 1 mlodziez

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w dwoch badaniach klinicznych
(pJIA 11I) u dzieci z czynng postacig wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktérych wystepowaty rozmaite typy
poczatku MIZS (najczgsciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wiclostawowe
lub rozszerzajaca si¢ postac skapostawowa).

Badanie pJIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
badania klinicznego prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z randomizacjg w grupach
rownolegtych u 171 dzieci (w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstgpnej prowadzonej metoda
otwartej proby przeprowadzono stratyfikacje pacjentow do dwdch grup: grupy leczonej metotreksatem
(MTX) lub grupy nieleczonej MTX. Pacjenci w grupie nieleczonej MTX nigdy nie byli leczeni MTX
lub tez zaprzestano u nich stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego
adalimumabu. Pacjenci w dalszym ciagu otrzymywali state dawki niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) prednizon (< 0,2 mg/kg mc./dobe lub maksymalnie 10 mg/dobe). W
fazie wstepnej prowadzonej metoda otwartej proby wszyscy pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. co drugi tydzien przez 16 tygodni. Rozktad pacjentow
wg wieku oraz dawki minimalnej, mediany dawki i dawki maksymalnej otrzymywanych w fazie
wstepnej prowadzonej metodg otwartej proby przedstawiono w tabeli 17.
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Tabela 17: Rozklad pacjentéw wg wieku i dawki adalimumabu otrzymywanej w fazie wstepnej
prowadzonej metodg otwartej proby

Grupa wiekowa

Wyjs$ciowa liczba pacjentow
n (%)

Dawka minimalna, mediana
dawki i dawka maksymalna

4do7 lat 31 (18,1) 10,2025 mg
8 do 12 lat 71 (41,5) 20,2540 mg
13 do 17 lat 69 (40.,4) 25,401 40 mg

Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢ do
randomizacji do fazy podwojnie $lepej proby i otrzymywali adalimumab w dawce od 24

do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub placebo co drugi tydzien przez dodatkowe 32 tygodnie lub

do momentu zaostrzenia choroby. Kryteria zaostrzenia choroby okreslono jako pogorszenie o > 30%
w stosunku do wartosci wyjsciowych w odniesieniu do > 3 z 6 kryteriow podstawowych

w pediatrycznej skali ACR, obecno$¢ > 2 zaatakowanych czynng chorobg stawow oraz poprawe

0 > 30% nie wigcej niz w 1 z 6 kryteriow. Po 32 tygodniach lub w momencie nasilenia objawow
choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wiaczenia do fazy kontynuacyjnej prowadzonej metoda

otwartej proby.

Tabela 18: Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu JIA

Grupa MTX Bez MTX
Faza
OL-LI 16 tygodni
Odpowiedz 30 w skali 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
pediatrycznej ACR
(/N)
Wyniki skutecznosci
Podwojnie Slepa proba Hulio/MTX Placebo/MTX | Hulio Placebo
32 tygodnie (N=38) (N=37) (N=30) (N =28)
Zaostrzenia choroby 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
przy zakonczeniu okresu
32 tygodni® (n/N)
Mediana czasu do > 32 tygodnie | 20 tygodni > 32 tygodnie | 14 tygodni
zaostrzenia choroby

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

otrzymujacych placebo.
®p=0,015
‘p=0,031

Wsrod osob, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi
30/50/70/90 w pediatrycznej skali ACR utrzymywaty si¢ przez okres do szesciu lat w fazie
kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentdow, ktorzy otrzymywali adalimumab
przez caty okres trwania badania. Ogotem 19 pacjentow (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat

w punkcie poczatkowym oraz 8 pacjentow w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w punkcie
poczatkowym) leczono przez 6 lat lub dhuze;j.

Na ogdét odpowiedzi na leczenie byly lepsze i u mniejszej liczby pacjentéw stwierdzono rozwdj
przeciwcial podczas stosowania adalimumabu w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu ze
stosowaniem adalimumabu w monoterapii. Bioragc pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie
adalimumabu w skojarzeniu z MTX lub stosowanie leku w monoterapii u pacjentow, dla ktorych
MTX nie jest odpowiedni (patrz punkt 4.2).
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Badanie pJIA II

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloosrodkowego
badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby u 32 dzieci (w wieku od 2 do <4 lat lub
w wieku 4 lat i starszych, o masie ciata <15 kg) z umiarkowanym do ci¢zkiego czynnym
wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie

40 mg/m? pc. co drugi tydzien jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskérnym przez co
najmniej 24 tygodnie. W trakcie badania u wigkszos$ci pacjentéw stosowano jednoczesnie MTX,

a u mniejszej liczby informowano o stosowaniu kortykosteroidow lub NLPZ.

W 12.1 24. tygodniu odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR wynosita, odpowiednio, 93,5%

1 90,0%, gdy zastosowano analiz¢ obserwowanych danych. Odsetki uczestnikow badania, u ktorych
uzyskano odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. 1 24. tygodniu, wynosity,
odpowiednio, 90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrod osob, ktore odpowiedziaty

na leczenie (odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n=27 sposrod 30 pacjentow),
odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ przez okres do 60 tygodni fazie
kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentow, ktorzy przez caty ten okres
otrzymywali adalimumab. Ogétem 20 uczestnikow badania leczono przez 60 tygodni lub dhuze;.

Zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem przyczepow sciegien

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym, badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby z randomizacjg u 46 pacjentdw z grupy
dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $ciegien o nasileniu umiarkowanym. Pacjentéw zrandomizowano do grupy przyjmujacej
adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub do grupy otrzymujacej placebo co
drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie prowadzonej metodg podwojnie Slepej proby nastapita faza
badania prowadzona metodg otwartej proby, podczas ktorej pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. we wstrzyknieciu podskérnym co drugi tydzien przez
dodatkowy okres do 192 tygodni. Glownym punktem koncowym byta procentowa zmiana liczby
objetych czynng chorobg stawow (obrzek z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych
wystapito ograniczenie ruchomosci oraz bol i/lub tkliwo$¢) w okresie od punktu poczatkowego

do 12. tygodnia, ktéra wyniosta srednio -62,6% (mediana zmiany procentowej -88,9%) w grupie
przyjmujacej adalimumab w poréwnaniu z wartoscia -11,6% (mediana zmiany procentowej -50,0%)
w grupie otrzymujacej placebo. Poprawa pod wzgledem liczby objetych czynng chorobg stawow
utrzymywala si¢ w fazie badania prowadzonej metodg otwartej proby do 156. tygodnia w przypadku
26 z 31 (84%) pacjentdw w grupie otrzymujgcej adalimumab, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu.
U wigkszosci pacjentéw odnotowano kliniczng poprawe pod wzgledem drugorzednych punktéw
koncowych takich jak, liczba przyczepow $cigegien objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawow,
liczba obrzeknigtych stawdw oraz odpowiedz 50 i 70 wedtug pediatrycznej skali ACR; poprawa ta nie
byta jednak znamienna statystycznie.

Luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby z randomizacja i grupg kontrolng u 114 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat
z cigzka postacig przewlektej tuszczycy plackowatej (wynik ogdlnej oceny dokonywanej przez lekarza
lang. Physician’s Global Assessment, PGA]: > 4; lub zmienione chorobowo > 20% powierzchni ciata;
lub zmienione chorobowo >10% powierzchni ciata z bardzo grubymi zmianami; lub wskaznik PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index) > 20 lub > 10 z istotnymi klinicznie zmianami chorobowymi
skory twarzy, genitalidw, dloni/stop) niewystarczajaco kontrolowang przy zastosowaniu leczenia
miejscowego i helioterapii lub fototerapii.

Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien (maksymalnie 40 mg);
0,4 mg/kg mc. co drugi tydzien (do 20 mg) lub metotreksat w dawce 0,1-0,4 mg/kg mc. raz

w tygodniu (maksymalnie 25 mg). W 16. tygodniu odpowiedz na leczenie §wiadczaca o skutecznosci
(np. PASI 75) wykazano u wigkszej liczby pacjentow, ktorych zrandomizowano do leczenia
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adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz u pacjentow, ktorych zrandomizowano do leczenia
adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc. co drugi tydzien lub MTX.

Tabela 19: Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy: wyniki oceny skutecznos$ci w 16. tygodniu

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

*MTX = metotreksat
® P=0,027; adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu z MTX
¢ P=0,083, adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w porownaniu z MTX

U pacjentoéw, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 oraz wynik oceny w skali PGA ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany”, zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i obserwowano ich w zakresie
braku kontroli choroby (tzn. pogorszenia wyniku oceny w skali PGA o co najmniej dwa stopnie).
Nastepnie pacjentow tych powtornie poddano leczeniu adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc.
podawanej co drugi tydzien przez kolejnych 16 tygodni. Podczas powtornej terapii stwierdzono
podobne odsetki odpowiedzi na leczenie, jak w poprzednim okresie prowadzonym metoda podwodjnie
slepej proby: odpowiedz PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentéw) i wynik oceny w skali PGA ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).

W fazie badania prowadzonej metodg otwartej proby odpowiedzi PASI 75 oraz wynik ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany” w skali PGA utrzymywaty si¢ przez (maksymalnie) dodatkowe 52 tygodnie
i nie odnotowano nowych informacji o bezpieczenstwie stosowania.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) u dzieci i mtodziezy

Stosowanie adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym, badaniu klinicznym prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z randomizacja, ktdrego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego dawkami ustalonymi w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta
(<40 kg Iub > 40 kg) u 192 pacjentow w wieku pomiedzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia, z choroba
Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, okreslonym na podstawie wskaznika
PCDAI (ang. Paediatric Crohn's Disease Activity Index) o wartosci > 30. Wlaczano pacjentow,

u ktorych wezesniej stosowane w zwigzku z chorobg Le$niowskiego-Crohna standardowe leczenie

(w tym lek z grupy kortykosteroidow lub lek immunomodulujacy) zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
Ponadto mogli mie¢ w wywiadzie utrate odpowiedzi na leczenie infliksymabem lub nietolerancj¢
infliksymabu we wcze$niejszym okresie leczenia.

U wszystkich pacjentéw stosowano leczenie indukcyjne metodg otwartej proby w dawce ustalone;j
na podstawie masy ciala w punkcie poczatkowym: 160 mg w tygodniu 0. i 80 mg w 2. tygodniu
w przypadku pacjentdéw o masie ciala wynoszacej > 40 kg oraz odpowiednio, 80 mg i 40 mg

w przypadku pacjentow o masie ciata <40 kg.

W 4. tygodniu pacjentéw zrandomizowano, w stosunku liczbowym 1:1, do jednego z dwoch
schematow leczenia podtrzymujacego w zalezno$ci od ich masy ciata — stosowanie matej dawki lub
standardowej dawki, w sposob opisany w tabeli 20.

Tabela 20: Schemat leczenia 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
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Wyniki oceny skutecznosci

Gléwnym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, okre§lona jako wartos¢
wskaznika PCDAI < 10.

Odsetki przypadkdéw remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie
warto$ci PCDAI o co najmniej 15 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej) przedstawiono

w tabeli 21. Odsetki przypadkoéw zaprzestania stosowania kortykosteroidow Iub lekow
immunomodulujacych przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 21: Badanie dotyczgce choroby Lesniowskiego-Crohna z udzialem dzieci i mlodziezy
— remisja i odpowiedz kliniczna wedlug wskaznika PCDAI

Standardowa Mala dawka | Wartosé p*
dawka 20/10 mg co drugi
40/20 mg co drugi tydzien

tydzien N=95

N=093
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 poréwnaniu z matg dawka.

Tabela 22: Badanie dotyczace choroby LeSniowskiego-Crohna z udzialem dzieci
i mlodziezy — zaprzestanie stosowania kortykosteroidow lub lekow immunomodulujacych
i remisja przetok

Standardowa Mala dawka | Warto$¢ p!
dawka 20/10 mg co drugi
40/20 mg co drugi tydzien

tydzien
QOdstawienie kortykosteroidow N=33 N=38
26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
Odstawienie lekéw immunomodulujacych? N=60 N=57
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

! Warto$¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z mata dawka.

% Jesli pacjent spehiat kryterium odpowiedzi klinicznej, leczenie immunosupresyjne mozna byto

przerwac wylacznie w 26. tygodniu lub po 26. tygodniu, wedtug uznania badacza.

3 . . . . . . 4
Definiowana jako zamkniecie wszystkich przetok czynnych w punkcie poczatkowym, ktore
obserwowano podczas co najmniej 2 kolejnych wizyt po rozpoczeciu badania.

W obu leczonych grupach w 26. i1 52. tygodniu obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie
(poprawe) wskaznika masy ciata i tempa wzrostu w stosunku do wartosci wyjéciowych.

W obu grupach obserwowano rowniez znamienng statystycznie i klinicznie poprawe parametrow
jakosci zycia (w tym w badaniu IMPACT III) w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Stu pacjentow (n=100) z badania klinicznego z udzialem dzieci i mtodziezy z choroba Le$niowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
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otwartej proby. Po 5 latach leczenia adalimumabem, sposrod 50 pacjentow nadal uczestniczacych
w badaniu, 74,0% (37/50) w dalszym ciggu wykazywalo stan remisji klinicznej, a 92,0% (46/50)
pacjentow nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wg wskaznika PCDAL.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng z udziatem

90 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat z aktywnym, zwigzanym z MIZS,
niezakaznym zapaleniem btony naczyniowej przedniego odcinka oka, u ktorych leczenie
metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni byto nieskuteczne. Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce 20 mg (przy masie ciala < 30 kg) badz adalimumab w dawce 40 mg (przy masie
ciata > 30 kg) co drugi tydzien w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jaka otrzymywali w punkcie
poczatkowym.

Gtownym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami niepowodzenia
leczenia byly: nasilenie si¢ stanu zapalnego oka lub utrzymujacy si¢ brak poprawy, cze$ciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspotistniejacych chorob oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chordb oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie produktow leczniczych oraz
przerwanie leczenia na dluzszy czas.

Odpowiedz kliniczna

W porownaniu z placebo adalimumab powodowatl znaczace wydtuzenie czasu do niepowodzenia
leczenia (patrz rycina 2, p < 0,0001 na podstawie testu logarytmicznego rang). Mediana czasu

do niepowodzenia leczenia wynosita 24,1 tygodnia u uczestnikow badania otrzymujacych placebo,
natomiast w przypadku uczestnikow leczonych adalimumabem mediany czasu do niepowodzenia
leczenia nie mozna byto oznaczy¢, poniewaz niepowodzenie leczenia wystgpito u mniej niz potowy
tych pacjentow. Stosowanie adalimumabu powodowato znaczace zmniejszenie ryzyka niepowodzenia
leczenia o 75% w porownaniu z placebo, co wykazano na podstawie wartosci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
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Uwaga:P = placebo (liczba zagrozonych pacjentéw); H = adalimumab (liczba zagrozonych
pacjentow).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucija

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

w wieku od 4 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(WMIZS) srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci
oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV), gdy adalimumab stosowano
bez metotreksatu oraz 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV), gdy jednoczes$nie stosowano metotreksat.

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

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow
$ciegien, po podaniu dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) podskoérnie co drugi tydzien, $rednie
najmniejsze stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci oznaczane

w 24. tygodniu) wynosito 8,8 £ 6,6 pg/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu

1 11,8 +4,3 pg/ml, gdy jednoczesnie stosowano metotreksat.
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Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien pacjentom
z grupy dzieci i mlodziezy z przewlekla tuszczyca plackowatg $rednie minimalne stezenie
adalimumabu w stanie stacjonarnym + SD wynosito w przyblizeniu 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV).

U pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z umiarkowang do ci¢zkiej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji prowadzonym metodg otwartej proby, dawka
adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio, w tygodniach 01 2., w zaleznosci

od masy ciala (punkt odcigcia stanowita wartos¢ 40 kg). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielono
losowo, w stosunku 1:1, do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujace z dawkg standardowsa
(40/20 mg co drugi tydzien) lub matg dawka (20/10 mg co drugi tydzien) w zalezno$ci od masy ciata.
Srednie (+SD) minimalne stezenie adalimumabu uzyskane w 4. tygodniu wynosito 15,7 + 6,6 pg/ml
u pacjentdw o masie ciata > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 = 6,1 pug/ml u pacjentdow o masie ciata

<40 kg (80/40 mg).

U pacjentdéw, ktorzy pozostali w przydzielonych im losowo grupach leczenia, srednie (£SD)
minimalne stezenie adalimumabu uzyskane w 52. tygodniu wynosito 9,5 + 5,6 ug/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
podawanym co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentdow, u ktorych zwiekszono czgstosé
podawania dawki ze schematu co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, $rednie (£SD) stezenie
adalimumabu w 52. tygodniu wynosito 15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 £ 3,5 ug/ml
(20/10 mg co tydzien).

Ekspozycje na adalimumab u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowe;j
oka okreslano, stosujac modelowanie populacyjne i symulacj¢ w oparciu o farmakokinetyke w innych
wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy oraz zapalenie stawow zwigzane

z zapaleniem przyczepow Sciggien). Nie sg dostepne informacje o ekspozycji klinicznej po stosowaniu
dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat. Przewidywane wartos$ci ekspozycji wskazuja na to, ze

w przypadku nieobecnosci metotreksatu dawka nasycajaca moze powodowac poczatkowe zwigkszenie
ekspozycji ogélnoustrojowe;j.

Zwiazek ekspozycji z odpowiedzia na leczenie u dzieci i mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z mlodzieniczym idiopatycznym
zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i zapaleniem
stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow Sciggien) stwierdzono zwigzek pomiedzy poziomem
ekspozycji i odpowiedzig na leczenie pomi¢dzy stezeniem w osoczu a wskaznikiem PedACR 50.
Pozorne stgzenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa
odpowiedzi PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Zwiazek pomiedzy poziomem ekspozycji i odpowiedzia na leczenie pomiedzy stezeniem
adalimumabu i skutecznos$cig u dzieci i mtodziezy z cigzka postacig przewleklej tuszczycy
plackowatej stwierdzono dla odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»~minimalne zmiany”. Odsetki odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»~minimalne zmiany” zwiekszaty si¢ wraz ze wzrostem stezen adalimumabu, w obu przypadkach przy
zblizonej pozornej wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pug/ml (95% CI, odpowiednio:
0,4-47,611,9-10,5).

Dorosli

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaty wolno, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg,
oszacowana na podstawie trzech badan, wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek

w zakresie od 0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do wielkosci dawki. Po podaniu
dawki 0,5 mg/kg mc. (~ 40 mg) klirens wynosit od 11 do 15 ml/h; objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita
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od 5 do 6 1, a $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 2 tygodnie. Stezenie
adalimumabu w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw wynosito 31-96% wartosci stgzenia w surowicy.

Po podaniu podskornym adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien dorostym pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 5 pug/ml (gdy nie podawano jednocze$nie metotreksatu) oraz od 8 do 9 ug/ml (gdy
jednoczes$nie podawano metotreksat). Po podaniu podskornym dawki 20, 40 1 80 mg co drugi tydzien
1 co tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato

w przyblizeniu proporcjonalnie do wielkosci dawki.

U dorostych pacjentow z tuszczyca $rednie minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito
5 pg/ml, gdy adalimumab stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna po podaniu adalimumabu w dawce nasycajacej 80 mg
w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji uzyskano minimalne
stezenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 5,5 ug/ml. Po podaniu adalimumabu w dawce
nasycajacej 160 mg w tygodniu 0, a nastepnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji
uzyskano minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 12 ug/ml. U pacjentow

z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca 40 mg adalimumabu co
drugi tydzien, $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 7 pg/ml.

U dorostych pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki nasycajgcej 80 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie dawki 40 mg co drugi tydzien, poczawszy od 1. tygodnia,
$rednie st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu od 8 do 10 pg/ml.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji
przewidywaty porownywalng ekspozycje 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, ChLC lub tuszczyca, pacjentéw z mtodzienczym HS oraz dzieci i mtodziez > 40 kg

z ChLC 1 WZIG).

Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyczne uwzglgdniajace dane uzyskane od ponad 1300 pacjentow

z RZS ujawnity tendencje do zwigkszania si¢ pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem
masy ciata. Po uwzglgdnieniu réznic w masie ciata wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja znikomy wptyw
na klirens adalimumabu. Stwierdzono, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy (niezwigzanego
z przeciwcialami przeciw adalimumabowi) byto nizsze u pacjentow, u ktérych mozliwe byto
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko adalimumabowi.

Uposledzenie czynnos$ci watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan dotyczacych toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej 1 po
podaniu wielokrotnym oraz badan genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Toksyczny wptyw adalimumabu na rozwdj zarodka i ptodu oraz wptyw w okresie
okotourodzeniowym badano u makakow jawajskich, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc.
(9—17 matp w grupie). Nie stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Nie wykonano
badan dotyczacych dziatania rakotworczego adalimumabu ani standardowej oceny szkodliwego
dziatania adalimumabu na ptodnos$¢ i noworodka ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla
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przeciwciata o ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz rozwoj przeciwciat
neutralizujacych u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Monosodu glutaminian

Sorbitol (E420)

Metionina

Polisorbat 80

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé amputko-strzykawke
w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Pojedyncza amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana w temperaturze maksymalnie do 25°C
przez okres do 8 tygodni. Ampultko-strzykawke nalezy chroni¢ przed swiattem i wyrzucic, jesli nie
zostanie uzyta w okresie tych 8 tygodni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Hulio 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z automatyczna ostong zabezpieczajaca
igle. Strzykawka (polimery cyklicznych olefin) z korkiem (guma chlorobutylowa) i igla (stal
nierdzewna) oraz z nasadka na igle (mieszana polimer butyl/dienowy i polipropylen).

Wielkos$ci opakowan:

* 1 amputko-strzykawka

* 2 amputko-strzykawki

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/009

EU/1/18/1319/010

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrzeénia 2018 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 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 produkowanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 38,2 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny lub o barwie jasnobragzowawo-zotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt Hulio w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u pacjentdow w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz

na jeden lub wiecej lekdw modyfikujacych przebieg choroby (DMARD) okazala si¢ niewystarczajaca.
Produkt Hulio mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane (skuteczno$¢ stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1).
Adalimumabu nie badano u pacjentoéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow zwiqgzane z zapaleniem przyczepow Sciggien
Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow zwigzanego z zapaleniem
przyczepow Sciggien u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca

odpowiedz na standardowe leczenie lub nietolerancje¢ takiego leczenia (patrz punkt 5.1).

Luszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu ci¢zkiej przewleklej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci
i mlodziezy w wieku od 4 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikuja si¢ one do takiego leczenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych (Yac. hidradenitis suppurativa, HS) u mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (tradzik odwrocony, tac. acne inversa) o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego
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u miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe
HS (patrz punkty 5.1 15.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie standardowe, w tym leczenie zywieniowe jako terapi¢ pierwotna, na leczenie
lekiem z grupy kortykosteroidéw i (lub) lekiem immunomodulujacy badz u ktorych wystepowata
nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci 1 mlodziezy

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

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy (ang. uveitis, UV)

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu przewlektego niezakaznego zapalenia blony naczyniowej
przedniego odcinka oka u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie konwencjonalne, nietolerancje¢ leczenia konwencjonalnego
lub u ktérych leczenie konwencjonalne jest niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Hulio powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktérych produkt Hulio jest wskazany. Lekarzom
okulistom zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio skonsultowali si¢

z odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Hulio powinni
otrzymac ,,Karte przypominajacg dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wykonywania wstrzyknig¢, pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwac¢ sobie produkt Hulio, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby

zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem Hulio nalezy zoptymalizowa¢ inne jednoczesnie stosowane leczenie
(np. kortykosteroidami i (lub) §rodkami immunomodulujgcymi).

Dawkowanie

Dzieci i miodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

Zalecang dawke produktu Hulio dla pacjentéw w wieku od 2 lat z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (tabela 1). Produkt
Hulio podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym.

47



Tabela 1: Dawka produktu Hulio u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawéw

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

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna wystepuje zazwyczaj w ciggu 12. tygodni
leczenia. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie
rozwazy¢ kontynuowanie terapii.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem przyczepow sciegien

Zalecanag dawke produktu Hulio u pacjentéw w wieku 6 lat z zapaleniem stawdw zwigzanym
z zapaleniem przyczepdw Sciegien ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 2). Produkt
Hulio podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskérnym.

Tabela 2: Dawka produktu Hulio u pacjentéow z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow Sciegien

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

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentdow z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $ciegien w wieku ponizej 6 lat.

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Zalecang dawke produktu Hulio u pacjentoéw w wieku od 4 do 17 lat z tuszczyca plackowatg ustala si¢
na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 3). Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknieciu podskoérnym.

Tabela 3: Dawka produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z tuszczycq plackowata

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania

od 15 kg do <30 kg Dawka poczatkowa 20 mg, a nastgpnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, dawka 20 mg
podawana co drugi tydzien

>30kg Dawka poczatkowa 40 mg, a nastgpnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, dawka 40 mg
podawana co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia dtuzej niz 16 tygodni u pacjenta,
u ktorego nie wystgpila odpowiedz na leczenie w tym okresie.

48



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

Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczycg plackowata oceniano przez
srednio 13 miesiecy.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
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)

Brak jest badan klinicznych ze stosowaniem adalimumabu u pacjentéw w wieku mlodzienczym z HS.

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

Zalecana dawka produktu Hulio to 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie, poczawszy od 1. tygodnia, 40 mg
co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym.

U pacjentéw w wieku mtodzienczym z niewystarczajgcg odpowiedzia na leczenie produktem Hulio
w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 40 mg
podawanej raz w tygodniu lub dawki 80 mg podawanej do drugi tydzien.

Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Hulio mozna kontynuowa¢ stosowanie
antybiotykow. Zaleca si¢, aby w okresie leczenia produktem Hulio pacjenci codziennie przemywali

zmiany skorne wywolane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia dtuzej niz przez 12 tygodni u pacjentow,
u ktorych w tym okresie nie nastapila poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtornie wprowadzi¢ stosowanie produktu Hulio.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwiazane z dlugotrwala terapia (patrz dane dotyczace
dorostych pacjentéw w punkcie 5.1).

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Zalecang dawke produktu Hulio dla pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z chorobg Le$niowskiego-

Crohna ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 4). Produkt Hulio podaje si¢c we
wstrzyknigciu podskérnym.
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Tabela 4: Dawka produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z choroba Lesniowskiego-Crohna

Masa Dawka indukcyjna Dawka
ciala podtrzymujaca,
pacjenta pOCZawszy
od 4. tygodnia
<40 kg e 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu 20 mg co drugi
Jesli istnieje konieczno$¢ uzyskania szybszej odpowiedzi tydzien

na leczenie, przy uwzglednieniu, Ze ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych moze by¢ wigksze, gdy stosuje si¢ wicksza
dawke indukcyjng, mozna zastosowaé nastepujace dawkowanie:
e 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2. tygodniu
>40 kg e 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu 40 mg co drugi
Jesli istnieje konieczno$¢ uzyskania szybszej odpowiedzi tydzien
na leczenie, przy uwzglednieniu, Ze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych moze by¢ wigksze, gdy stosuje sig¢
wigkszg dawke indukcyjna, mozna zastosowaé nastgpujace
dawkowanie:
e 160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu

U pacjentdéw, u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawki:

o <40 kg: 20 mg co tydzien

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

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia jest wskazana u pacjenta, u ktérego
nie wystgpita odpowiedz na leczenie do 12. tygodnia.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodziezy
Zalecana dawka produktu Hulio 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 Hulio podaje si¢ we

wstrzyknigciu podskormym.

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

Masa ciala ' . Dawka podtrzymujaca
pacjenta Dawka indukcyjna poczawszy od
4. tygodnia*
<40 kg + 80 mg w 0. tygodniu (podawane jako dwa * 40 mg co drugi
wstrzykniecia 40 mg w jednym dniu) oraz tydzien
* 40 mg w 2. tygodniu (podawane jako jedno
wstrzykniecie 40 mg)
>40 kg * 160 mg w 0. tygodniu (podawane jako cztery * 80 mg co drugi
wstrzykniecia 40 mg w jednym dniu lub jako dwa tydzien
wstrzykniecia 40 mg na dobg w dwoch kolejnych
dniach) oraz
+ 80 mg w 2. tygodniu (podawane jako dwa
wstrzykniecia 40 mg w jednym dniu)

" Pacjenci pediatryczni, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas leczenia produktem Hulio, powinni
kontynuowac¢ leczenie przepisang dawka podtrzymujaca.
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Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz 8 tygodni u pacjentow, ktorzy nie
wykazali oznak odpowiedzi na leczenie w tym okresie.

Stosowanie produktu Hulio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych dawkach i (Iub) postaciach farmaceutycznych w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy (ang. uveitis, UV)
Zalecang dawke produktu Hulio u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 lat z zapaleniem btony
naczyniowej oka ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (tabela 6). Produkt Hulio podaje si¢ we

wstrzyknigciu podskornym.

W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
produktem Hulio bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Tabela 6: Dawka produktu Hulio 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 terapi¢ produktem Hulio, jeden tydzien przed rozpoczgciem terapii podtrzymujacej
mozna poda¢ dawke nasycajacg wynoszaca 40 mg u pacjentéw o masie ciata < 30 kg oraz 80 mg
u pacjentdw o masie ciata > 30 kg. Nie sg dostgpne dane kliniczne dotyczace stosowania dawki
nasycajacej produktu Hulio u dzieci w wieku < 6 lat (patrz punkt 5.2).

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

Zaleca si¢ coroczng oceng korzysci i zagrozen zwigzanych z kontynuacja dlugotrwaltego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Uposledzenie czynnosci nerek i (lub) wgtroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych grupach pacjentow. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym. Szczegotowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

Dla pacjentéw, ktorym nalezy podawac petng dawke 40 mg w jednym wstrzyknigciu, dostgpne sa
takze wstrzykiwacze zawierajace dawke 40 mg i amputko-strzykawki zawierajgce dawke 40 mg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
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Czynna gruzlica lub inne ci¢zkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana do cigzkiej niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikacja produktu

W celu jak najdoktadniejszego ustalenia, jakie biologiczne produkty lecznicze zastosowano, nalezy
czytelnie zanotowa¢ nazwe i numer serii podanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF (ang. tumor necrosis factor) sa bardziej podatni
na ci¢zkie zakazenia. Uposledzenie czynnosci pluc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju zakazen. W
zwiazku z tym przed leczeniem, w trakcie leczenia i po zakonczeniu terapii adalimumabem pacjentéw
nalezy poddawac doktadnej obserwacji pod katem wystepowania zakazen, w tym gruzlicy. Poniewaz
eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwaé nawet 4 miesigce, nalezy kontynuowac¢ obserwacj¢
pacjenta przez ten okres.

Leczenia produktem Hulio nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. W przypadku
pacjentow narazonych na zakazenie pratkiem gruzlicy i pacjentow, ktorzy podrozowali w rejonach

o wysokim ryzyku zachorowania na gruzlicg lub wystepujace endemicznie grzybice, takie jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza badz blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwiazane z leczeniem produktem Hulio (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentow, u ktorych w czasie leczenia produktem Hulio wystapi nowe zakazenie, nalezy doktadnie
obserwowac 1 wykona¢ u nich badania diagnostyczne w pelnym zakresie. Jesli u pacjenta wystapi
nowe ci¢zkie zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
przeciwdrobnoustrojowe lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Hulio nalezy wstrzymac

do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢, rozwazajac uzycie
adalimumabu u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore
moga zwigksza¢ sktonno$¢ do zakazen, co obejmuje tez jednoczesne stosowanie immunosupresyjnych
produktow leczniczych.

Cigzkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zglaszano ci¢zkie zakazenia, w tym posoczniceg,
spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywolanym przez pratki, inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym lub wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia,
takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.

Do innych cigzkich zakazen odnotowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie phuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawoéw oraz posocznicg. W zwigzku
z zakazeniami zglaszano przypadki hospitalizacji lub zgonow.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab odnotowano przypadki gruzlicy, w tym jej reaktywacji
i nowe zachorowania na gruzlice. Zgloszenia obejmowaty przypadki gruzlicy ptucnej i pozaphlucne;j
(tzn. rozsianej).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio wszystkich pacjentow nalezy poddaé badaniom w celu
wykluczenia zar6wno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno zawieraé
szczegotowa, dokonang przez lekarza oceng wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwos$ci weze$niejszego narazenia na kontakt z osobami z czynng postacig gruzlicy
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oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorng probe tuberkulinowsg i badanie
RTG klatki piersiowej) (zastosowanie moga mie¢ lokalne zalecenia). Zaleca si¢ odnotowanie tych
badan i ich wynikéw w ,,Karcie przypominajacej dla pacjenta”. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku
falszywie ujemnych wynikoéw skornych odczyndéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko chorych
pacjentéw oraz pacjentéw z ostabiong odpornoscia.

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

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do
zagrozen zwigzanych z leczeniem.

W przypadku podejrzenia utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem z do§wiadczeniem
w leczeniu gruzlicy.

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

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem stosowania produktu
Hulio nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentéow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i uyjemnym
wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajong lub czynna gruzlica w przesztosci,

u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego u pacjentow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow, wczesniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
doszto do rozwoju gruzlicy.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
klinicznych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciala, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem
Hulio lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

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

U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak: goraczka, zte
samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, poty, kaszel, duszno$¢ i (lub) nacieki w ptucach lub inna
ciezka choroba ogolnoustrojowa ze wspolistniejagcym wstrzasem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewaé
inwazyjne zakazenie grzybicze i natychmiast przerwac podawanie produktu Hulio. U pacjentow tych
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 wirusa HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV) i otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF, w tym adalimumab, wystapita
reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Nalezy wykonac
u pacjentow badania w kierunku zakazenia HBV przed rozpoczgciem leczenia adalimumabem.

W przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢
konsultacje u lekarza specjalizujacego si¢ w leczeniu zapalenia watroby typu B.
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Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia adalimumabem, przez caty okres terapii i przez

kilka miesigcy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie obserwowac pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV. Nie sg dostgpne wystarczajace dane dotyczace
leczenia pacjentdow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu

z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentow, u ktorych wystapi
reaktywacja zakazenia HBV, nalezy zaprzesta¢ podawanie produktu Hulio i rozpocza¢ stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz odpowiedniego leczenia podtrzymujacego.

Zdarzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, rzadko wigzano z wystgpieniem nowych
przypadkow lub z nasileniem si¢ istniejacych objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, m.in zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie adalimumabu u pacjentéw z zaburzeniami
demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore wystepowaly wezesniej
lub ujawnity si¢ niedawno. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Hulio, je§li wystgpi
ktorekolwiek z tych zaburzen. Stwierdzono, ze istnieje zwigzek pomigdzy zapaleniem czgsci
posredniej blony naczyniowej oka a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu
nerwowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio u pacjentéw z niezakaznym zapaleniem
czesci posredniej btony naczyniowej oka nalezy wykona¢ badanie neurologiczne, a takze regularnie
wykonywac¢ takie badanie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych sie
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Cigzkie reakcje alergiczne zwigzane ze stosowaniem adalimumabu w badaniach klinicznych
wystepowaty rzadko. Reakcje alergiczne inne niz cigzkie zwigzane ze stosowaniem adalimumabu
obserwowano podczas badan klinicznych niezbyt czgsto. Odnotowano przypadki ciezkich reakcji
alergicznych, w tym anafilaksji po podaniu adalimumabu. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub
inna cigzka reakcja alergiczna nalezy natychmiast zakonczy¢ podawanie produktu Hulio i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu z udziatem 64 pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem
nie stwierdzono dzialania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, zmniejszenia stgzenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie limfocytow T, B, NK, monocytow/makrofagdéw, ani
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych leki z grupy antagonistow TNF
zaobserwowano wigcej przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, wérod pacjentow
otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF w porownaniu z pacjentami z grupy kontrolne;.
Przypadki takie wystepowaly jednak rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano
przypadki biataczki u pacjentow przyjmujacych leki z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystapienia
chtoniaka i biataczki jest wigksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
charakteryzujacym si¢ dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene
ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka rozwoju chtoniakow,
biataczki 1 innych nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych antagonista TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki nowotwordw ztosliwych, niekiedy zakonczonych
zgonem wsrdd dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych (w wieku do 22 lat), ktore leczono
antagonistami TNF, w tym adalimumabem (rozpoczecie leczenia <18. roku zycia). Chloniaki
stanowity okoto polowy przypadkow. W pozostatych przypadkach byly to rozmaite nowotwory
ztosdliwe, w tym rzadko wystepujace nowotwory zlosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresja. Nie
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mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leki
z grupy antagonistow TNF.

Z danych po wprowadzeniu do obrotu zebrano informacje o rzadko wystepujacych przypadkach
chloniaka T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem. Ten
rzadki typ chtoniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zwykle powoduje zgon.
Niektore z opisanych chtoniakéw T-komoérkowych watrobowo-$ledzionowych stwierdzonych podczas
stosowania adalimumabu wystapily u mtodych pacjentow dorostych leczonych jednoczesnie
azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢
potencjalne ryzyko zwigzane ze skojarzonym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny

i adalimumabu. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka T-komorkowego watrobowo-
sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Hulio (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie ani
pacjentow, u ktorych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystapieniu nowotworu ztos§liwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowacé szczego6lng ostroznos¢, rozwazajac zastosowanie adalimumabu

u takich pacjentow (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Hulio nalezy wszystkich pacjentow,

a w szczegdlnosci pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym oraz pacjentow z tuszczyca leczonych w przesztosci metodg PUVA (ang.
psoralen + ultraviolet light A), podda¢ badaniu na obecno$¢ innego niz czerniak raka skory. Wsrod
pacjentow leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, odnotowano réwniez przypadki
czerniaka i raka z komoérek Merkla (patrz punkt 4.8).

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu (innego antagonisty
TNF) u pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba pluc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego odnotowano wigkszg liczbe nowotworow ztosliwych, gtdéwnie ptuc lub glowy i szyi, wsrod
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami w wywiadzie. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentdéw, u ktorych
ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone z powodu natogowego palenia wyrobow
tytoniowych.

Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem ma
wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego. W przypadku wszystkich pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dysplazji lub raka
jelita grubego (na przyktad pacjentow z dtugotrwatym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego Iub
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych) oraz pacjentéw z dysplazja lub rakiem
jelita grubego w wywiadzie, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawac

w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac
kolonoskopig oraz wykonanie biopsji zgodnie z miejscowymi zaleceniami.

Reakcje hematologiczne

Rzadko odnotowano przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwiazku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu krwiotworczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek
(np. trombocytopenig, leukopenie). Wszystkim pacjentom stosujacym produkt Hulio nalezy zalecié,
aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ przedmiotowych i podmiotowych
objawow wskazujacych na skazy krwotoczne (takich jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskome, krwawienie, blado$¢). U pacjentow z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia adalimumabem.

Szczepienia
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Podobne reakcje przeciwciat na standardowa 23-walentng szczepionkg przeciw pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym z udziatem 226 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktoérym podawano adalimumab lub placebo. Nie ma dostepnych danych na temat wtdrnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych adalimumab.

Zaleca sie¢, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem wykonano
wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

Pacjenci leczeni adalimumabem mogg jednoczesnie otrzymywacé szczepionki z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ stosowania 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 dotyczacym innego antagonisty TNF zaobserwowano pogorszenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwigkszong §miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca.

U pacjentdéw otrzymujacych adalimumab réwniez odnotowano przypadki pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowaé ostrozno$é, stosujac adalimumab u pacjentow z tagodng
niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Adalimumab jest przeciwwskazany w umiarkowane;j

do cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac¢ leczenie produktem Hulio

u pacjentdw, u ktorych pojawig si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca lub wystapi
zaostrzenie istniejacych objawow.

Procesy autoimmunologiczne

Leczenie produktem Hulio moze prowadzi¢ do powstania autoprzeciwcial. Nie jest znany wplyw
dlugotrwatego leczenia adalimumabem na rozwo6j choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu
produktem Hulio u pacjenta wystgpia objawy wskazujace na zespot toczniopodobny, a wynik
oznaczenia przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA bedzie dodatni, nie nalezy kontynuowac
leczenia produktem Hulio (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistOw TNF

Przypadki cigzkich zakazen obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano
jednoczesnie anakinrg 1 etanercept (inny antagonista TNF), bez dodatkowych korzysci klinicznych
W poréwnaniu ze stosowaniem 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).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD (takimi jak
anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszonego ryzyka
rozwoju zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania zabiegéw chirurgicznych u pacjentow
leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wziaé
pod uwage dtugi okres péltrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory ma zosta¢ poddany zabiegowi
chirurgicznemu podczas przyjmowania produktu Hulio, nalezy $cisle obserwowa¢ pod katem rozwoju
zakazen, a w razie konieczno$ci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania. Doswiadczenie dotyczace
bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw przyjmujacych adalimumab jest ograniczone.
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Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostgpne dane wskazuja na to,
ze adalimumab nie powoduje nasilenia zwegzen ani nie wptywa na ich powstanie.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow w wieku powyzej
65 lat (3,7%) byta wigksza niz u pacjentdow w wieku ponizej 65 lat (1,5%). Niektore z zakazen
zakonczyly si¢ zgonem. Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwroci¢ szczegdlng
uwagge na ryzyko rozwoju zakazenia.

Dzieci i miodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyze;j.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sorbitol
Ten produkt zawiera sorbitol (E 420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni
przyjmowac/otrzymywac tego produktu.

Sod
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 0,8 ml, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80
Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 40 mg, co odpowiada stezeniu
1,0 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie adalimumabu badano w reumatoidalnym zapaleniem stawow, wiclostawowym
mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow 1 luszczycowym zapaleniem stawow u pacjentow
przyjmujacych adalimumab w monoterapii oraz u pacjentdw przyjmujacych jednocze$nie metotreksat.
Rozwoj przeciwcial byt wigkszy w przypadku stosowania adalimumabu w monoterapii niz

w przypadku stosowania adalimumabu wraz z metotreksatem. Podawanie adalimumabu bez
metotreksatu powodowato zwigkszony rozwoj przeciwcial, zwiekszenie klirensu i zmniejszenie
skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Hulio w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Hulio w skojarzeniu z abataceptem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze

Kobiety zdolne do zajscia w cigze powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania
cigzy i ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Hulio.

Cigza
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Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych cigz narazonych na adalimumab,
zakonczonych zywym urodzeniem o znanym zakonczeniu, w tym ponad 1 500 ciaz narazonych
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 (ChLC) leczonych adalimumabem co najmnie;j

w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChLC nieleczonych adalimumabem. Glownym
punktem koncowym byta czesto$¢ wystepowania urodzen z cigzka wada wrodzong. Wspolczynnik
cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego zywego noworodka z cigzka wadg wrodzong
wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem i 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 ChLC leczonych
adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet z ChLC (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI 0,31-
4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy rdéznice wyjsciowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73)
lacznie dla RZS i ChLC. Dla drugorzednych punktéw koncowych: samoistnych poronien, niewielkich
wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielkosci ptodu, ciezkich lub oportunistycznych zakazen,
nie byto wyraznej r6znicy mi¢dzy kobietami leczonymi a nieleczonymi adalimumabem; nie
raportowano takze martwych urodzen oraz nowotworow. Na interpretacj¢ danych moga mie¢ wptyw
ograniczenia metodologiczne badania, w tym mata wielko$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu dotyczacym toksycznego wpltywu na rozwoj potomstwa prowadzonym na malpach nie
wykazano szkodliwego wptywu na matke, embriotoksycznos$ci ani dziatania teratogennego. Nie sg
dostepne niekliniczne dane dotyczace pourodzeniowej toksyczno$ci adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNFa adalimumab podawany w okresie cigzy moze wptywac
na prawidtowg odpowiedZ immunologiczna u noworodka. Adalimumab nalezy stosowaé w okresie
cigzy, 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 wystapic¢ zwigkszone ryzyko rozwoju
zakazenia. U niemowlat narazonych na dziatanie adalimumabu w okresie zycia plodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez 5 miesigcy

od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka matki
w bardzo niewielkich stezeniach i wystepuje w mleku matki w stezeniu od 0,1% do 1% stezenia

w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteolize i maja niska biodostepnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkéw/dzieci
karmionych piersig. W wyniku tego adalimumab moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
Plodnos¢

Brak danych przedklinicznych dotyczacych wplywu adalimumabu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu produktu Hulio moga wystapi¢ zawroty gtowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Adalimumab oceniano u 9506 pacjentéw uczestniczacych w trwajacych 60 miesiecy lub diuzej
kluczowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby z grupa kontrolng. W badaniach tych
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uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dtugim przebiegu choroby,
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i zapaleniem stawOw zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciegien) oraz
pacjenci z osiowa spondyloartropatig (zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, tuszczycg, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W kluczowych badaniach z grupg kontrolng
uczestniczyto 6089 pacjentow przyjmujacych adalimumab i 3801 pacjentéw otrzymujacych placebo
lub substancje czynng pordéwnawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, u ktorych zakonczono leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
podczas kluczowych badan prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby i z udziatem grup
kontrolnych wynosit 5,9% u pacjentow przyjmujacych adalimumab i 5,4% u pacjentow w grupach
kontrolnych.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg zakazenia (takie jak zapalenie §luzowki nosa
i gardta, zakazenie gornych drog oddechowych i zapalenie zatok), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(rumien, $wigd, krwotok, bdl lub obrzek), bol gtowy i bole migsSniowo-szkieletowe.

Podczas stosowania adalimumabu odnotowano ci¢zkie dziatania niepozadane. Leki z grupy
antagonistow TNF, takie jak adalimumab, dziataja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wplywac na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztosliwym.

W zwigzku ze stosowaniem adalimumabu zgltaszano roéwniez wystapienie zakazen powodujacych
zgon 1 zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i wystapienie réznych nowotworoéw ztosliwych (w tym
biataczki, chtoniaka i chloniaka T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego).

Odnotowano rowniez przypadki ciezkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

1 autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich rzadko wystepujace przypadki pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zglaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i1 zespotu Stevensa-
Johnsona.

Dzieci i mlodziez

Na ogo6t typ i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u dzieci i mlodziezy byly podobne
do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych opracowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 7 ponizej dzialania niepozadane
uszeregowano wg klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystgpowania: 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 nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscig. Wymieniono dziatania wystepujace z najwicksza czestoscia
w roznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie Uktad/narzad oznacza, ze w punktach 4.3,4.414.8
podano dodatkowe informacje.
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Tabela 7:

Dzialania niepozadane

Uklad/narzad

Czestosé

wystepowania

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze*

bardzo czgsto

zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia
dolnych i gérnych drog oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie nosa i gardia oraz zapalenie
phluc wywotane przez wirus opryszczki)

czesto

zakazenia ogdlnoustrojowe (w tym posocznica,
kandydoza i grypa),

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

zakazenia skory i tkanek mickkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki tacznej, liszajec,
martwicze zapalenie powigzi i potpasiec),
zakazenia ucha,

zakazenia jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zgbow),

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

zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawoOw

niezbyt czgsto

zakazenia uktadu nerwowego (W tym wirusowe
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych),
zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex), zakazenia
bakteryjne, zakazenia oka,

zapalenie uchylkow jelita”

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele

1 polipy)*

czgsto rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
podstawnokomorkowy i rak
ptaskonablonkowy),
nowotwor tagodny

niezbyt czesto chtoniak**,

nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka,
nowotwor pluca i nowotwor tarczycy),
czerniak**

rzadko

biataczka"

nieznana

watrobowo-§ledzionowy chtoniak

z komorek TV,

rak z komorek Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skéry)",

migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego*

bardzo cze¢sto

leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza),

immunologicznego*

niedokrwistos¢
czesto leukocytoza,
matoplytkowosé
niezbyt czesto samoistna plamica matoptytkowa
rzadko pancytopenia
Zaburzenia uktadu czgsto nadwrazliwos$¢,

reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa)

niezbyt czesto

sarkoidoza),

60




Uklad/narzad

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

zapalenie naczyn krwiono$nych

rzadko

anafilaksja"

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

bardzo czgsto

zwigkszenie stezenia lipidow

czesto

hipokaliemia,

zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego,
nieprawidlowe stezenie sodu we krwi,
hipokalcemia,

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

czesto

zmiany nastroju (w tym depresja),
niepokdj,
bezsenno$é

Zaburzenia ukladu
nerwowego*

bardzo czgsto

bol glowy

czesto

zaburzenia czucia (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego

niezbyt czgsto

incydent naczyniowo-mozgowy",
drzenie,
neuropatia

rzadko

stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie
nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-Barrégo)"

Zaburzenia oka

czesto

zaburzenia widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie brzegdéw powiek,
obrzek oka

niezbyt czesto

podwojne widzenie

Zaburzenia ucha

czesto

zawroty glowy

i btednika niezbyt czgsto gluchota,
szumy uszne
Zaburzenia serca czesto tachykardia

niezbyt czgsto

zawal migénia sercowego",
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

rzadko

zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

czesto

nadcisnienie t¢tnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak

niezbyt czesto

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia™

czesto

astma,
duszno$¢,
kaszel

niezbyt czgsto

zatorowos¢ ptucna®),

srédmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,

wysiek optucnowy"

rzadko

wioknienie ptuc!

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto

bol brzucha,
nudnos$ci i wymioty
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Uklad/narzad

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

czesto

krwotok z przewodu pokarmowego,
niestrawnosc,

choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa,
zespot Sjogrena

niezbyt czesto

zapalenie trzustki,
dysfagia,
obrzek twarzy

rzadko

perforacija jelita"

Zaburzenia watroby
1 drog z6tciowych*

bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

niezbyt czesto

zapalenie pgcherzyka zotciowego i1 kamica
z6lciowa,

stluszczenie watroby,

zwiekszenie stezenia bilirubiny

rzadko zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B,
autoimmunologiczne zapalenie watroby"
nieznana niewydolno$¢ watroby"

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskorne;j

bardzo czesto

wysypka (w tym wysypka ztuszczajaca)

czesto

nasilenie lub wystgpienie tuszczycy (w tym
tuszczycy krostkowej dtoni i stop)?,
pokrzywka,

wylew podskorny (w tym plamica),
zapalenie skory (w tym wyprysk),
tamliwos¢ paznokci,

nadmierna potliwos$¢,

tysienie",
swiad

niezbyt czesto

poty nocne,
bliznowacenie

rzadko

rumien wielopostaciowy",
zespot Stevensa-Johnsona",
obrzek naczynioruchowy"),
zapalenie naczyn skory",
liszajowate zmiany skorne”

nieznana

nasilenie objawow zapalenia skorno-
miesniowego"

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
Tacznej

bardzo czesto

bole miesniowo-szkieletowe

czesto

skurcze mig¢sni (w tym zwigkszenie st¢zenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi)

niezbyt czesto

rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy

rzadko

zespot toczniopodobny"

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

czesto

uposledzenie czynnos$ci nerek,
krwiomocz

niezbyt czesto

oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogo6lne
i stany w miejscu
podania*

bardzo czgsto

reakcja w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien

W miejscu wstrzykniecia)

czesto

bol w klatce piersiowe;,
obrzek,
goraczka"

niezbyt czgsto

stan zapalny
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Uklad/narzad Czgstosc . Dzialania niepozadane
wystepowania
Badania diagnostyczne® | czesto zaburzenia krzepnigcia krwi i krwawienia
(w tym wydhuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwiekszona aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej we krwi
nieznana zwiekszenie masy ciata’
Urazy, zatrucia czgsto upos$ledzenie gojenia ran
i powiktania po
zabiegach

* dodatkowe informacje sa dostepne w punktach 4.3, 4.4 1 4.8.

** z uwzglednieniem badan kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby.

! z uwzglednieniem danych zgtaszanych spontanicznie.

2 W okresie leczenia trwajacego 46 miesiecy w przypadku adalimumabu $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0,3—1,0 kg we wskazaniach do stosowania u 0séb
dorostych, a w przypadku placebo (minus) -0,4-0,4 kg. W dtugotrwatych badaniach przedtuzonych ze
$rednim czasem narazenia wynoszacym okoto 1-2 lat i bez grupy kontrolnej, obserwowano tez
zwigkszenie masy ciata o 56 kg, zwlaszcza u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna oraz

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Mechanizm warunkujacy to dziatanie nie jest w pelni
wyjasniony, ale moze mie¢ zwigzek z przeciwzapalnym dziataniem adalimumabu.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych

Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
leczonych adalimumabem podawanym raz w tygodniu byl zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng z udziatem dorostych i dzieci u 12,9%
pacjentow leczonych adalimumabem wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia [rumien i (lub) $wiad,
krwotok, bol lub obrzek] w poréwnaniu z 7,2% pacjentéw otrzymujacych placebo lub substancje
czynng poréwnawczg. Na ogot reakcje w miejscu wstrzyknigceia nie wymagaty zaprzestania
stosowania produktu.

Zakazenia

W kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng z udziatem dorostych i dzieci wskaznik
zakazen wynosit 1,51 na pacjentorok wérod pacjentéw leczonych adalimumabem i 1,46

na pacjentorok wsrod pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolnej leczonej aktywnie.
Wystepowaty przewaznie takie zakazenia, jak zapalenie blony $luzowej nosa i gardta, zakazenia
gbérnych drog oddechowych oraz zapalenie zatok. Wigkszos$¢ pacjentow kontynuowato leczenie
adalimumabem po ustgpieniu zakazenia.
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Czgsto$¢ wystepowania ci¢zkich zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentow leczonych
adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolne;j
leczonej aktywnie.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng oraz prowadzonych metoda otwartej proby dotyczacych
stosowania adalimumabu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy odnotowano przypadki ciezkich
zakazen (w tym zakazen prowadzacych do zgonu, ktore wystgpowaty rzadko) tacznie z przypadkami
gruzlicy (w tym gruzlicy prosowkowej i pozaptucnej) oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych
(takich jak rozsiana lub pozaptucna histoplazmoza, blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie
Preumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza). Wickszo$¢ przypadkéw gruzlicy wystapita
podczas pierwszych o$miu miesigcy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu
chorobowego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano przypadkow nowotworow ztosliwych u 249 pacjentdw
z grupy dzieci i mtodziezy po zastosowaniu adalimumabu u pacjentow z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow i zapaleniem stawdw zwigzanym z zapaleniem przyczepow Sciggien), przy ekspozycji
wynoszacej 655,6 pacjentolat. Ponadto nie zaobserwowano przypadkow rozwoju nowotworow
ztos§liwych u 192 pacjentdéw z grupy dzieci i mlodziezy podczas badan klinicznych dotyczacych
stosowania adalimumabu u pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna, przy ekspozycji wynoszacej
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczgcym stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy

z przewleklg tuszczyca plackowatg nie zaobserwowano przypadkoéw rozwoju nowotwordw ztosliwych
u 77 pacjentow, przy ekspozycji wynoszacej 80,0 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym
stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie
zaobserwowano nowotworoéw zlosliwych u 93 pacjentéw przy ekspozycji wynoszacej

65,3 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy

z zapaleniem btony naczyniowej oka nie zaobserwowano przypadkdw rozwoju nowotworow
ztosliwych u 60 pacjentdw, przy ekspozycji wynoszacej 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanej cze$ci kluczowych badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu
u 0s6b dorostych, trwajacych co najmniej 12 tygodni, u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa,
osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczoléw potowych, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego i zapaleniem btony naczyniowej oka obserwowany wspolczynnik wystgpowania (95%
przedziat ufno$ci) nowotwordw ztosliwych, innych niz chloniak i rak skéry niebedacy czerniakiem,
wynosit 6,8 (4,4; 10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentéw leczonych adalimumabem

w poréwnaniu z wartoscig 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentéw z grup kontrolnych
(mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesiace u pacjentow leczonych adalimumabem oraz
3,8 miesigca u pacjentow z grup kontrolnych). Wspodtczynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci)
nowotworow ztosliwych skoéry innych niz czerniak 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. Wsrdd tych nowotworow ztosliwych skory wspotczynniki wystepowania (95% przedziat
ufnos$ci) nowotwordw ptaskonabtonkowych 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.
Wspolczynnik wystgpowania (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 pacjentdow z grup kontrolnych.

Rozpatrujac tacznie kontrolowane cze¢sci tych badan klinicznych oraz trwajace obecnie i zakonczone
ich badania kontynuacyjne prowadzone metodg otwartej proby, o medianie czasu trwania wynoszacej
okoto 3,3 roku, obejmujace 6427 pacjentdow i ponad 26 439 pacjentolat terapii, obserwowany
wspotczynnik wystgpowania nowotwordw ztosliwych, innych niz chtoniak i nowotwory ztos§liwe
skory niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspotczynnik
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wystepowania nowotworow zto§liwych skory niebgdacych czerniakiem wynosi okoto 9,6
na 1000 pacjentolat, natomiast obserwowany wspotczynnik wystepowania chtoniakéw — okoto
1,3 na 1000 pacjentolat.

Na podstawie danych zebranych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu w okresie

od stycznia 2003 roku do grudnia 2010 roku, gléwnie u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, odnotowany spontanicznie wspotczynnik wystepowania nowotwordéw zto§liwych wynosi
okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Odnotowane spontanicznie wspotczynniki wystgpowania nowotworow
ztosliwych skéry niebgdacych czerniakami i chtoniakéw wynosza, odpowiednio, okoto 0,2 i 0,3

na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu informowano o wystepujacych rzadko przypadkach chtoniaka
T- komérkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentdw leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw bioracych udziat w badaniach -V
badano wielokrotnie na obecno$¢ autoprzeciwciat. W tych badaniach klinicznych u 11,9% pacjentéw
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentow otrzymujacych placebo lub substancje czynna
porownawcza, ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczeciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. Sposrdd 3441 os6b leczonych adalimumabem w ramach
wszystkich badan z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow 1 tuszczycowym
zapaleniem stawdw, u dwoch pacjentéw wystapity objawy kliniczne wskazujgce na wystapienie
zespotu toczniopodobnego. Stan pacjentdw poprawit si¢ po zakonczeniu leczenia. U Zadnego

z pacjentdw nie wystapito toczniowe zapalenie nerek ani objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego.

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow i tuszczycowym zapaleniem stawdw, w ktorych okres
kontrolny trwat od 4 do 104 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gérnej granicy normy
wystapito u 3,7% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 1,6% pacjentow w grupach
kontrolnych.

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

u pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawdw zwigzanym z zapaleniem przyczepow
sciggien odnotowano zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1%
pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 1,3% pacjentow w grupach kontrolnych. W wigkszosci
przypadkow zwigkszenie aktywnosci ALT obserwowano podczas jednoczesnego stosowania
metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u pacjentow

w wieku od 2 do <4 lat z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nie
odnotowano zwigkszenia aktywnosci ALT >3 x gdrnej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, w ktorych okres
kontrolny trwat od 4 do 52 tygodni, zwickszenie aktywno$ci ALT >3 x gornej granicy normy
wystgpito u 0,9% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 0,9% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W badaniu fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba
Lesniowskiego-Crohna oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch schematow
dawkowania podtrzymujacego, ustalonego w zaleznosci od masy ciala pacjenta, nastgpujacego po
indukcji zaleznymi od masy ciata dawkami. W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci
ALT >3 x gbrnej granicy normy wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 osoby wyjsciowo
otrzymywaly jednoczes$nie leki immunosupresyjne.
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W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z tuszczyca plackowata, w ktorych okres kontrolny trwat od 12 do 24 tygodni, zwigkszenie
aktywnosci ALT >3 x gornej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentéw leczonych adalimumabem
oraz u 1,8% pacjentow w grupach kontrolnych.

W badaniu klinicznym fazy I1I dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowatg nie stwierdzono zwigkszenia aktywno$ci ALT >3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu (dawka poczatkowa
160 mg w tygodniu 0. i 80 mg w 2. tygodniu, a nast¢pnie, poczawszy od 4. tygodnia, 40 mg co
tydzien) u pacjentdéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéow potowych, w ktorych okres
kontrolny trwat od 12 do 16 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x goérnej granicy normy
wystapito u 0,3% pacjentéw leczonych adalimumabem oraz u 0,6% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu (dawka poczatkowa
80 mg w tygodniu 0., a nastgpnie, poczawszy od 1. tygodnia, 40 mg co drugi tydzien) u dorostych
pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji
wynoszgcg 166,5 dnia oraz 105,0 dni, odpowiednio, u pacjentéw leczonych adalimumabem

i pacjentdw w grupach kontrolnych, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gdérnej granicy normy
wystapito u 2,4% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 2,4% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W kontrolowanym badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci

1 mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (N=93), w ktérym oceniano skutecznos$c

1 bezpieczenstwo stosowania dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien
(N=31) i dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien (N=32), podawanych po
dawkach indukcyjnych zaleznych od masy ciata wynoszacych 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg)

w 0.1 1. tygodniu i 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N=63) lub po dawkach
indukcyjnych 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu i 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N=30), zwickszenie aktywnosci ALT > 3 x GGN wystapito

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

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwickszong aktywno$cig ALT nie
mieli objawow, a w wigkszo$ci przypadkow zwickszenie aktywnosci byto przejsciowe i ustepowato
podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentdw otrzymujacych
adalimumab odnotowano przypadki niewydolnosci watroby oraz mniej cigzkich zaburzen watroby,
ktore moga poprzedzac niewydolnos$¢ watroby, takich jak zapalenie watroby, w tym
autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach z udziatem dorostych z chorobg Le$niowskiego-Crohna obserwowano wigksza czegstos¢
wystepowania nowotworow ztosliwych i powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych

z zakazeniami w zwigzku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryna/6-merkaptopuryng
w poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono dziatan toksycznych ograniczajacych dawke. Najwyzszy
oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna wynoszaca 10 mg/kg mc., czyli w
przyblizeniu 15 razy wiecej niz zalecana dawka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordéw
alfa (TNF-a). Kod ATC: L04AB04

Hulio jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje jego funkcje biologiczne, hamujac interakcje
TNF z receptorami TNF p55 i p75 na powierzchni komorki.

Ponadto adalimumab moduluje odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w stg¢zeniach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1; warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow obserwowano szybkie
zmnigjszenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (st¢zenie biatka C-reaktywnego [CRP] i
odczyn Biernackiego [OB)]) oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poroOwnaniu z warto$ciami
przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegly réwniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie zmniejszenie si¢ stezenia CRP u pacjentow
z wielostawowym mlodziefniczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych. U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna stwierdzono zmniejszenie liczby komodrek
z ekspresja wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczace zmniejszenie ekspresji TNF-a.
Badania endoskopowe btony §luzowej jelit wykazaly gojenie si¢ sluzoéwki u pacjentow leczonych
adalimumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow

We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow oceniano jego dziatanie u ponad 3000 osob. Skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu oceniono w pigciu randomizowanych badaniach,
prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z udziatlem grup kontrolnych. U niektoérych pacjentow
leczenie trwato do 120 miesigcy.

W badaniu RA I oceniano 271 pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem

stawOw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy w przesztosci byli bez powodzenia leczeni
przynajmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby; skuteczno$¢ metotreksatu

67



stosowanego w dawce od 12,5 mg do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu
bylta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie od 10 mg do 25 mg
raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg adalimumabu lub placebo podawano co drugi tydzien przez
24 tygodnie.

W badaniu RA II oceniano 544 pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, ktoérzy w przesztosci byli bez powodzenia leczeni
przynajmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby. Pacjentom podawano adalimumab

w dawce 20 mg lub 40 mg we wstrzyknigciu podskérnym 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. Stosowanie innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby byto niedozwolone.

W badaniu RA III oceniano 619 pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych metotreksat w dawce od 12,5 mg do

25 mg byl nieskuteczny lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu stosowanego w dawce 10 mg raz

w tygodniu. W badaniu tym uczestniczyly trzy grupy. Pacjentom w pierwszej grupie podawano raz
w tygodniu wstrzyknigcia placebo przez okres 52 tygodni. Pacjenci w drugiej grupie otrzymywali raz
w tygodniu adalimumab w dawce 20 mg przez okres 52 tygodni. Pacjenci w trzeciej grupie
przyjmowali raz na dwa tygodnie adalimumab w dawce 40 mg oraz placebo we wstrzyknigciach

w pozostatych tygodniach. Po zakonczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentéw wlaczono
do otwartej fazy przedtuzenia badania, w ramach ktoérej kontynuowano podawanie adalimumabu

w dawce 40 mg / metotreksat (ang. methotrexate, MTX) co drugi tydzien przez okres maksymalnie
10 lat.

W badaniu RA IV u 636 pacjentéw w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania
leczenia. Pacjenci wczesniej nie przyjmowali innych lekow modyfikujacych przebieg choroby badz
tez mogli kontynuowac stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
bylo ono zmieniane przez okres co najmniej 28 dni. Dotyczyto to takich lekoéw, jak metotreksat,
leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (Iub) sole ztota. Pacjentom losowo przydzielono
leczenie adalimumabem w dawce 40 mg lub placebo stosowane raz na dwa tygodnie przez okres

24 tygodni.

W badaniu RA V oceniano 799 dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
we wczesnej postaci (§redni czas trwania choroby krotszy niz 9 miesigcy) o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu. W badaniu tym przez 104 tygodnie
oceniano skutecznos¢ skojarzonego leczenia adalimumabem podawanym w dawce 40 mg co drugi
tydzien i metotreksatem, adalimumabem stosowanym w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii
oraz metotreksatem w monoterapii pod katem tagodzenia objawow klinicznych i1 szybkos$ci progresji
uszkodzen stawow w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdéw. Po zakonczeniu pierwszych

104 tygodni leczenia 497 pacjentow wiaczono do otwartej fazy przedtuzenia badania, w ramach ktorej
kontynuowano podawanie adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien przez okres maksymalnie
10 lat.

Glownym punktem koncowym w badaniach RA I, I i Il oraz drugoplanowym punktem koncowym
w badaniu RA IV byl procentowy odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz 20 w skali ACR
w 24. lub 26. tygodniu badania. Gtownym punktem koncowym w badaniu RA V byt procentowy
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz w skali ACR (ang. American College of
Rheumatology) 50 w 52. tygodniu badania. Dodatkowym gléwnym punktem koncowym w badaniach
RA III'i V bylto spowolnienie progresji choroby (stwierdzone w badaniu RTG) oceniane po uptywie
52 tygodni. W badaniu RA III pierwszoplanowy punkt koncowy stanowily rowniez zmiany dotyczace
jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR
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W badaniach RA [, II i III odsetki pacjentow leczonych adalimumabem, u ktérych uzyskano
odpowiedzi ACR 20, 50 i 70, byty zblizone. Wyniki uzyskane po stosowaniu dawki 40 mg raz
na dwa tygodnie przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi
placebo (odsetki pacjentow)

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

? Badanie RA I w 24. tygodniu, badanie RA II w 26. tygodniu, badanie RA III w 24. 1 52. tygodniu
® adalimumab w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

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

W badaniach RA [-IV wszystkie indywidualne sktadowe kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba
bolesnych i obrzgknigtych stawdw, ocena stopnia aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych
wedhug lekarza i wedtug pacjenta, wskazniki niepetnosprawnosci [HAQ] oraz wartosci CRP [mg/dl])
ulegly poprawie wg oceny w tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu z parametrami w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniu RA III poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wiacznie.

W prowadzonej metodg otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA III u wigkszosci pacjentéw
wykazujacych odpowiedz na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 0s6b sposrod 207 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg raz na dwa tygodnie kontynuowato to leczenie przez okres
5 lat. Wsrod tych osob u 86 pacjentow (75,4%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 72 pacjentow
(63,2%) — odpowiedz ACR 50, a u 41 pacjentow (36%) — odpowiedz ACR 70. 81 0s6b sposrod

207 pacjentow kontynuowato leczenie adalimumabem stosowanym co drugi tydzien w dawce 40 mg
przez okres 10 lat. Wsrod tych osob u 64 pacjentow (79,0%) stwierdzono odpowiedz ACR 20,

u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz ACR 50, a u 43 pacjentow (53,1%) — odpowiedz ACR 70.

W badaniu RA IV odpowiedz ACR 20 u pacjentéw leczonych adalimumabem w potgczeniu ze
standardowa terapia byta w sposob statystycznie znamienny wigksza niz u pacjentow otrzymujacych
placebo wraz ze standardowym leczeniem (p <0,001).

W badaniach RA I-IV u pacjentdéw leczonych adalimumabem uzyskano statystycznie znamienne
odpowiedzi ACR 20 1 ACR 50 w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo juz w tydzien lub
dwa tygodnie po rozpoczeciu leczenia.

W badaniu RA V z udziatem pacjentdéw z wczesng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow,

ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatu, rezultatem terapii skojarzonej adalimumabem
i metotreksatem, na podstawie oceny w 52. tygodniu, byla szybsza i znaczaco wigksza odpowiedz
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na leczenie wg kryteriow ACR niz w przypadku metotreksatu stosowanego w monoterapii
i adalimumabu w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaly si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela 9).

Tabela 9: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu RA V (odsetki pacjentow)

Odpowiedz MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | Warto$¢| 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

* Warto$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
W monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

® Warto$¢ p z pordwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

¢ Wartos$¢ p z porOwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
W monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W prowadzonej metoda otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA V odsetki odpowiedzi

na leczenie w skali ACR utrzymywaly sie¢, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 oséb
sposrod 542 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg
raz na dwa tygodnie kontynuowalo to leczenie przez okres 10 lat. Wsrod tych osob u 154 pacjentow
(90,6%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 127 pacjentow (74,7%) — odpowiedz ACR 50, a

u 102 pacjentow (60,0%) — odpowiedz ACR 70.

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

i metotreksatem, uzyskano stan remisji klinicznej (DAS28 [CRP] <2,6) w porownaniu z 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) oraz adalimumabu

w monoterapii (p <0,001) w zakresie osiggnigcia matego stopnia aktywnos$ci choroby u pacjentow

z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego. Odpowiedzi na leczenie w obu grupach z monoterapig byty zblizone (p = 0,447). Sposrdd
342 uczestnikéw badania, ktorym pierwotnie losowo przydzielono leczenie adalimumabem

w monoterapii lub leczenie skojarzone adalimumabem i metotreksatem, a nastgpnie witaczono ich
do badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby, 171 pacjentow ukonczyto
trwajace 10 lat leczenie adalimumabem. Wsrod tych oséb odnotowano 109 (63,7%) przypadkow
utrzymywania si¢ stanu remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz w ocenie radiologicznej

W badaniu RA III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawéw oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmian¢ wyniku oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa
(ang. Total Sharp Score, TSS) i jej sktadowych, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar
stawowych. Po 6 1 12 miesigcach u pacjentéw leczonych adalimumabem i metotreksatem

w skojarzeniu wykazano w badaniu radiologicznym istotnie mniejszg progresj¢ zmian chorobowych
niz u pacjentow przyjmujacych metotreksat w monoterapii (patrz tabela 10).

W fazie kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby badania RA 11l spowolnienie progresji
uszkodzen strukturalnych utrzymywalo si¢ przez 8 i 10 lat w podgrupie pacjentow. Po 8 latach
poddano ocenie radiologicznej 81 0s6b sposrdd 207 pacjentdw pierwotnie leczonych adalimumabem
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podawanym co drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrdd tych osob u 48 pacjentow nie wykazano
progresji uszkodzen strukturalnych, co definiowano jako zmian¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j
wyniku oceny w zmodyfikowanej skali TSS (mTSS) wynoszacg 0,5 lub mniej. Po 10 latach poddano
ocenie radiologicznej 79 oséb sposrod 207 pacjentdw pierwotnie leczonych adalimumabem
podawanym co drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrdd tych osob u 40 pacjentdow nie wykazano
progresji uszkodzen strukturalnych, co definiowano jako zmian¢ w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
w skali mTSS wynoszacg 0,5 lub mnie;j.

Tabela 10: Badanie RA III: Srednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w okresie
12 miesiecy

Placebo/MTX"* | Adalimumab/MTX Placebo/MTX - Wartos¢ p
40 mg co drugi Adalimumab/MTX
tydzien (95 % przedzial
ufnosci®)
Wynik oceny 2,7 0,1 2,6 (1,4;3.,8) <0,001°
w calkowitej
skali Sharpa
Wynik w skali 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
oceny nadzerek
Wynik w skali 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
oceny ZSS*

# metotreksat

> 95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji oceny miedzy metotreksatem

1 adalimumabem.

° na podstawie analizy rang
4 zwezenie szpar stawowych

W badaniu RA V strukturalne uszkodzenie stawow oceniano radiologicznie i opisywano jako zmian¢
wyniku oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 11).

Tabela 11: Badanie RA V: srednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w 52. tygodniu

MTX Adalimumab | Adalimumab/M | Warto$¢| Wartos¢| Wartos¢
n=257 n=274 TX p? p’ p¢
95% 95% n=268
przedzial przedzial (95% przedzial
ufnosci) ufnosci) ufnosci)
Wynik oceny 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
w catkowitej
skali Sharpa
Wynik w skali 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
oceny nadzerek
Wynik w skali 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
oceny ZSS

* Warto$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.
® Warto$¢ p z pordwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.
¢ Warto$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia procentowy odsetek pacjentdw bez progresji choroby (zmiana
wartosci wyjsciowej oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa <0,5) byt znaczaco wigkszy
w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio, 63,8% i 61,2%)
w pordéwnaniu ze stosowaniem 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).
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W prowadzonej metodg otwartej proby kontynuacji badania RA V $rednia zmiana warto$ci
wyjsciowych oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa w 10. roku wynosita 10,8, 9,21 3,9
u pacjentow, ktorym pierwotnie przydzielono losowo leczenie, odpowiednio, metotreksatem

w monoterapii, adalimumabem w monoterapii oraz terapi¢ skojarzong adalimumabem

i metotreksatem. Odsetki pacjentoéw bez progresji choroby na podstawie oceny radiologiczne;j
wynosity, odpowiednio, 31,3%, 23,7% i 36,7%.

Jakosé zycia i funkcjonowanie fizyczne

Zwigzang ze stanem zdrowia jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie fizyczne oceniano przy uzyciu
wskaznika niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia (ang. Health
Assessment Questionnaire, HAQ) w czterech gtownych, odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych
badaniach klinicznych. Wskaznik ten stanowit wczesniej okreslony pierwszoplanowy punkt koncowy
oceniany w 52. tygodniu w badaniu RA III. W przypadku wszystkich dawek / schematow dawkowania
adalimumabu w wymienionych czterech badaniach w 6. miesigcu wykazano statystycznie znamiennie
wicksza poprawe wyjsciowego wskaznika niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu z placebo,

a w badaniu RA III ten sam wynik zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja skroconego formularza
oceny stanu zdrowia (ang. Short Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek / schematow
dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano
statystycznie znamienny wynik oceny sktadowej dotyczacej sprawnosci fizycznej (ang. Physical
Component Summary, PCS) oraz statystycznie znamienny wynik oceny dotyczacej dolegliwo$ci
boélowych i witalnosci dla dawki 40 mg stosowanej co drugi tydzien. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie stopnia zmegczenia mierzonego w punktacji oceny czynnosciowej osoéb
przewlekle chorych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy, FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktoérych oceniano ten parametr (badania RA I, II1 1 IV).

W badaniu RA IIT u wigkszoS$ci pacjentow, u ktorych uzyskano poprawe funkcjonowania fizycznego
i kontynuowano leczenie, poprawa utrzymywata si¢ do 520. tygodnia wiacznie (120 miesigcy).
Poprawe jakos$ci zycia oceniano do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w tym okresie stwierdzono
utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu RA V wskaznik niepetnosprawnosci HAQ oraz sktadowa kwestionariusza SF 36 dotyczaca
sprawnosci fizycznej wykazaly w 52. tygodniu wigkszg poprawe (p <0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii oraz adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywata si¢ do 104. tygodnia
wlacznie. U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa
funkcjonowania fizycznego utrzymywata si¢ przez caty 10-letni okres leczenia.

Luszczyca plackowata u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentéw z przewlekly
huszczyca plackowata (zmiany chorobowe obejmujace >10% powierzchni ciata oraz wskaznik PASI
>12 lub >10), ktérzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego lub fototerapii w ramach badan
klinicznych prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby z randomizacja. 73% pacjentow
zakwalifikowanych do badan I i II dotyczacych tuszczycy, poddanych zostato uprzednio leczeniu
uktadowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu badano rowniez
u dorostych pacjentow z przewlekly tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego ze
wspotistniejaca tuszczyca dtoni i (lub) stop, ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego

w ramach randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby
(badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu [ (REVEAL) dotyczacym luszczycy oceniano 1212 pacjentdéw w ramach trzech okreséw
leczenia. W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,
a nastegpnie, po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej
co drugi tydzien. Po 16 tygodniach leczenia pacjenci, u ktdrych odpowiedz na leczenie wynosita co
najmniej PASI 75 (poprawa punktacji PASI o co najmniej 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowej),
przystepowali do okresu B prowadzonego metoda otwarta i otrzymywali raz na dwa tygodnie
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adalimumab w dawce 40 mg. Pacjenci, u ktérych odpowiedz na leczenie wynosita >PASI 75

w 33. tygodniu, a pierwotnie byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie

w ramach okresu A, podczas okresu 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 $rednia wyjsciowa wartos¢ PASI wynosita 18,9, a wyjSciowy wynik
oceny zmian chorobowych w skali PGA (ang. Physician Global Assessment) wahat si¢

od ,,umiarkowanych” (53% uczestnikow), poprzez ,,cigzkie” (41%), do ,,bardzo cigzkich” (6%).

W badaniu II dotyczacym tuszczycy (CHAMPION) u 271 pacjentdéw porownywano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania adalimumabu wobec metotreksatu i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo; metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwigkszanej nastepnie do 12. tygodnia w taki
sposob, ze dawka maksymalna wynosita 25 mg; lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,

a nastegpnie (po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) w dawce 40 mg podawanej
co drugi tydzien przez 16 tygodni. Nie sg dostepne dane porownujace stosowanie adalimumabu i MTX
przez okres dtuzszy niz 16 tygodni terapii. W przypadku pacjentow przyjmujacych MTX, u ktérych

w 8. 1 (lub) 12. tygodniu uzyskano odpowiedz co najmniej PASI 50, nie kontynuowano zwigkszania
dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia wyj$ciowa wartos¢ PASI wynosita 19,7,

a wyjsciowy wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA wahat si¢ od ,,tagodnych” (<1%), poprzez
,umiarkowane” (48%), do ,,cigzkich” (46%) lub ,,bardzo cigzkich” (6%).

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

W badaniach I i II dotyczacych tuszczycy glownym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
u ktorych w 16. tygodniu uzyskano PASI 75 w stosunku do wartosci wyjsciowej (patrz tabele 12 1 13).

Tabela 12: Badanie I dotyczace luszczycy (REVEAL): wyniki oceny skutecznos$ci po
16. tygodniach

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: brak zmian / minimalne zmiany 17 (4,3) 506 (62,2)°

* Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspotczynnik korygowany
wzgledem osrodkow.
® p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

Tabela 13: Badanie II dotyczace tuszczycy (CHAMPION): wyniki oceny skutecznos$ci po
16. tygodniach

Placebo MTX Adalimumab w dawce
N=53 N=110 40 mg co drugi tydzien
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35.,9) 86 (79,6)™°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>¢
PGA: brak zmian / 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
minimalne zmiany

? p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo
® p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem
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°p<0,01; adalimumab w poréwnaniu z placebo

4 p<0,05; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75

1 ktorzy zostali w 33. tygodniu powtornie zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo,

w poréwnaniu z 5% pacjentow kontynuujacych leczenie adalimumabem (p <0,001), wystagpita ,,utrata
dostatecznej odpowiedzi na leczenie” (punktacja PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed
52. tygodniem, ktorej wynikiem byta odpowiedz < PASI 50 wzgledem warto$ci wyjsciowych z co
najmniej 6-punktowym zwigkszeniem w punktacji PASI w stosunku do 33. tygodnia). Wsrod
pacjentow, ktorzy utracili dostateczng odpowiedz na leczenie po powtdrnym losowym przydzieleniu
do grupy otrzymujacej placebo, a ktorych nastepnie wiaczono do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby, u 38% (25/66) i 55% (36/66) 0s6b ponownie uzyskano
odpowiedz PASI 75 po, odpowiednio, 12 i 24 tygodniach powtdrnego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, u ktorych w 16. 1 33. tygodniu wykazano odpowiedz PASI 75, otrzymywato
adalimumab przez 52 tygodnie w ramach badania I dotyczacego tuszczycy, a nastgpnie kontynuowato
leczenie adalimumabem w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby. U tych
pacjentow, po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (facznie 160 tygodni),
odsetki odpowiedzi PASI 75 i wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA okre$lany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” wynosity, odpowiednio, 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktorej za osoby
nieodpowiadajace na leczenie uznano wszystkich pacjentow, ktorzy przerwali udziat w badaniu

z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych lub braku skutecznosci leczenia badz tez u ktérych
zwigkszono dawke, wykazata odsetki odpowiedzi PASI 75 i wynik w skali PGA okreslany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” wsrod tych pacjentow wynoszace, odpowiednio, 69,6% i 55,7% po
dodatkowych 108 tygodniach leczenia metoda otwartej proby (facznie 160 tygodni).

U lacznie 347 pacjentdow wykazujacych trwala odpowiedzZ na leczenie dokonano oceny w okresie
odstawienia leczenia oraz po wznowieniu terapii w ramach badania kontynuacyjnego prowadzonego
metodg otwartej proby. W okresie odstawienia leczenia objawy tuszczycy z czasem nawroécity,

a mediana czasu do nawrotu (zmniejszenie wyniku oceny w skali PGA do ,,umiarkowanych zmian”
lub jeszcze bardziej nasilonych) wynosita okoto 5 miesigcy. U Zadnego z tych pacjentow w okresie
odstawienia leczenia nie nastgpit pelny nawrot objawow choroby. Po 16 tygodniach powtornego
leczenia odpowiedz w postaci wyniku oceny w skali PGA ,,brak zmian” lub ,,minimalne zmiany”
uzyskano tacznie u 76,5% (218 z 285) pacjentow, ktorzy wznowili leczenie, niezaleznie od tego, czy
doszto do nawrotu objawow w okresie odstawienia leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentow, u ktorych
w okresie odstawienia leczenia doszto do nawrotu objawow choroby i 88,8% [95 ze 107] pacjentow,
u ktérych nie doszto do nawrotu objawdw). Profile bezpieczenstwa obserwowane w okresie powtornej
terapii i w okresie przed odstawieniem leczenia byly zblizone.

W 16. tygodniu wykazano znaczacg poprawe wskaznika DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z placebo (badania I i IT) oraz metotreksatu
(badanie II). W badaniu I poprawa tacznego wyniku oceny sktadowych dotyczacych funkcjonowania
w sferze fizycznej i psychicznej kwestionariusza SF-36 byta rowniez znaczaca w poréwnaniu

z placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby wsrod pacjentdéw, u ktorych
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg raz na tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, u 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) 0s6b uzyskano odpowiedz PASI 75

w odpowiednio, 12. oraz 24. tygodniu.

W badaniu III dotyczacym tuszczycy (REACH) oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu w poréwnaniu z placebo u 72 pacjentow z przewlekla tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym lub ci¢zkim oraz z tuszczyca dioni i (lub) stdp. Pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce poczatkowej 80 mg, a nast¢gpnie w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien (po uplywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej), lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu

u statystycznie znamiennie wickszego odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab, uzyskano
wynik oceny w skali PGA w postaci ,,brak zmian” lub ,,prawie catkowity brak zmian” w przypadku
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objawow wystepujacych na dtoniach i (lub) stopach w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (odpowiednio, 30,6% w poréwnaniu z 4,3% [P=0,014]).

W badaniu IV dotyczacym tuszczycy porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu i placebo u 217 dorostych pacjentéw z tuszczycg paznokci o nasileniu umiarkowanym
do ci¢zkiego. Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie w dawce
40 mg co drugi tydzien (po uplywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo
przez 26 tygodni. Kolejng faza bylo leczenie adalimumabem metoda otwartej proby przez
dodatkowych 26 tygodni. W ocenie tuszczycy paznokci stosowano wskaznik mNAPSI (ang. Modified
Nail Psoriasis Severity Index), PGA-F (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)
oraz NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index) (patrz tabela 14). U pacjentéw z tuszczyca paznokci
o zmianach obejmujacych rézne powierzchnie skory (=10% [60% pacjentow] oraz <10% 1 >5%

[40% pacjentow]) wykazano korzysci leczenia adalimumabem.

Tabela 14: Badanie IV dotyczace tluszczycy: wyniki oceny skutecznosci po 16, 26

i 52 tygodniach
Punkt koncowy Po 16 tygodniach z grupg Po 26 tygodniach Po
kontrolna otrzymujaca z grupa kontrolna 52 tygodniach
placebo otrzymujaca placebo metoda
otwartej
proby
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N=108 w dawce N=108 w dawce w dawce
40 mg co drugi 40 mg co drugi40 mg co drugi
tydzien tydzien tydzien
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F: brak zmian / 2,9 29,7 6,9 48,9° 61,3
minimalne zmiany oraz
co najmniej 2-stopniowa
poprawa (%)
Procentowa zmiana -7,8 -442 % -11,5 -56,2° -72,2
catkowitego wskaznika
NAPSI w ocenie paznokci
p <0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

W 26. tygodniu u pacjentdow leczonych adalimumabem wykazano statystycznie znamienng poprawe
wskaznika DLQI w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych u dorostych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu oceniano w ramach randomizowanych badan
klinicznych z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz w badaniu
kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem dorostych pacjentow z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych (HS) o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego,

u ktorych wystepowat brak tolerancji, istnialy przeciwwskazania lub tez wykazano niedostateczna
odpowiedz ogdlnoustrojowg na antybiotykoterapi¢ trwajaca co najmniej 3 miesigce. U pacjentow
uczestniczacych w badaniach HS-1 1 HS-II wystgpowata choroba w II lub III stopniu zaawansowania
klinicznego wg Hurley z obecnos$cig co najmniej 3 ropni lub guzkéw zapalnych.

W badaniu HS-I (PIONEER I) oceniano 307 pacjentow w ramach 2 okresow leczenia. W okresie A
pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 160 mg w tygodniu 0., w dawce
80 mg w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce 40 mg raz w tygodniu, poczawszy od 4. tygodnia az do

11. tygodnia. W czasie trwania badania niedozwolone bylo jednoczesne stosowanie antybiotykow. Po
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12 tygodniach leczenia pacjentow, ktorzy w okresie A otrzymywali adalimumab, w ramach okresu B
ponownie zrandomizowano 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). Pacjentom, ktéorym
w okresie A losowo przydzielono stosowanie placebo, w ramach okresu B przydzielono leczenie
adalimumabem w dawce 40 mg raz na tydzien.

W badaniu HS-II (PIONEER II) oceniano 326 pacjentéw w ramach 2 okreséw leczenia. W okresie A
pacjenci otrzymywali placebo Iub adalimumab w dawce poczatkowej 160 mg w tygodniu 0., w dawce
80 mg w 2. tygodniu, a nastepnie w dawce 40 mg raz w tygodniu, poczawszy od 4. tygodnia az do

11. tygodnia. W czasie trwania badania 19,3% pacjentow kontynuowato doustng antybiotykoterapie,
ktora stosowali w momencie przystapienia do badania. Po 12 tygodniach leczenia pacjentow, ktorzy
w okresie A otrzymywali adalimumab, w ramach okresu B ponownie losowo przydzielono 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). Pacjentom, ktérym w okresie A losowo przydzielono
stosowanie placebo, w ramach okresu B réwniez przydzielono placebo.

Pacjenci uczestniczacy w badaniach HS-I i HS-II mogli zosta¢ wlaczeni do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby, w ktorym podawano adalimumab w dawce 40 mg raz

na tydzien. Srednie narazenie w calej populacji otrzymujacej adalimumab wynosito 762 dni. Przez
caly okres trwania wszystkich 3 badan pacjenci codziennie stosowali przemywanie $rodkiem
antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Odpowiedz kliniczna

Zmniejszenie zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu si¢ ropni i saczacych przetok oceniano

na podstawie odpowiedzi klinicznej HiSCR (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response); co
najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych bez zwigkszenia liczby ropni
i liczby saczacych przetok w poréwnaniu z punktem wyjscia). Zmniejszenie nasilenia skornych
dolegliwos$ci bolowych zwigzanych z HS oceniano, stosujac numeryczna skale nasilenia bolu

u pacjentow, u ktorych w chwili przystapienia do badania wynik oceny wyjsciowej wynosit co
najmniej 3 punkty w skali 11-punktowe;j.

W 12. tygodniu odpowiedz HiSCR uzyskano u znaczgco wigkszego odsetka pacjentéw leczonych
adalimumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. W 12. tygodniu u znaczaco wigkszego
odsetka uczestnikow badania HS-II wykazano klinicznie istotne ztagodzenie skornych dolegliwosci
bolowych zwigzanych z HS (patrz tabela 15). W trakcie poczatkowych 12 tygodni leczenia

u pacjentow leczonych adalimumabem wystepowato znaczaco zmniejszone ryzyko nasilenia objawow
choroby.

Tabela 15: Badania HS I II: wyniki oceny skutecznosci po 12 tygodniach

Badanie HS 1 Badanie HS 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
w dawce 40 mg raz w dawce 40 mg raz
na tydzien na tydzien

Odpowiedz HiSCR (ang. N=154 N=153 N=163 N=163
Hidradenitis suppurativa 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%) "
clinical response)*
>30% ztagodzenie skornych N=109 N=122 N=111 N=105
dolegliwosci bolowych® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)""

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

* Sposrod wszystkich randomizowanych pacjentow.

® Sposéréd pacjentdéw z poczatkowym wynikiem oceny stopnia nasilenia skornych dolegliwosci
bolowych zwigzanych z HS wynoszacym >3 punkty w numerycznej skali oceny nasilenia bolu 0-10;
0 = brak dolegliwosci bolowych; 10 = najsilniejszy wyobrazalny bol.
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Leczenie adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz na tydzien powodowato znaczace
zmniejszenie ryzyka nasilenia si¢ ropni i saczacych przetok. U okoto dwukrotnie wigkszego odsetka
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo w pierwszych 12 tygodniach trwania badan HS-11 HS-II,
W poréwnaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej adalimumab, wystgpilo nasilenie si¢ ropni
(odpowiednio, 23,0% w stosunku do 11,4%) i saczacych przetok (odpowiednio, 30,0% w stosunku
do 13,9%).

W poréwnaniu z placebo w 12. tygodniu wykazano wigkszg poprawe w stosunku do punktu wyjscia
dotyczacg jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia pod katem objawow skdrnych, mierzonej
wskaznikiem DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index; badania HS-I i HS-II); ogolnego stopnia
zadowolenia pacjenta z leczenia farmakologicznego ocenianego na podstawie kwestionariusza TSQM
(ang. Treatment Satisfaction Questionnaire — medication; badania HS-I i HS-II) oraz stanu zdrowia
w aspekcie fizycznym ocenianego na podstawie tgcznego wyniku oceny sktadowej dotyczacej
sprawnosci fizycznej (ang. Physical Component Summary, PCS) kwestionariusza SF-36 (badanie
HS-I).

U pacjentéw z co najmniej czgsciowg odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz

na tydzien, stwierdzong w 12. tygodniu, odsetek odpowiedzi HiISCR w 36. tygodniu byt wigkszy

u pacjentow, ktorzy kontynuowali cotygodniowe stosowanie adalimumabu, niz u pacjentdéw, u ktorych
czestos¢ dawkowania zmniejszono do schematu raz na dwa tygodnie lub u ktorych zaprzestano
leczenia (patrz tabela 16).

Tabela 16: Odsetek pacjentéw® uzyskujacych odpowiedz HiSCR? w 24. i 36. tygodniu, ktérym
powtérnie przydzielono leczenie w 12. tygodniu po wcze$niejszym stosowaniu
adalimumabu raz w tygodniu.

Placebo

Adalimumab w dawce

(zaprzestanie leczenia) | 40 mg co drugi tydzien

Adalimumab w dawce
40 mg 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%)

* Pacjenci z co najmniej cz¢§ciowa odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz

w tygodniu po 12 tygodniach leczenia.

®Pacjenci spetniajacy okreslone w protokole kryteria utraty odpowiedzi na leczenie lub nieuzyskujacy
poprawy musieli przerwac udziat w badaniach i byli klasyfikowani jako osoby nieodpowiadajace

na leczenie.

Wsrod pacjentdow, u ktorych wykazano co najmniej czgSciowa odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu
i ktorym w sposob ciagly podawano adalimumab raz w tygodniu, odsetek odpowiedzi HiISCR

w 48. tygodniu wynosit 68,3%, a w 96. tygodniu — 65,1%. W trakcie dtuzszego leczenia
adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz na tydzien przez 96 tygodni nie zidentyfikowano

nowych informacji o bezpieczenstwie.

Wsrod pacjentdéw, u ktorych zaprzestano leczenia adalimumabem w 12. tygodniu w badaniach HS-I
1 HS-II, odsetek odpowiedzi HISCR w okresie 12 tygodni po powtéornym wigczeniu adalimumabu
w dawce 40 mg podawanej raz w tygodniu powrdcit do poziomu zblizonego do wartosci odnotowanej

przed odstawieniem leczenia (56,0%).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentdow z czynna
chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wskaznik CDAI [ang.
Crohn’s Disease Activity Index] o wartosci >220 1 <450) w badaniach klinicznych prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Dozwolone
byto jednoczesne stosowanie statych dawek aminosalicylanow, kortykosteroidow oraz lekow
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immunomodulujacych i 80% pacjentow kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych
produktow leczniczych.

W dwoch badaniach dotyczacych choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oceniano indukcje remisji
klinicznej (okreslanej jako warto$¢ wskaznika CDAI <150): w badaniu ChLC I (CLASSIC) i badaniu
ChLC II (GAIN). W badaniu ChLC I losowo przydzielono 299 pacjentow nieleczonych wczeséniej
lekiem z grupy antagonistow TNF do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniu 0.

i 2. tygodniu; adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0. i w dawce 80 mg w 2. tygodniu;
adalimumab w dawce 80 mg w tygodniu 0. i w dawce 40 mg w 2. tygodniu; oraz adalimumab

w dawce 40 mg w tygodniu 0. i w dawce 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu ChLC II losowo
przydzielono 325 pacjentow, ktorzy przestali wykazywaé odpowiedz na leczenie infliksymabem lub
nie tolerowali infliksymabu, do grupy przyjmujacej adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0.

1w dawce 80 mg w 2. tygodniu, lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu 0. i w 2. tygodniu.
Osoby, ktore pierwotnie nie odpowiadaty na leczenie, wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego
pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu ChLC III (CHARM) oceniano stopien utrzymywania si¢ remisji klinicznej. W ramach tego
badania 854 pacjentow otrzymywato metoda otwartej proby dawke 80 mg w tygodniu 0. 1 40 mg

w 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentom losowo przydzielono dawke 40 mg podawang co drugi
tydzien, dawke 40 mg podawang raz na tydzien lub placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit
56 tygodni. Pacjentow, u ktorych w 4. tygodniu stwierdzono odpowiedz kliniczng (zmniejszenie
wskaznika CDAI >70), poddano stratyfikacji, a ich dane oraz dane os6b niewykazujacych odpowiedzi
klinicznej w 4. tygodniu analizowano osobno. Po uptywie 8 tygodni dozwolone byto stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidu.

Odsetki przypadkéw indukeji remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach ChLC I II przedstawiono
w tabeli 17.

Tabela 17: Indukcja remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentéw)

Badanie ChLC I: pacjenci wczesniej nieleczeni |Badanie ChLC I: pacjenci
infliksymabem wczes$niej leczeni
infliksymabem
Placebo Adalimumab Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
4. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%*
Odpowiedz 24% 37% 49%" 25% 38%"
kliniczna
(CR-100)

Wszystkie wartosci p sg wynikiem poréwnania parami odsetkéw dotyczacych adalimumabu
w stosunku do placebo.

*p<0,001

**p<0,01

Przed uplywem 8 tygodni zaobserwowano zblizone wskazniki 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 ChLC III w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna stwierdzono u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Wsrdd pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng

w 4. tygodniu, u 48% 0sob stosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Odsetki
przypadkow utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 18. Wskazniki

78



remisji klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio

stosowanego leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu stwierdzono, ze liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegow
chirurgicznych zmniejszyly si¢ w sposob statystycznie znamienny w grupie leczonej adalimumabem

w porownaniu z placebo.

Tabela 18: Utrzymywanie si¢ remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentow)

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

* warto$¢ p <0,001 dla adalimumabu w porownaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow
* wartos¢ p <0,02 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo, porownanie parami odsetkow

 sposrod pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wiaczenia do badania

Wisrod pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem
12. tygodnia na leczenie odpowiedziato 43% o0s6b otrzymujacych leczenie podtrzymujace

z zastosowaniem adalimumabu w poréwnaniu z 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te
sugerujg, ze kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlgcznie moze by¢ korzystne
u pacjentow, u ktorych nie wykazano odpowiedzi na leczenie przed uptywem 4. tygodnia.
Kontynuacja leczenia przez okres dtuzszy niz 12 tygodni nie powodowata znaczaco wigkszej

odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 uczestnikow badania ChLC I oraz 272/777 uczestnikow badan ChLC II i III poddano
obserwacji przez co najmniej 3 lata leczenia adalimumabem metoda otwartej proby. Odpowiednio
88 1 189 pacjentéw pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz kliniczng (CR-100)

utrzymano u, odpowiednio, 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach ChLC I II statystycznie znamienng poprawe catkowitej oceny wedtug swoistego dla
choroby kwestionariusza IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) uzyskano

w 4. tygodniu w przypadku pacjentow losowo przydzielonych do grup otrzymujacych adalimumab

w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu z placebo. Poprawe obserwowano rowniez

w 26. 1 56. tygodniu w badaniu ChLC III w grupach leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupa

otrzymujaca placebo.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu u dorostych pacjentéw z niezakaznym
zapaleniem btony naczyniowej oka w czg¢$ci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej,
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z wylgczeniem pacjentow z izolowana postacig zapalenia btony naczyniowej odcinka przedniego,
oceniano w dwdch badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z
randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujaca placebo (UV I 1 II). Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie, po uplywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien. Dozwolone byto podawanie jednego
niebiologicznego leku immunosupresyjnego w stalych 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/dobg). Przez

2 tygodnie przed przystagpieniem do badania wszyscy pacjenci otrzymywali standardowg dawke
prednizonu 60 mg/dobe, ktorg nastepnie stopniowo zmniejszano, zgodnie z obowigzujacym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentdw z nieaktywna postacig zapalenia blony naczyniowej oka,

u ktorych w punkcie poczatkowym konieczne byto dtugotrwate leczenie kortykosteroidami (prednizon
podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobe) w celu kontroli objawoéw choroby. Nastepnie

u pacjentow stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujagcym schematem, az do catkowitego
zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.

W obu badaniach gléwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ,,czas do niepowodzenia
leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano, stosujac wielosktadnikowy wynik leczenia oceniany
na podstawie zmian zapalnych siatkdwki oraz naczyniowki i (lub) zmian zapalnych naczyn siatkowki,
stopnia wysieku komorek zapalnych w komorze przedniej, stopnia zmetnienia ciata szklistego

1 najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badania UV 11 UV II byli kwalifikowani do niekontrolowanego
dhugoterminowego badania kontynuacyjnego o pierwotnie zaplanowanym czasie trwania 78 tygodni.
Pacjentom pozwolono kontynuowa¢ leczenie badanym produktem po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab byt dla nich dostepny.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki obu badan wykazaly statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz
tabela 19). W obu badaniach wykazano wczesny i utrzymujacy si¢ wptyw adalimumabu na odsetek
przypadkow niepowodzenia leczenia w stosunku do placebo (patrz rycina 1).

Tabela 19: Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV 11
/Analiza leczenia N |Niepowodzenie| Mediana czasu | HR* | CI95% [Warto$é p°
N (%) do niepowodzenia dla HR?
leczenia
(miesiace)
Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV 1
/Analiza pierwotna (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36;0,70 | <0,001
Czas do niepowodzenia leczenia w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu w badaniu UV 11
)Analiza pierwotna (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - --
Adalimumab 115 45 (39,1) NE° 0,57 | 0,39; 0,84 0,004

Uwaga: Niepowodzenie leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV I) badz w 2. tygodniu
lub po 2. tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. W przypadku pacjentow wykluczonych

z badania z innych przyczyn niz niepowodzenie leczenia dokonywano cenzurowania (obserwacja
ucieta) w czasie wykluczenia z badania.

? Warto$¢ HR dla adalimumabu w stosunku do placebo na podstawie regresji hazardu
proporcjonalnego z leczeniem jako czynnikiem.
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®Warto$¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu logarytmicznego rang.
¢ NE = niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable). Zdarzenie wystapito u mniej niz potowy
zagrozonych uczestnikow badania.

Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajgce czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub
po 6. tygodniu (badanie UV I) badZ w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu (badanie UV II)
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Uwaga: P# = placebo (liczba zdarzen / liczba zagrozonych pacjentdw); A# = adalimumab (liczba
zdarzen / liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV I statystycznie znamienne rdznice na korzys¢ adalimumabu w stosunku do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadowych niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
znamienne roznice zaobserwowano wylacznie dla ostrosci wzroku, natomiast w przypadku
pozostatych sktadowych dane liczbowe byty korzystniejsze dla adalimumabu.

Wsrod 424 uczestnikow dlugoterminowego badania kontynuacyjnego bez grupy kontrolnej,
stanowigcego przediuzenie badan UV 11 UV II, w przypadku 60 uczestnikow stwierdzono brak
spelienia kryteriow badania (np. z powodu odchylen lub z powodu wtoérnych powiktan retinopatii
cukrzycowej, operacji zaémy lub witrektomii) i nie uwzgledniono ich w pierwotnej analizie dotyczacej
skuteczno$ci. Wsrod 364 pozostatych pacjentow 269 mozliwych do oceny 0sob (74%) otrzymato

w fazie otwartej proby leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji

u 216 (80,3%) pacjentow stwierdzono brak aktywnos$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych;
stopien wysigku komorek zapalnych w komorze przedniej <0,5+; stopien zmetnienia ciata szklistego
<0,5+) przy jednoczesnym stosowaniu steroidu w dawce <7,5 mg na dobe, a u 178 (66,2%) 0sob
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stwierdzono brak aktywnos$ci choroby bez stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza
skorygowana ostro§¢ wzroku ulegta poprawie lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie
0 <5 liter) w przypadku 88,6% oczu. Na ogoél, dane uzyskane po 78. tygodniu byly zgodne z tymi
wynikami, ale liczba pacjentow wiaczonych do badania zmniejszyta si¢ po tym czasie. W sumie
sposrod pacjentow, ktorzy przed 78. tygodniem przerwali udzial badaniu, 18% o0sob przerwato udziat
z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% pacjentow z powodu niewystarczajacej odpowiedzi

na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Zglaszane przez pacjentow efekty leczenia dotyczace funkcjonowania zwigzanego ze wzrokiem
oceniano w obu badaniach klinicznych za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszo$ci podskal kwestionariusza ze statystycznie znamiennymi
srednimi r6znicami dla ogdlnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz catkowitej oceny w badaniu UV I oraz ogolnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane ze wzrokiem nie przemawialy liczbowo na korzys¢
adalimumabu w przypadku widzenia barwnego w badaniu UV I oraz widzenia barwnego, widzenia
obwodowego 1 widzenia do blizy w badaniu UV II.

Immunogennosé

W trakcie leczenia adalimumabem moze doj$¢ do rozwoju przeciwciat przeciwko adalimumabowi.
Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwickszeniem klirensu

i zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji pomigedzy
obecnoscia przeciwcial przeciw adalimumabowi i wystgpowaniem zdarzen niepozadanych.

Dzieci i miodziez

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Wielostawowe milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w dwdch badaniach klinicznych
(pJIA T II) u dzieci z czynng postacig wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktoérych wystepowaly rozmaite typy
poczatku MIZS (najczesciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wielostawowe
lub rozszerzajaca si¢ posta¢ skapostawowa).

Badanie pJIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
badania klinicznego prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja w grupach
rownolegtych u 171 dzieci (w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstepnej prowadzonej metoda
otwartej proby przeprowadzono stratyfikacje pacjentow do dwdch grup: grupy leczonej metotreksatem
(MTX) lub grupy nieleczonej MTX. Pacjenci w grupie nieleczonej MTX nigdy nie byli leczeni MTX
lub tez zaprzestano u nich stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego
adalimumabu. Pacjenci w dalszym ciagu otrzymywali state dawki niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i (lub) prednizon (<0,2 mg/kg mc./dob¢ lub maksymalnie 10 mg/dobg). W
fazie wstepnej prowadzonej metoda otwartej proby wszyscy pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. co drugi tydzien przez 16 tygodni. Rozktad pacjentow
wg wieku oraz dawki minimalnej, mediany dawki i dawki maksymalnej otrzymywanych w fazie
wstepnej prowadzonej metoda otwartej proby przedstawiono w tabeli 20.
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Tabela 20: Rozklad pacjentow wg wieku i dawki adalimumabu otrzymywanej w fazie wstepnej
prowadzonej metoda otwartej proby

Grupa wiekowa

Wyj$ciowa liczba pacjentéow
n (%)

Dawka minimalna, mediana
dawki i dawka maksymalna

od 4 do 7 lat 31 (18,1) 10, 20 oraz 25 mg
od 8 do 12 lat 71 (41,5) 20, 25 oraz 40 mg
od 13 do 17 lat 69 (40,4) 25, 40 oraz 40 mg

Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢ do
randomizacji do fazy podwojnie §lepej proby i otrzymywali adalimumab w dawce od 24

do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub placebo co drugi tydzien przez dodatkowe 32 tygodnie lub

do momentu zaostrzenia choroby. Kryteria zaostrzenia choroby okreslono jako pogorszenie o >30%
w stosunku do wartosci wyjsciowych w odniesieniu do >3 z 6 kryteriéw podstawowych

w pediatrycznej skali ACR, obecno$¢ >2 zaatakowanych czynng choroba stawOw oraz poprawe

0 >30% nie wiecej niz w 1 z 6 kryteriow. Po 32 tygodniach lub w momencie nasilenia objawow
choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wlaczenia do fazy kontynuacyjnej prowadzonej metoda

otwartej proby.

Tabela 21: Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu MIZS

objawow choroby
pod koniec
32. tygodnia® (n/N)

Grupa MTX Bez MTX
Faza
Faza wstgpna otwarta:
16 tygodni

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

w skali pediatryczne;j

ACR (n/N)

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci

Faza z zastosowaniem |Adalimumab/MTX |Placebo/MTX Adalimumab Placebo
metody podwdjnie Slepej |(N = 38) (N=37) (N=30) (N =28)
proby: 32 tygodnie

Przypadki nasilenia (36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°  |43,3% (13/30)  |71,4% (20/28)°

Mediana czasu
do nasilenia objawow
choroby

>32 tygodnie

20 tygodni

>32 tygodnie 14 tygodni

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

otrzymujacych placebo.
®p=0,015
‘p=0,031

Wsrod osob, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi
30/50/70/90 w pediatrycznej skali ACR utrzymywaly sie przez okres do szeSciu lat w fazie
kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentow, ktdrzy otrzymywali adalimumab
przez caly okres trwania badania. Ogétem 19 pacjentow (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat

w punkcie poczatkowym oraz 8 pacjentdéw w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w punkcie
poczatkowym) leczono przez 6 lat lub dhuze;j.

Na ogot odpowiedzi na leczenie byly lepsze i u mniejszej liczby pacjentow stwierdzono rozwoj
przeciwcial podczas stosowania adalimumabu w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu ze
stosowaniem adalimumabu w monoterapii. Biorgc pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie
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adalimumabu w skojarzeniu z MTX lub stosowanie leku w monoterapii u pacjentow, dla ktorych
MTX nie jest odpowiedni (patrz punkt 4.2).

Badanie pJIA II

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloo$rodkowego
badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby u 32 dzieci (w wieku od 2 do <4 lat lub
w wieku 4 lat i starszych, o masie ciata <15 kg) z umiarkowanym do ci¢zkiego czynnym
wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie

40 mg/m? pc. co drugi tydzien jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskérnym przez co
najmniej 24 tygodnie. W trakcie badania u wigkszos$ci pacjentéw stosowano jednoczesnie MTX,

a u mniejszej liczby informowano o stosowaniu kortykosteroidow lub NLPZ.

W 12. 1 24. tygodniu odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR wynosita, odpowiednio, 93,5%

1 90,0%, gdy zastosowano analiz¢ obserwowanych danych. Odsetki uczestnikow badania, u ktorych
uzyskano odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. 1 24. tygodniu, wynosity,
odpowiednio, 90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrod osob, ktore odpowiedziaty

na leczenie (odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n=27 sposrod 30 pacjentow),
odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ przez okres do 60 tygodni fazie
kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentow, ktorzy przez caty ten okres
otrzymywali adalimumab. Ogétem 20 uczestnikow badania leczono przez 60 tygodni lub dhuze;.

Zapalenie stawow zwiqzane z zapaleniem przyczepow sciegien

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym, badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z randomizacjg u 46 pacjentdw z grupy
dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow $ciegien o nasileniu umiarkowanym. Pacjentéw zrandomizowano do grupy przyjmujacej
adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub do grupy otrzymujacej placebo co
drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie prowadzonej metodg podwojnie Slepej proby nastapita faza
badania prowadzona metodg otwarta, podczas ktorej pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce

od 24 do maksymalnie 40 mg/m* pc. we wstrzyknieciu podskérnym co drugi tydzien przez dodatkowy
okres do 192 tygodni. Gtownym punktem koncowym byta procentowa zmiana liczby objetych czynng
chorobg stawow (obrzgk z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych wystapito
ograniczenie ruchomosci oraz bol lub tkliwos¢) w okresie od punktu wyjscia do 12. tygodnia, ktora
wyniosta $rednio -62,6% (mediana zmiany procentowej -88,9%) w grupie przyjmujacej adalimumab
w poréwnaniu z wartoscig -11,6% (mediana zmiany procentowej -50,0%) w grupie otrzymujgce;j
placebo. Poprawa pod wzgledem liczby objetych czynna chorobg stawow utrzymywala si¢ w fazie
badania prowadzonej metodg otwartg do 156. tygodnia w przypadku 26 z 31 (84%) pacjentow

w grupie otrzymujgcej adalimumab, ktorzy kontynuowali udzial w badaniu. U wigkszosSci pacjentéw
odnotowano kliniczna poprawe pod wzgledem drugoplanowych punktéow koncowych takich jak,
liczba przyczepow Sciggnistych objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawdw, liczba obrzeknigtych
stawow oraz odpowiedz 50 i 70 wedtug pediatrycznej skali ACR; poprawa ta nie byta jednak istotna
statystycznie.

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby z randomizacja i grupg kontrolng u 114 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat
z cigzkg postacig przewleklej luszczycy plackowatej (wynik ogoélnej oceny dokonywanej przez lekarza
[ang. Physician’s Global Assessment, PGA]: >4; lub zmienione chorobowo >20% powierzchni ciala;
lub zmienione chorobowo >10% powierzchni ciala z bardzo grubymi zmianami; lub wskaznik PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index) 220 lub >10 z istotnymi klinicznie zmianami chorobowymi
skory twarzy, genitalidw, dloni/stdp) niewystarczajaco kontrolowang przy zastosowaniu leczenia
miejscowego i helioterapii lub fototerapii.
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Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. co drugi tydzien (maksymalnie 40 mg);
0,4 mg/kg mc. co drugi tydzien (do 20 mg) lub metotreksat w dawce 0,1-0,4 mg/kg mc. raz

w tygodniu (maksymalnie 25 mg). W 16. tygodniu odpowiedz na leczenie §wiadczaca o skuteczno$ci
(np. PASI 75) wykazano u wigkszej liczby pacjentow, ktorym losowo przydzielono leczenie
adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz u pacjentow, ktorym losowo przydzielono leczenie
adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc. co drugi tydzien lub MTX.

Tabela 22: Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy: wyniki oceny 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: brak zmian / minimalne 15 (40,5%) 23 (60,5%)
zmiany®

*MTX = metotreksat
® P=0,027; adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu z MTX
¢ P=0,083, adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu z MTX

U pacjentdéw, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 oraz wynik oceny w skali PGA ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany”, zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i obserwowano ich w zakresie
braku kontroli choroby (tzn. pogorszenia wyniku oceny w skali PGA o co najmniej dwa stopnie).
Nastepnie pacjentéw tych powtornie poddano leczeniu adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc.
podawanej co drugi tydzien przez kolejnych 16 tygodni. Podczas powtdrnej terapii stwierdzono
podobne odsetki odpowiedzi na leczenie, jak w poprzednim okresie prowadzonym metoda podwojnie
$lepej proby: odpowiedz PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentéw) i wynik oceny w skali PGA ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).

W fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby odpowiedzi PASI 75 oraz wynik ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany” w skali PGA utrzymywaly si¢ przez (maksymalnie) dodatkowe 52 tygodnie
i nie odnotowano nowych informacji o bezpieczenstwie stosowania.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (tac. hidradenitis suppurativa, HS) u mlodziezy

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow w wieku
mlodzieniczym z HS. Skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu HS u pacjentéw w wieku mtodzienczym
przewiduje si¢ na podstawie wykazanej skutecznosci i zalezno$ci miedzy ekspozycja na adalimumab
i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentéw z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg
choroby, patofizjologia i dziatanie leku sg zasadniczo zblizone do parametrow stwierdzonych

u dorostych przy tym samym poziomie ekspozycji. Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki
adalimumabu w grupie mtodziezy z HS okreslono na podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu
stosowanego w podobnych lub cze¢sciej podawanych dawkach w réznych wskazaniach zarowno

u dorostych, jak i u dzieci oraz mtodziezy (patrz punkt 5.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Stosowanie adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym, badaniu klinicznym prowadzonym metoda
podwdjnie Slepej proby z randomizacja, ktorego celem byla ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego dawkami ustalonymi w zaleznosci od masy ciata pacjenta
(<40 kg lub >40 kg) u 192 pacjentow w wieku pomiedzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia, z choroba
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, okreslonym na podstawie wskaznika
PCDAI (ang. Paediatric Crohn's Disease Activity Index) o wartosci >30. Wlaczano pacjentow,

u ktorych wezesniej stosowane w zwiazku z choroba Lesniowskiego-Crohna standardowe leczenie

(w tym lek z grupy kortykosteroidow lub lek immunomodulujacy) zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
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Ponadto mogli mie¢ w wywiadzie utrat¢ odpowiedzi na leczenie infliksymabem lub nietolerancje
infliksymabu we wczesniejszym okresie leczenia.

U wszystkich pacjentow stosowano leczenie indukcyjne metoda otwartej proby w dawce ustalone;j
na podstawie masy ciala w punkcie poczatkowym: 160 mg w tygodniu 0. i 80 mg w 2. tygodniu
w przypadku pacjentéw o masie ciala wynoszacej >40 kg oraz odpowiednio, 80 mg i 40 mg

w przypadku pacjentdéw o masie ciala <40 kg.

W 4. tygodniu pacjentom losowo przydzielono, w stosunku liczbowym 1:1, jeden z dwdch schematow
leczenia podtrzymujacego w zaleznosci od ich masy ciata — stosowanie matej dawki lub standardowe;j

dawki, w sposéb opisany w tabeli 23.

Tabela 23: Schemat leczenia podtrzymujgcego

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 oceny skutecznosci
Gléwnym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, okre§lona jako wartos¢
wskaznika PCDAI < 10.

Odsetki przypadkdéw remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie
warto$ci PCDAI o co najmniej 15 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej) przedstawiono

w tabeli 24. Odsetki przypadkow zaprzestania stosowania kortykosteroidow lub lekow
immunomodulujacych przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 24: Badanie dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna z udzialem dzieci i mlodziezy —
remisja i odpowiedz kliniczna wedlug wskaznika PCDAI

Standardowa dawka Mala dawka Wartos¢ p*
40/20 mg co drugi 20/10 mg co drugi
tydzien 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

* Warto$¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z matg dawka.
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Tabela 25: Badanie dotyczace choroby Lesniowskiego-Crohna z udzialem dzieci i mlodziezy —
zaprzestanie stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunomodulujacych
i remisja przetok

Standardowa dawka Mala dawka Warto$é p!
40/20 mg co drugi 20/10 mg co drugi
tydzien tydzien

QOdstawienie kortykosteroidow N=33 N=38

26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066

52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
Odstawienie lekéw 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

" Warto$¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z mata dawka.

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

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

W obu leczonych grupach w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie
(poprawe) wskaznika masy ciata i tempa wzrostu w stosunku do wartos$ci wyjsciowych.

W obu grupach obserwowano réwniez znamienng statystycznie i klinicznie poprawe parametrow
jakosci zycia (w tym w badaniu IMPACT III) w stosunku do warto$ci wyjsciowych.

Stu pacjentéw (n=100) z badania klinicznego z udziatem dzieci i mtodziezy z chorobg Lesniowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dlugoterminowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby. Po 5 latach leczenia adalimumabem, spos$rod 50 pacjentéw nadal uczestniczgcych

w badaniu, 74,0% (37/50) w dalszym ciggu wykazywato stan remisji klinicznej, a 92,0% (46/50)
pacjentow nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wg wskaznika PCDAL.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba u 93 pacjentéw pediatrycznych

w wieku od 5 do 17 lat z umiarkowanym do cigzkiego 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
niewystarczajacg odpowiedz na standardowe leczenie lub go nie tolerowali. Okoto 16% pacjentow
bioracych udziat w badaniu byto uprzednio poddanych nieskutecznemu leczeniu antagonistag TNF.
Pacjentom, ktorzy w chwili wiaczenia do badania otrzymywali kortykosteroidy, zezwolono na
stopniowe zmniejszanie ich dawki po uplywie 4. tygodnia.

W fazie indukcyjnej badania, 77 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grup
otrzymujacych adalimumab podawany metodg podwdjnie Slepej proby, w dawce indukcyjnej

2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg)

w 2. tygodniu lub w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w
1. tygodniu i 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu. Obie grupy otrzymywaty 0,6 mg/kg
(maksymalnie 40 mg) w 4. 1 6. tygodniu. Po wprowadzeniu zmiany do projektu badania, pozostatych
16 pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do fazy indukcyjnej, otrzymato w badaniu otwartym
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adalimumab w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0.1 1. tygodniu oraz w dawce
1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

W 8. tygodniu, 62 pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczng wg czg¢sciowej skali Mayo
(ang. Partial Mayo Score, PMS; zdefiniowang jako zmniejszenie oceny wg PMS o > 2 punkty i > 30%
wzgledem wartosci wyjsciowej), zostato przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grup
otrzymujacych leczenie podtrzymujace adalimumabem, podawane metoda podwajnie §lepej proby

w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien lub w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co
drugi tydzien. Przed wprowadzeniem zmiany do projektu badania, 12 dodatkowym pacjentom, ktorzy
wykazywali odpowiedz kliniczng wg PMS, przydzielono losowo placebo, ale nie uwzglgdniono ich

w konfirmacyjnej analizie skutecznosci.

Zaostrzenie choroby zdefiniowano jako wzrost oceny wg PMS o co najmniej 3 punkty (u pacjentow

z oceng wg PMS od 0 do 2 w 8. tygodniu), o co najmniej 2 punkty (u pacjentdéw z oceng wg PMS od 3
do 4 w 8. tygodniu) lub o co najmniej 1 punkt (u pacjentéw z oceng wg PMS od 5 do 6 w

8. tygodniu).

Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria zaostrzenia choroby w 12. lub po 12. tygodniu, zostali przydzieleni
losowo do otrzymywania dawki reindukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) lub 0,6 mg/kg
(maksymalnie 40 mg), a nastgpnie kontynuowali oni przyjmowanie odpowiednich dawek
podtrzymujacych.

Wyniki dotyczace skutecznosci

Wspotistniejgcymi, pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly remisja kliniczna wg PMS
(zdefiniowana jako ocena punktowa PMS < 2 oraz brak oceny punktowej > 1 dla ktérego$ parametru)
w 8. tygodniu oraz remisja kliniczna wg pelnej skali Mayo (ang. Full Mayo Score, FMS)
(zdefiniowana jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 oraz brak oceny punktowej > 1 dla ktdregos
parametru) w 52. tygodniu u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng wg PMS w 8. tygodniu.

Wskazniki remisji klinicznej wg PMS w 8. tygodniu u pacjentow w kazdej grupie leczenia
indukcyjnego adalimumabem metodg podwojnie slepej proby zostaly przedstawione w tabeli 26.

Tabela 26: Remisja kliniczna wg PMS w 8. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab® ¢
maksymalnie 160 mg w 0. tygodniu maksymalnie 160 mg
/ placebo w 1. tygodniu w 0. i 1. tygodniu
N=30 N=47
Remisja kliniczna 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

? Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu

i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

® Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

“Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby, wynoszacej
2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg)

w 2. tygodniu.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymywaty 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) w 4.

i 6. tygodniu.

Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci dla ktorych brak byto danych liczbowych w 8. tygodniu, nie osiggneli
punktu koncowego.

W 52. tygodniu oceniono remisj¢ kliniczng wg FMS u pacjentow z odpowiedzig na leczenie

w 8. tygodniu, odpowiedz kliniczng wg FMS (zdefiniowang jako zmniejszenie oceny punktowej

w skali Mayo o > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) u pacjentéw z odpowiedzia
w 8. tygodniu, gojenie si¢ blony §luzowej wg FMS (zdefiniowane jako ocena parametru
endoskopowego w skali Mayo < 1) u pacjentéw z odpowiedzig w 8. tygodniu, remisje kliniczna

wg FMS u pacjentéw begdacych w remisji w 8. tygodniu oraz odsetek uczestnikow badania
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pozostajacych w remisji bez stosowania kortykosteroidow wg FMS wsrod odpowiadajacych na
leczenie w 8. tygodniu. Ocenie poddano pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab podawany
metodg podwojnie $lepej proby w dawkach podtrzymujacych maksymalnie 40 mg co drugi tydzien
(0,6 mg/kg) oraz maksymalnie 40 mg co tydzien (0,6 mg/kg) (tabela 27).

Tabela 27: Wyniki skutecznosci w 52. tygodniu

Adalimumab? . b
. Adalimumab
maksymalnie 40 mg co . .
. . maksymalnie 40 mg co tydzien
drugi 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

odpowiadajacych na leczenie wg PMS 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
w 8. tygodniu

'Wygojenie btony §luzowej u

odpowiadajacych na leczenie wg PMS 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)

w 8. tygodniu

Remisja kliniczna u pozostajacych w

remisji wg PMS w 8. tygodniu

Remisja bez stosowania
ortykosteroidéw u odpowiadajacych na 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)

I}(eczenie wg PMS w 8. tygodniu®

* Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

® Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

¢ U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy w czasie wigczenia do badania.

Uwaga: Pacjentow, dla ktorych brak byto danych liczbowych w 52. tygodniu lub ktorych przydzielono

losowo do leczenia reindukcyjnego lub podtrzymujacego, uznano za nieodpowiadajacych na leczenie

zgodnie z punktami koncowymi badania w 52. tygodniu.

9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)

Dodatkowymi, eksploracyjnymi punktami koncowymi dla oceny skutecznosci byty odpowiedz
kliniczna wedtug pediatrycznego wspotczynnika aktywnos$ci wrzodziejacego jelita grubego (ang.
Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) (zdefiniowana jako zmniejszenie oceny wg
PUCALI o > 20 punktow w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej) oraz remisja kliniczna wg PUCAI
(zdefiniowana jako warto$¢ wskaznika PUCAI < 10) w 8. i 52. tygodniu (tabela 28).

Tabela 28: Wyniki dotyczace eksploracyjnych punktéw koncowych wg PUCAI

8. tydzien
Adalimumab? Adalimumab®*
maksymalnie 160 mg maksymalnie 160 mg
w 0. tygodniu / placebo w 0. i 1. tygodniu
w 1. tygodniu N=47
N=30
Remisja kliniczna wg 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Odpowiedz kliniczna wg 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
PUCAI
52. tydzien
Adalimumab? Adalimumab®
maksymalnie 40 mg co drugi | maksymalnie 40 mg co tydzien
tydzien N=31
N=31
Remisja kliniczna wg 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PUCAI u pacjentow
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wykazujacych odpowiedz wg
PMS w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna wg 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PUCAI u pacjentow
wykazujacych odpowiedz wg
PMS w 8. tygodniu

* Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu i
adalimumab w dawce 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

® Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metoda otwartej proby wynoszacej
2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w

2. tygodniu.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymywaty 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) w 4. i
6. tygodniu.

Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci, dla ktorych brak bylo danych liczbowych w 8. tygodniu, nie osiagneli
punktu koncowego.

Uwaga 3: Pacjentow, dla ktorych brak byto danych liczbowych w 52. tygodniu lub ktorych
przydzielono losowo do leczenia reindukcyjnego lub podtrzymujacego, uznano za
nieodpowiadajacych na leczenie zgodnie z punktami koncowymi badania w 52. tygodniu

Dwoch na szeséciu pacjentow (33%) leczonych adalimumabem, ktorzy otrzymali leczenie reindukcyjne
w trakcie leczenia podtrzymujacego, osiagneto odpowiedz kliniczng wg FMS w 52. tygodniu.

Jakos¢ zycia

W grupach leczonych adalimumabem zaobserwowano znaczaca klinicznie poprawe w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w zakresie oceny punktowej wg wypeltnianego przez opiekuna kwestionariusza
IMPACT III oraz kwestionariusza pogorszenia wydajnos$ci pracy i aktywnosci zyciowej (ang. Work
Productivity and Activity Impairment, WPALI).

W grupach leczonych adalimumabem, u pacjentow otrzymujacych duzg dawke podtrzymujaca
wynoszaca maksymalnie 40 mg (0,6 mg/kg) co tydzien, zaobserwowano znaczace klinicznie
zwickszenie (poprawe) szybkosci wzrostu oraz wskaznika masy ciata (BMI) w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy (uveitis, UV)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng z udziatem

90 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat z aktywnym, zwigzanym z MIZS,
niezakaznym zapaleniem btony naczyniowej przedniego odcinka oka, u ktorych leczenie
metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni byto nieskuteczne. Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce 20 mg (przy masie ciala <30 kg) badz adalimumab w dawce 40 mg (przy masie
ciata >30 kg) co drugi tydzien w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jaka otrzymywali w punkcie
poczatkowym.

Gtownym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami niepowodzenia
leczenia byly: nasilenie si¢ stanu zapalnego oka lub utrzymujacy si¢ brak poprawy, czgsciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspotistniejacych chorob oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chordb oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie produktow leczniczych oraz
przerwanie leczenia na dluzszy czas.

Odpowiedz kliniczna
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W poréwnaniu z placebo adalimumab powodowal znaczace wydiluzenie czasu do niepowodzenia
leczenia (patrz rycina 2, p <0,0001 na podstawie testu logarytmicznego rang). Mediana czasu

do niepowodzenia leczenia wynosita 24,1 tygodnia u uczestnikéw badania otrzymujacych placebo,
natomiast w przypadku uczestnikow leczonych adalimumabem mediany czasu do niepowodzenia
leczenia nie mozna byto oznaczy¢, poniewaz niepowodzenie leczenia wystapito u mniej niz potowy
tych pacjentow. Stosowanie adalimumabu powodowato znaczace zmniejszenie ryzyka niepowodzenia
leczenia o 75% w porownaniu z placebo, co wykazano na podstawie wartosci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
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Uwaga: P = placebo (liczba zagrozonych pacjentow); H = adalimumab (liczba zagrozonych
pacjentow).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

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

w wieku od 4 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(WMIZS) srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci
oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV), gdy adalimumab stosowano
bez metotreksatu oraz 10,9 + 5,2 ng/ml (47,7% CV), gdy jednocze$nie stosowano metotreksat.

U pacjentdéw z wielostawowym MIZS, w wieku od 2 do <4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie
ciata wynoszacej < 15 kg, ktorym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m? pc., érednie minimalne
stezenie 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 jednoczes$nie stosowano
metotreksat.
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U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow
Sciegien, po podaniu dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) podskoérnie co drugi tydzien, $rednie
najmniejsze st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci oznaczane

w 24. tygodniu) wynosito 8,8 £ 6,6 ng/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu

i 11,8 £4,3 pg/ml, gdy jednoczesnie stosowano metotreksat.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskérnie co drugi tydzien pacjentom
z grupy dzieci i mtodziezy z przewlekla tuszczyca plackowatg $rednie minimalne st¢zenie
adalimumabu w stanie stacjonarnym + SD wynosito w przyblizeniu 7,4 + 5,8 ng/ml (79% CV).

Ekspozycje¢ na adalimumab u mtodziezy z HS okreslano, stosujgc 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
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow Sciggnistych). Zalecany schemat dawkowania u mtodziezy z HS to 40 mg co drugi
tydzien. Poniewaz na ekspozycje na adalimumab moze wptywaé masa ciala, u mtodziezy z wigksza
masg ciala i niewystarczajacg odpowiedzia na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki 40 mg
raz w tygodniu zalecanej dla dorostych.

U pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z umiarkowang do cigzkiej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji prowadzonym metoda otwartej proby, dawka
adalimumabu wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio, w tygodniach 0 i 2., w zaleznosci

od masy ciata (punkt odcigcia stanowita wartos¢ 40 kg). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielono
losowo, w stosunku 1:1, do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujace z dawka standardowa

(40/20 mg co drugi tydzien) lub mata dawka (20/10 mg co drugi tydzien) w zalezno$ci od masy ciata.
Srednie (+SD) minimalne stezenie adalimumabu uzyskane w 4. tygodniu wynosito 15,7 + 6,6 ug/ml

u pacjentow o masie ciata >40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1 pg/ml u pacjentdw o masie ciata <40 kg
(80740 mg).

U pacjentdéw, ktdrzy pozostali w przydzielonych im losowo grupach leczenia, srednie (£SD)
minimalne stezenie adalimumabu uzyskane w 52. tygodniu wynosito 9,5 + 5,6 pg/ml w grupie
otrzymujacej dawke standardows oraz 3,5 £ 2,2 pg/ml w grupie otrzymujacej mala dawke. Srednie
minimalne stezenia utrzymywaty si¢ u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie adalimumabem
podawanym co drugi tydzien przez 52 tygodnie. U pacjentdéw, u ktoérych zwigkszono czgstosé
podawania dawki ze schematu co drugi tydzien na podawanie raz w tygodniu, $rednie (£SD) stezenie
adalimumabu w 52. tygodniu wynosito 15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 + 3,5 ug/ml
(20/10 mg co tydzien).

Ekspozycj¢ na adalimumab u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej
oka okreslano, stosujac modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke w innych
wskazaniach u dzieci 1 mlodziezy (luszczyca u dzieci 1 mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy oraz zapalenie stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych). Nie sg dostgpne informacje o ekspozycji klinicznej po
stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat. Przewidywane warto$ci ekspozycji wskazuja
na to, ze w przypadku nieobecnosci metotreksatu dawka nasycajaca moze powodowac poczatkowe
zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe;.

Zwiazek ekspozycji z odpowiedzia na leczenie u dzieci 1 mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw i zapaleniem
stawOw zwigzanym z zapaleniem przyczepow §ciegien) stwierdzono zwiazek pomiedzy poziomem
ekspozycji i odpowiedzig na leczenie pomigdzy stezeniem w osoczu a wskaznikiem PedACR 50.
Pozorne stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa
odpowiedzi PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% CI: 1-6 ug/ml).
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Zwiazek pomigdzy poziomem ekspozycji i odpowiedzig na leczenie pomigdzy stezeniem
adalimumabu i skuteczno$cia u dzieci i mtodziezy z cigzka postacia przewleklej tuszczycy
plackowatej stwierdzono dla odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»~minimalne zmiany”. Odsetki odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»minimalne zmiany” zwiekszaty si¢ wraz ze wzrostem st¢zen adalimumabu, w obu przypadkach przy
zblizonej pozornej wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pg/ml (95% CI, odpowiednio:
0,4-47,611,9-10,5).

Dorosli

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é¢ adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg,
oszacowana na podstawie trzech badan, wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek

w zakresie od 0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do wielkosci dawki. Po podaniu
dawki 0,5 mg/kg me. (~40 mg) klirens wynosit od 11 do 15 ml/h; objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita
od 5 do 6 1, a $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji trwat okoto 2 tygodnie. Stezenie
adalimumabu w plynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosito 31-96% wartosci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskérnym adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien dorostym pacjentom

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) $rednie minimalne st¢Zenie w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano jednocze$nie metotreksatu) oraz od 8 do 9 pg/ml (gdy
jednoczesnie podawano metotreksat). Po podaniu podskornym dawki 20, 40 1 80 mg co drugi tydzien
i co tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato

w przyblizeniu proporcjonalnie do wielkosci dawki.

U dorostych pacjentéw z tuszczyca srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito
5 pg/ml, gdy adalimumab stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii.

U dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych po podaniu
adalimumabu w dawce 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, minimalne
stezenie adalimumabu w surowicy wynosito w przyblizeniu od 7 do 8 ug/ml w 2. i 4. tygodniu.

W okresie leczenia adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz w tygodniu $rednie minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym w okresie od 12. tygodnia do 36. tygodnia tacznie wynosito

w przyblizeniu od 8 do 10 pg/ml.

U pacjentdéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna po podaniu adalimumabu w dawce nasycajacej 80 mg
w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji uzyskano minimalne
stezenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 5,5 pg/ml. Po podaniu adalimumabu w dawce
nasycajacej 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji
uzyskano minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 12 pg/ml. U pacjentéw

z choroba Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca 40 mg adalimumabu co
drugi tydzien, $rednie minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 7 pg/ml.

Po podskornym podaniu dawki zaleznej od masy ciata wynoszacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co
drugi tydzien pacjentom pediatrycznym z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, srednie
minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito

5,01 £ 3,28 pg/ml. W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymywali 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co
tydzien, srednie (= SD) minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym

w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 pg/ml.

U dorostych pacjentéw z zapaleniem blony naczyniowej oka po podaniu dawki nasycajacej 80 mg

adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie dawki 40 mg co drugi tydzien, poczgwszy od 1. tygodnia,
srednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosito w przyblizeniu od 8 do 10 pg/ml.
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Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji
przewidywaty porownywalng ekspozycje na adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentow leczonych dawka
80 mg co drugi tydzien w poréwnaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych pacjentéw z RZS,
HS, WZJG, ChLC lub tuszczyca, pacjentow z miodzienczym HS oraz dzieci i mlodziez > 40 kg

z ChLC 1 WZIQ).

Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyczne uwzgledniajace dane uzyskane od ponad 1300 pacjentéw

z RZS ujawnily tendencj¢ do zwickszania si¢ pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem
masy ciata. Po uwzglgdnieniu réznic w masie ciata wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja znikomy wplyw
na klirens adalimumabu. Stwierdzono, Ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy (niezwigzanego
z przeciwciatami przeciw adalimumabowi) byto nizsze u pacjentow, u ktérych mozliwe byto
oznaczenie miana przeciwcial przeciwko adalimumabowi.

Uposledzenie czynnos$ci watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z uposledzeniem czynno$ci watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan dotyczacych toksyczno$ci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badan genotoksyczno$ci, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Toksyczny wptyw adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz wplyw w okresie
okotourodzeniowym badano u makakoéw jawajskich, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc.
(9-17 matp w grupie). Nie stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Nie wykonano
badan dotyczacych dziatania rakotworczego adalimumabu ani standardowej oceny szkodliwego
dziatania adalimumabu na ptodnos¢ i noworodka ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla
przeciwciata o ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz rozwoj przeciwciat
neutralizujacych u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Monosodu glutaminian

Sorbitol (E420)

Metionina

Polisorbat 80

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce jednorazowego uzycia (szkto typu I) z gumowym
korkiem (guma butylowa pokryta powloka fluoropolimerowa), aluminiowg naktadka i zdejmowanym

wieczkiem typu flip-off.

Kazde pojedyncze opakowanie zawiera 1 fiolke (0,8 ml jatowego roztworu), 1 pusta jatowa
strzykawke, 1 jalowg igle, 1 jalowa nasadke na fiolke i 2 gaziki nasgczone alkoholem.

Opakowanie zbiorcze zawiera 2 fiolki (2 opakowania z 1 fiolka).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/007

EU/1/18/1319/008

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrzesnia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 40 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym produkowanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda amputko-strzykawka oraz wstrzykiwacz zawiera 38,2 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwér, bezbarwny lub o barwie jasnobragzowawo-zotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Produkt Hulio w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w:

. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki modyfikujgce przebieg choroby, w tym
metotreksat, okazata si¢ niewystarczajaca.

. leczeniu cigzkiego czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawoéw u dorostych
pacjentéw wcezesniej nieleczonych metotreksatem.

Produkt Hulio mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze adalimumab stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ progresji uszkodzenia
stawOw mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe funkcjonowania fizycznego.

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Produkt Hulio w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego

mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz
na jeden lub wiecej lekdw modyfikujacych przebieg choroby (DMARD) okazala si¢ niewystarczajaca.
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Produkt Hulio mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane (skuteczno$¢ stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1).
Adalimumabu nie badano u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem przyczepow sciegien
Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow zwigzanego z zapaleniem
przyczepow $ciggien u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca

odpowiedz na standardowe leczenie lub nietolerancje takiego leczenia (patrz punkt 5.1).

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na leczenie standardowe jest niewystarczajgca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzka osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK, lecz z obiektywnymi objawami stanu
zapalnego stwierdzonymi w badaniu metodg rezonansu magnetycznego lub w zwigzku ze
zwigkszonym st¢zeniem biatka C-reaktywnego, u ktérych wykazano niewystarczajacg odpowiedz

na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub nietolerancje¢ tych lekow.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnego i postgpujacego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, u ktorych odpowiedz na wczeséniej stosowane leki modyfikujace przebieg choroby
okazata si¢ niewystarczajgca. Wykazano, ze adalimumab powoduje spowolnienie progresji
obwodowego uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u pacjentow z wielostawowymi
symetrycznymi podtypami choroby (patrz punkt 5.1) oraz poprawe funkcjonowania fizycznego.

Luszczyca

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej przewlektej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentoéw, ktorzy kwalifikujg si¢ do leczenia uktadowego.

Fuszczyca plackowata u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewlektej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci
1 mtodziezy w wieku od 4 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie
miejscowe i fototerapie lub pacjenci nie kwalifikujg si¢ do takiego leczenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (lac. hidradenitis suppurativa, HS)

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (tradzik odwrocony, tac. acne inversa) o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego u dorostych
1 mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe
HS (patrz punkty 5.115.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykazano odpowiedzi na pelny
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i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym badz wykazano
nietolerancje takiego leczenia lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 lat), u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie standardowe, w tym leczenie zywieniowe jako terapi¢ pierwotna, na leczenie
lekiem z grupy kortykosteroidéw i (lub) lekiem immunomodulujacym, badz u ktérych wystepowata
nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, u ktorych nie wykazano wystarczajacej odpowiedzi
na leczenie konwencjonalne, w tym na kortykosteroidy i 6-merkaptopuryn¢ (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub wykazano u nich nietolerancje takiego leczenia badz tez jest ono przeciwwskazane ze
wzgledow medycznych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

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

Zapalenie blony naczyniowej oka

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia przedniej czgsci blony
naczyniowej oka i catej btony naczyniowej u dorostych pacjentdéw z niewystarczajacg odpowiedzig
na leczenie kortykosteroidami oraz u pacjentow, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw lub leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy (ang. uveitis, UV)

Produkt Hulio jest wskazany w leczeniu przewlektego niezakaznego zapalenia blony naczyniowej
przedniego odcinka oka u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, u ktorych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie konwencjonalne, nietolerancje leczenia konwencjonalnego
lub u ktorych leczenie konwencjonalne jest niewtasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Hulio powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych produkt Hulio jest wskazany. Lekarzom
okulistom zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio skonsultowali si¢

z odpowiednim lekarzem specjalistg (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem Hulio powinni
otrzymac ,,Karte przypominajacg dla pacjenta”.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wykonywania wstrzykni¢¢ pacjenci moga
samodzielnie wstrzykiwaé sobie produkt Hulio, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby
zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem Hulio nalezy zoptymalizowac inne jednoczesne stosowane leczenie (np.
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunomodulujgcymi).
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Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Hulio dla dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow to
40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskornym.
W czasie leczenia produktem Hulio nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Hulio mozna kontynuowaé podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz lekow przeciwbdlowych. Stosowanie
w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami modyfikujacymi przebieg choroby, patrz punkty
441i5.1.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentdow, u ktorych nastapi zmniejszenie odpowiedzi
na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do dawki
40 mg podawanej raz w tygodniu lub 80 mg podawanej co drugi tydzien.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna wystepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni
leczenia. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie rozwazy¢

kontynuowanie terapii.

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Przerwanie podawania leku

Moze by¢ konieczne przerwanie podawania leku, np. przed zabiegiem chirurgicznym lub w przypadku
wystgpienia ci¢zkiego zakazenia.

Z dostegpnych danych wynika, ze wznowienie podawania adalimumabu po uprzednim zaprzestaniu
leczenia na 70 dni lub dtuzej powodowato uzyskanie takiej samej odpowiedzi klinicznej, a profil
bezpieczenstwa byt podobny, jak w okresie przed przerwaniem podawania leku.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Hulio dla pacjentdw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK i dla pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawow to 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien

w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskornym.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna wystepuje zazwyczaj w ciagu 12 tygodni
leczenia. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie rozwazy¢
kontynuowanie terapii.

Luszczyca
Zalecana dawka produktu Hulio u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 80 mg podawana
podskornie, a nastepnie, po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, dawka 40 mg

podawana podskornie co drugi tydzien.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia przez okres dtuzszy niz 16 tygodni
u pacjenta, u ktérego nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w tym okresie.

Po uptywie 16 tygodni u pacjentow, u ktorych nie wykazano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
dawka 40 mg podawang co drugi tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie czgstosci dawkowania

do dawki 40 mg podawanej co tydzien lub 80 mg podawanej co drugi tydzien. U pacjenta

99



z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie po zwigkszeniu czgstosci dawkowania nalezy powtornie
doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dalszym stosowaniem produktu Hulio w
zwigkszonej dawce (patrz punkt 5.1). Jesli po zwigkszeniu czgstosci dawkowania uzyska sig¢
wystarczajaca odpowiedz na leczenie, dawke mozna nastepnie zmniejszy¢ do 40 mg co drugi tydzien.

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

Zalecany schemat dawkowania produktu Hulio u dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotow potowych (HS) to poczatkowo 160 mg w 1. dniu (podawane jako cztery
wstrzykniecia dawki 40 mg na dobe lub jako dwa wstrzyknigcia dawki 40 mg na dobe w dwoch
kolejnych dniach), a nastgpnie 80 mg dwa tygodnie p6zniej w 15. dniu (podawane jako dwa
wstrzyknigcia dawki 40 mg na dobg). Dwa tygodnie pozniej (29. dzien) nalezy kontynuowac leczenie
stosujac dawke 40 mg podawang co tydzien lub dawke 80 mg podawang co drugi tydzien (podawane
jako dwa wstrzyknigcia dawki 40 mg na dobg). Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem
Hulio mozna kontynuowac¢ stosowanie antybiotykéw. Zaleca sig, aby w okresie leczenia produktem
Hulio pacjenci codziennie przemywali zmiany skérne wywotane przez HS $rodkiem antyseptycznym
o dziataniu miejscowym.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia przez czas dtuzszy niz 12 tygodni
u pacjentdow, u ktorych w tym okresie nie nastapita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtdrnie wprowadzi¢ stosowanie produktu Hulio
podajac dawke 40 mg co tydzien lub dawke 80 mg co drugi tydzien (patrz punkt 5.1).

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwigzane z dlugotrwalg terapig (patrz punkt 5.1).

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania produktu Hulio w okresie indukcji u dorostych pacjentdéw z czynng
postacia choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego to dawka 80 mg
w tygodniu 0, a nastgpnie dawka 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 dawki 40 mg na dobg lub jako dwa wstrzyknigcia dawki 40 mg
na dobg w dwoch kolejnych dniach), a nastepnie 80 mg w 2. tygodniu (podawane jako dwa
wstrzykniecia dawki 40 mg na dobg) z uwzglednieniem wigkszego ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych w okresie indukcji.

Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Hulio, a przedmiotowe 1 podmiotowe objawy
choroby nawrécily, mozna ponownie zacza¢ podawanie produktu Hulio. Do§wiadczenie zwigzane

z ponownym podawaniem produktu po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania poprzedniej dawki
jest niewielkie.

W okresie leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejsza¢ zgodnie
z wytycznymi praktyki kliniczne;j.

W przypadku niektorych pacjentow, u ktérych nastgpi zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢

korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania produktu Hulio do dawki 40 mg podawanej raz
w tygodniu lub dawki 80 mg podawanej co drugi tydzien.
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U pacjentéw, u ktorych nie wykazano odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia, moze by¢ korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nieodpowiadajacego
na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie terapii.

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zalezno$ci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zalecana dawka produktu Hulio w schemacie leczenia indukcyjnego u dorostych pacjentow

z umiarkowanym do cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego to 160 mg w tygodniu 0
(podawane jako cztery wstrzykniecia dawki 40 mg na dobg lub jako dwa wstrzykniecia dawki 40 mg
na dobe w dwoch kolejnych dniach) oraz 80 mg w 2. Tygodniu (podawane jako dwa wstrzyknigcia
dawki 40 mg na dobg). Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we
wstrzyknieciu podskornym.

W okresie leczenia podtrzymujacego dawki kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejszaé zgodnie
z wytycznymi praktyki kliniczne;j.

W przypadku niektorych pacjentdow, u ktorych nastapi zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢
korzystne zwigkszenie intensywnos$ci dawkowania produktu Hulio do dawki 40 mg podawanej raz
w tygodniu lub dawki 80 mg podawanej co drugi tydzien.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna wystepuje zazwyczaj w ciggu 2—8 tygodni
leczenia. Nie zaleca si¢ kontynuacji leczenia produktem Hulio u pacjentéw, u ktérych w tym okresie
nie uzyska si¢ odpowiedzi na leczenie.

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zalecana dawka produktu Hulio u dorostych pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowej oka to dawka
poczatkowa 80 mg, a nast¢pnie, po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, dawka
40 mg podawana co drugi tydzien. Doswiadczenie w rozpoczynaniu leczenia wylacznie produktem
Hulio jest ograniczone. Leczenie produktem Hulio mozna rozpocza¢ w skojarzeniu

z kortykosteroidami i (lub) innymi niebiologicznymi lekami immunomodulujacymi. Po uptywie
dwach tygodni od rozpoczgcia leczenia produktem Hulio dawke jednoczesnie stosowanych
kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejszac, zgodnie z praktyka kliniczna.

Zaleca si¢ coroczng ocen¢ korzysci i zagrozen zwigzanych z kontynuacja dlugotrwatego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Szczegblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Uposledzenie czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania adalimumabu w tych grupach pacjentow. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Dzieci 1 mlodziez

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

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

Zalecang dawke produktu Hulio dla pacjentow w wieku od 2 lat z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 1). Produkt
Hulio podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 1: Dawka produktu Hulio u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow

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

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna wystepuje zazwyczaj w ciggu 12. tygodni
leczenia. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie
rozwazy¢ kontynuowanie terapii.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem przyczepow sciegien

Zalecana dawke produktu Hulio u pacjentow w wieku 6 lat z zapaleniem stawow zwigzanym z
zapaleniem przyczepoéw $ciggien ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 2). Produkt Hulio
podaje si¢ co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.

Tabela 2: Dawka produktu Hulio u pacjentéow z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem
przyczepow Sciegien

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

Stosowania adalimumabu nie badano u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat z zapaleniem stawow
zwigzanym z zapaleniem przyczepow Sciggien.

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zalezno$ci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Luszczycowe zapalenie stawow i osiowa spondyloartropatia, w tym zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Stosowanie produktu Hulio u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa i tuszczycowe zapalenie stawow.

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Zalecang dawke produktu Hulio u pacjentow w wieku od 4 do 17 lat z tuszczycg plackowatg ustala si¢
na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 3). Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

102



Tabela 3: Dawka produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z luszczyca plackowata

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania
od 15 kg do <30 kg Dawka poczatkowa 20 mg, a nastepnie po
uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej, dawka 20 mg podawana co drugi
tydzien

>30kg Dawka poczatkowa 40 mg, a nast¢pnie po uplywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowe;j,
dawka 40 mg podawana co drugi tydzien

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja terapii przez okres dtuzszy niz 16 tygodni jest wskazana
u pacjenta nicodpowiadajgcego na leczenie w tym okresie.

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

Bezpieczenstwo stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca plackowata oceniano przez
srednio 13 miesigcy.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
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 przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow w wieku
mtodzienczym z HS. Dawkowanie adalimumabu u tych pacjentéw ustalono na podstawie

modelowania i symulacji farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zalecana dawka produktu Hulio to 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie, poczawszy od 1. tygodnia, 40 mg
co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskornym.

U pacjentéw w wieku mtodzienczym z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie produktem Hulio
podawanym w dawce 40 mg co drugi tydzieh mozna rozwazy¢ zwigkszenie czestosci dawkowania
do dawki 40 mg podawanej co tydzien lub dawki 80 mg podawanej co drugi tydzien.

Jesli to konieczne, w okresie leczenia produktem Hulio mozna kontynuowa¢ stosowanie
antybiotykow. Zaleca si¢, aby w okresie leczenia produktem Hulio pacjenci codziennie przemywali

zmiany skorne wywolane przez HS $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia przez czas dtuzszy niz 12 tygodni
u pacjentow, u ktorych w tym okresie nie nastapita poprawa.

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia, mozna powtornie wprowadzi¢ stosowanie produktu Hulio.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci i ryzyko zwiazane z dlugotrwala terapia (patrz dane dotyczace
dorostych pacjentéw w punkcie 5.1).

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

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mfodziezy

Zalecang dawke produktu Hulio dla pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z chorobg Le$niowskiego-
Crohna ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 4). Produkt Hulio podaje si¢ we
wstrzyknieciu podskornym.

Tabela 4: Dawkowanie produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z choroba Le$niowskiego-
Crohna
Masa Dawka indukcyjna Dawka
ciala podtrzymujaca,
pacjenta poczawszy
od 4. tygodnia
<40 kg e 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu 20 mg co drugi
tydzien

Jesli istnieje konieczno$¢ uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, przy uwzglednieniu, ze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych moze by¢ wicksze, gdy stosuje si¢
wigksza dawke indukcyjng, mozna zastosowac nastepujacy
schemat dawkowania:

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

>40 kg e 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu 40 mg co drugi
tydzien
Jesli istnieje konieczno$¢ uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, przy uwzglednieniu, Ze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych moze by¢ wigksze, gdy stosuje sig
wigkszg dawke indukcyjna, mozna zastosowac nastgpujacy
schemat dawkowania:

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

U pacjentdéw, u ktorych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca, moze by¢ korzystne zwigkszenie
dawki:

o <40 kg: 20 mg co tydzien

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

U pacjenta nieodpowiadajgcego na leczenie w okresie maksymalnie 12. tygodni nalezy ponownie
doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie terapii.

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

Produkt Hulio moze by¢ dostepny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Zalecana dawka produktu Hulio u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, w wieku od

6 do 17 lat, ustalana jest w zaleznosci od masy ciala pacjenta (tabela 5). Produkt Hulio podaje si¢ we
wstrzyknieciu podskornym.
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Tabela 5. Dawka produktu Hulio u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego

Masa ciala . . Dawka podtrzymujaca,
. Dawka indukcyjna poczawszy od
pacjenta 4. tygodnia*
<40 kg * 80 mg w 0. tygodniu (podawane jako dwa wstrzyknigcia | ¢ 40 mg co drugi
40 mg w jednym dniu) oraz tydzien
* 40 mg w 2. tygodniu (podawane jako jedno wstrzyknigcie
40 mg)
>40 kg * 160 mg w 0. tygodniu (podawane jako cztery * 80 mg co drugi
wstrzykniecia 40 mg w jednym dniu lub jako dwa tydzien
wstrzykniecia 40 mg na dobg w dwoch kolejnych dniach)
oraz
* 80 mg w 2. tygodniu (podawane jako dwa wstrzyknigcia
40 mg w jednym dniu)

" Pacjenci pediatryczni, ktorzy ukonczyli 18 lat podczas leczenia produktem Hulio, 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 Hulio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat nie jest wlasciwe w tym wskazaniu.

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

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy (ang. uveitis, UV)
Zalecana dawke produktu Hulio u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat z zapaleniem btony
naczyniowej oka ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (tabela 6). Produkt Hulio podaje si¢ we

wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy nie ma doswiadczenia w leczeniu
produktem Hulio bez jednoczesnego leczenia metotreksatem.

Tabela 6: Dawka produktu Hulio 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 terapie produktem Hulio, jeden tydzien przed rozpoczeciem leczenia mozna podaé
dawke nasycajaca wynoszacg 40 mg u pacjentow o masie ciata < 30 kg oraz 80 mg u pacjentow

o masie ciala > 30 kg. Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania dawki nasycajacej
produktu Hulio u dzieci w wieku < 6 lat (patrz punkt 5.2).

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

Zaleca si¢ coroczng oceng korzysci i zagrozen zwigzanych z kontynuacjg dugotrwalego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Produkt Hulio moze by¢ dostgpny w innych mocach dawki i (lub) postaciach farmaceutycznych
w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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Sposéb podawania

Produkt Hulio podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
stosowania podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

W przypadku pacjentdow wymagajacych stosowania dawki mniejszej niz petna dawka 40 mg dostepny
jest lek w fiolce z przeznaczeniem stosowania u dzieci i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynna gruzlica lub inne ci¢zkie zakazZenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana do cigzkiej niewydolno$¢ serca (klasa III/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikacja produktu

W celu jak najdoktadniejszego ustalenia, jakie biologiczne produkty lecznicze zastosowano, nalezy
czytelnie zanotowa¢ nazwe i numer serii podanego produktu.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF (ang. tumor necrosis factor) sa bardziej podatni
na powazne zakazenia. Uposledzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju zakazen. W
zwigzku z tym przed leczeniem, w trakcie leczenia i po zakonczeniu terapii adalimumabem pacjentow
nalezy poddawac doktadnej obserwacji pod katem wystepowania zakazen, w tym gruzlicy. Poniewaz
eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesiace, nalezy kontynuowac obserwacje
pacjenta przez ten okres.

Leczenia produktem Hulio nie nalezy rozpoczynac¢ u pacjentdw z czynnym zakazeniem, w tym

z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. W przypadku
pacjentéw narazonych na zakazenie pratkiem gruzlicy i pacjentow, ktorzy podrozowali w rejonach

o wysokim ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepujace endemicznie grzybice, takie jak
histoplazmoza, kokcydioidomykoza badz blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Hulio (patrz Inne zakazenia oportunistyczne).

Pacjentdéw, u ktorych w czasie leczenia produktem Hulio wystapi nowe zakazenie, nalezy doktadnie
obserwowac i wykona¢ u nich badania diagnostyczne w pelnym zakresie. Jesli u pacjenta wystgpi
nowe ci¢zkie zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
przeciwdrobnoustrojowe lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Hulio nalezy wstrzymac¢

do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac ostroznos¢, rozwazajac uzycie
adalimumabu u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore
mogg zwigksza¢ sktonno$¢ do zakazen, co obejmuje tez jednoczesne stosowanie immunosupresyjnych
produktow leczniczych.

Ciezkie zakazenia
U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zglaszano przypadki cigzkich zakazen, w tym posocznicy,
spowodowanej zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym

zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym lub wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia,
takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie Pneumocystis.
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Do innych cigzkich zakazen odnotowanych w badaniach klinicznych zalicza si¢ zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznicg. W zwiagzku
z zakazeniami zglaszano przypadki hospitalizacji lub zgonow.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab odnotowano przypadki gruzlicy, w tym jej reaktywacji
i nowe zachorowania na gruzlicg. Zgloszenia obejmowaty przypadki gruzlicy ptucnej i pozaptucnej
(tzn. rozsianej).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio wszystkich pacjentow nalezy podda¢ badaniom w celu
wykluczenia zar6wno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno zawieraé¢
szczegblows, dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczacego wezesniej przebytej przez pacjenta
gruzlicy lub mozliwos$ci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami z czynng postacig gruzlicy
oraz stosowanego wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorng probe tuberkulinowsg i badanie
RTG klatki piersiowej) (zastosowanie moga mie¢ lokalne zalecenia). Zaleca si¢ odnotowanie tych
badan i ich wynikow w ,,Karcie przypominajgcej dla pacjenta”. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku
fatszywie ujemnych wynikow skdrnych odczynoéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko chorych
pacjentow oraz pacjentoOw z ostabiong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Hulio (patrz
punkt 4.3).

We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do
zagrozen zwigzanych z leczeniem.

W przypadku podejrzenia utajonej gruzlicy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem z do§wiadczeniem w
leczeniu gruzlicy.

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

Zastosowanie profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania produktu
Hulio nalezy réwniez rozwazy¢ u pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i uyjemnym
wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentow z utajona lub czynng gruzlica w przesztosci,

u ktorych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego u pacjentow leczonych
adalimumabem wystapity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektorych pacjentow, wczesniej

z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimumabu ponownie
doszto do rozwoju gruzlicy.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
klinicznych wskazujacych na wystapienie gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel,
wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, stan podgoraczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem
Hulio lub po jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym inwazyjne
zakazenia grzybicze. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentéw otrzymujacych leki z grupy
antagonistow TNF, co powodowalo opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy

prowadzace do zgonu.

U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak: goraczka, zte
samopoczucie, zmniejszenie masy ciata, poty, kaszel, dusznos¢ i (lub) nacieki w plucach lub inna
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cigzka choroba ogdlnoustrojowa ze wspolistniejacym wstrzasem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewac
inwazyjne zakazenie grzybicze i natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Hulio. U pacjentow tych
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 wirusa HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen
powierzchniowy HBV) i1 otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF, w tym adalimumab, wystgpita
reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonu. Nalezy wykona¢
u pacjentow badania w kierunku zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia adalimumabem.

W przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca si¢
konsultacje u lekarza specjalizujacego si¢ w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Nosicieli HBV, ktorzy wymagaja leczenia produktem Hulio, przez caly okres terapii i przez

kilka miesig¢cy po jej zakonczeniu nalezy doktadnie obserwowaé pod katem przedmiotowych

i podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV. Nie sg dostgpne wystarczajace dane dotyczace
leczenia pacjentdow bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu

z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentow, u ktorych wystapi
reaktywacja zakazenia HBV, nalezy zaprzesta¢ podawanie produktu Hulio i rozpoczaé stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz odpowiedniego leczenia podtrzymujacego.

Zdarzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, rzadko wigzano z wystgpieniem nowych
przypadkow lub z nasileniem si¢ istniejagcych objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia
nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demielinizacyjnych, m.in zespotu Guillaina-Barrégo.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie adalimumabu u pacjentéw z zaburzeniami
demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktore wystepowaly wczesniej
lub ujawnity si¢ niedawno. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Hulio, jesli wystapi
ktorekolwiek z tych zaburzen. Stwierdzono, ze istnieje zwigzek pomigdzy zapaleniem czg¢sci
posredniej bltony naczyniowej oka a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu
nerwowego. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Hulio u pacjentéw z niezakaznym zapaleniem
czesci posredniej btony naczyniowej oka nalezy wykonaé badanie neurologiczne, a takze regularnie
wykonywac¢ takie badanie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych lub rozwijajacych si¢
zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Cigzkie reakcje alergiczne zwigzane ze stosowaniem adalimumabu w badaniach klinicznych
wystepowaty rzadko. Reakcje alergiczne inne niz cigzkie zwigzane ze stosowaniem adalimumabu
obserwowano podczas badan klinicznych niezbyt czgsto. Odnotowano przypadki ciezkich reakcji
alergicznych, w tym anafilaksji po podaniu adalimumabu. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub
inna ci¢zka reakcja alergiczna nalezy natychmiast zakonczy¢ podawanie produktu Hulio i rozpoczaé
odpowiednie leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu z udziatem 64 pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem
nie stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, zmniejszenia stezenia
immunoglobulin ani zmian w liczbie limfocytow T, B, NK, monocytow/makrofagdéw, ani
granulocytow obojetnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
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W kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych leki z grupy antagonistow TNF
zaobserwowano wigcej przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chloniaka, wérod pacjentow
otrzymujacych lek z grupy antagonistow TNF w porownaniu z pacjentami z grupy kontrolne;.
Przypadki takie wystepowaty jednak rzadko. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano
przypadki biataczki u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy antagonistow TNF. Ryzyko wystapienia
chtoniaka i biataczki jest wicksze u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
charakteryzujacym si¢ dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje oceng
ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka rozwoju chtoniakow,
biataczki i innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentow leczonych antagonista TNF.

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki nowotworéw ztosliwych, niekiedy zakonczonych
zgonem wsrdd dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych (w wieku do 22 lat), ktore leczono
antagonistami TNF, w tym adalimumabem (rozpoczgcie leczenia <18. roku zycia). Chtoniaki
stanowily okoto polowy przypadkéw. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory
ztosliwe, w tym rzadko wystepujace nowotwory zlosliwe zazwyczaj zwiagzane z immunosupresja. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leki
z grupy antagonistow TNF.

Z danych po wprowadzeniu do obrotu zebrano informacje o rzadko wystepujacych przypadkach
chloniaka T-komoérkowego watrobowo-§ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem. Ten
rzadki typ chloniaka T-komoérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zwykle powoduje zgon.
Niektore z opisanych chtoniakow T-komorkowych watrobowo-$ledzionowych stwierdzonych podczas
stosowania adalimumabu wystgpily u mtodych pacjentdéw dorostych leczonych jednoczesnie
azatiopryng lub 6-merkaptopuryna z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢
potencjalne ryzyko zwigzane ze skojarzonym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny

i adalimumabu. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka T-komoérkowego watrobowo-
sledzionowego u pacjentow leczonych produktem Hulio (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udziatlem pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie ani
pacjentow, u ktérych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystapieniu nowotworu ztosliwego.
Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é, rozwazajac zastosowanie adalimumabu

u takich pacjentéw (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Hulio nalezy wszystkich pacjentow,

a w szczegodlnosci pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie intensywnym leczeniem
immunosupresyjnym oraz pacjentow z tuszczyca leczonych w przesztosci metoda PUVA (ang.
psoralen + ultraviolet light A), podda¢ badaniu na obecnos$¢ innego niz czerniak raka skéry. Wsrod
pacjentow leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem, odnotowano rowniez przypadki
czerniaka i raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8).

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu (innego antagonisty
TNF) u pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego odnotowano wigksza liczbe nowotworow ztosliwych, gtdéwnie ptuc lub glowy i szyi, wsrod
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami w wywiadzie. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow, u ktérych
ryzyko wystapienia nowotworu zto§liwego jest zwickszone z powodu natogowego palenia wyrobow
tytoniowych.

Na podstawie obecnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie adalimumabem ma
wplyw na ryzyko rozwoju dysplazji lub raka jelita grubego. W przypadku wszystkich pacjentow

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dysplazji lub raka
jelita grubego (na przyktad pacjentow z dtugotrwaltym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég zétciowych) oraz pacjentéw z dysplazja lub rakiem
jelita grubego w wywiadzie, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawac

w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac
kolonoskopi¢ oraz wykonanie biopsji zgodnie z miejscowymi zaleceniami.
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Reakcje hematologiczne

Rzadko odnotowano przypadki pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej, w zwigzku ze
stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozadane
ze strony uktadu krwiotworczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek
(np. trombocytopenig, leukopeni¢). Wszystkim pacjentom stosujgcym adalimumab nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zglosili si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ przedmiotowych i podmiotowych
objawow wskazujacych na skazy krwotoczne (takich jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blados$¢). U pacjentdw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Hulio.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowa 23-walentng szczepionkg przeciw pneumokokowemu
zapaleniu pluc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym z udziatem 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
ktorym podawano adalimumab lub placebo. Nie ma dostepnych danych na temat wtérnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych adalimumab.

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

Pacjenci leczeni adalimumabem mogg jednoczes$nie otrzymywac szczepionki z wyjatkiem
szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca
si¢ stosowania 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 dotyczacym innego antagonisty TNF zaobserwowano pogorszenie zastoinowe;j
niewydolnosci serca i zwigkszong §miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca.

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab rowniez odnotowano przypadki pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujgc adalimumabu pacjentéw z tagodna
niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). Adalimumab jest przeciwwskazany w umiarkowanej

do cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwa¢ leczenie produktem Hulio

u pacjentdw, u ktorych pojawig si¢ nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapi
zaostrzenie istniejacych objawow.

Procesy autoimmunologiczne

Leczenie produktem Hulio moze prowadzi¢ do powstania autoprzeciwciat. Nie jest znany wpltyw
dlugotrwatego leczenia adalimumabem na rozwo6j choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu
produktem Hulio u pacjenta wystapig objawy wskazujgce na zespot toczniopodobny, a wynik
oznaczenia przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA bedzie dodatni, nie nalezy kontynuowac
leczenia produktem Hulio (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistOw TNF

Przypadki ciezkich zakazen obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano
jednoczesnie anakinre i etanercept (inny antagonista TNF), bez dodatkowych korzysci klinicznych
w poréwnaniu ze stosowaniem 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 anakinra (patrz
punkt 4.5).
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Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARD (takimi jak
anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego ryzyka
rozwoju zakazen, w tym ci¢zkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz
punkt 4.5).

Zabiegi chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania zabiegébw chirurgicznych u pacjentow
leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy wzigé
pod uwage dtugi okres péltrwania adalimumabu. Pacjenta, ktdéry ma zosta¢ poddany zabiegowi
chirurgicznemu podczas przyjmowania adalimumabu, nalezy $cisle obserwowac¢ pod katem rozwoju
zakazen, a w razie koniecznosci nalezy podja¢ odpowiednie dziatania. Do§wiadczenie dotyczace
bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentow przyjmujacych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostgpne dane wskazuja na to,
ze adalimumab nie powoduje nasilenia zwezen ani nie wptywa na ich powstanie.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow w wieku powyzej
65 lat (3,7%) byta wigksza niz u pacjentdow w wieku ponizej 65 lat (1,5%). Niektore z zakazen
zakonczyly si¢ zgonem. Podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku nalezy zwrdcic szczegolna
uwage na ryzyko rozwoju zakazenia.

Dzieci 1 mlodziez

Patrz ,,Szczepienia” powyzej.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sorbitol
Ten produkt zawiera sorbitol (E 420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni
przyjmowac/otrzymywacé tego produktu.

Sod
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce wynoszacej 0,8 ml, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej 40 mg wstgpnie napelnionej
strzykawce 1 w kazdym wstepnie napetnionym pencie, co odpowiada st¢zeniu 1,0 mg/ml. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie adalimumabu badano w reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow i tuszczycowym zapaleniem stawdw u pacjentow
przyjmujacych adalimumab w monoterapii oraz u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie metotreksat.
Rozwoj przeciwciat byt wigkszy w przypadku stosowania adalimumabu w monoterapii niz

w przypadku stosowania adalimumabu wraz z metotreksatem. Podawanie adalimumabu bez
metotreksatu powodowato zwigkszony rozwoj przeciwcial, zwigkszenie klirensu i zmniejszenie
skuteczno$ci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

Nie zaleca si¢ stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.4).
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Nie zaleca si¢ stosowania adalimumabu w skojarzeniu z abataceptem (patrz punkt 4.4).
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze

Kobiety zdolne do zajs$cia w cigz¢ powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiednich metod zapobiegania
cigzy 1 ich kontynuowanie przez co najmniej pig¢ miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Hulio.

Ciaza

Znaczna liczba (okoto 2100) prospektywnie rejestrowanych cigz narazonych na adalimumab,
zakonczonych zywym urodzeniem o znanym zakonczeniu, w tym ponad 1 500 cigz narazonych
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 (ChLC) leczonych adalimumabem co najmniej

w pierwszym trymestrze cigzy i 120 kobiet z RZS lub ChLC nieleczonych adalimumabem. Gtownym
punktem koncowym byla czesto$¢ wystepowania urodzen z cigzkg wadg wrodzong. Wspolezynnik
cigz zakonczonych urodzeniem przynajmniej jednego zywego noworodka z cigzka wada wrodzong
wynosit 6/69 (8,7%) u kobiet z RZS leczonych adalimumabem i 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 ChLC leczonych
adalimumabem i 3/32 (9,4%) u nieleczonych kobiet z ChLC (nieskorygowany OR 1,14, 95% CI1 0,31-
4,16). Skorygowany OR (uwzgledniajacy roznice wyjsciowe) wynosit 1,10 (95% CI 0,45-2,73)
Iacznie dla RZS i ChLC. Dla drugorzednych punktéw koncowych: samoistnych poronien, niewielkich
wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, wielko$ci ptodu, cigzkich lub oportunistycznych zakazen,
nie byto wyraznej r6znicy miedzy kobietami leczonymi a nieleczonymi adalimumabem; nie
raportowano takze martwych urodzen oraz nowotworéw. Na interpretacje danych moga mie¢ wpltyw
ograniczenia metodologiczne badania, w tym mata wielko$¢ proby oraz brak randomizacji.

W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoj potomstwa prowadzonym na matpach nie
wykazano szkodliwego wplywu na matke, embriotoksyczno$ci ani dziatania teratogennego. Nie sa
dostepne niekliniczne dane dotyczace pourodzeniowej toksycznosci adalimumabu (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNFa adalimumab podawany w okresie ciazy moze wptywac
na prawidtowa odpowiedZz immunologiczng u noworodka. Adalimumab nalezy stosowaé 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 rozwoju
zakazenia. U niemowlat narazonych na dziatanie adalimumabu w okresie zycia plodowego nie zaleca
si¢ podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez 5 miesiecy

od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Ograniczone dane opublikowane w literaturze wskazuja, ze adalimumab przenika do mleka matki
w bardzo niewielkich stezeniach i wystgpuje w mleku matki w stezeniu od 0,1% do 1% stezenia

w surowicy matki. Podawane doustnie biatka immunoglobuliny G przechodza wewnatrzjelitowa
proteoliz¢ i majg niska biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersiag. W wyniku tego adalimumab moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnosé

Brak danych przedklinicznych dotyczacych wptywu adalimumabu na ptodnos¢.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu produktu Hulio moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Adalimumab oceniano u 9506 pacjentéw uczestniczacych w trwajacych 60 miesiecy lub dtuzej
kluczowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby z grupa kontrolng. W badaniach tych
uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dlugim przebiegu choroby,
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciggien) oraz
pacjenci z osiowg spondyloartropatig (zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa), tuszczycowym zapaleniem stawdw, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, luszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczolow
potowych oraz zapaleniem btony naczyniowej oka. W kluczowych badaniach z grupa kontrolng
uczestniczylo 6089 pacjentéw przyjmujacych adalimumab i 3801 pacjentéw otrzymujacych placebo
lub substancj¢ czynng porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, u ktorych zakonczono leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
podczas kluczowych badan prowadzonych metoda podwadjnie §lepej proby i z udziatem grup
kontrolnych wynosit 5,9% u pacjentdw przyjmujacych adalimumab i 5,4% u pacjentow w grupach
kontrolnych.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia (takie jak zapalenie sluzéwki nosa
1 gardla, zakazenie gérnych droég oddechowych i zapalenie zatok), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(rumien, $wiad, krwotok, bol lub obrzgk), bol glowy i béle migsniowo-szkieletowe.

Podczas stosowania adalimumabu odnotowano ci¢zkie dziatania niepozadane. Leki z grupy
antagonistow TNF, takie jak adalimumab, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wplywac na mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom
ztosliwym.

W zwigzku ze stosowaniem adalimumabu zglaszano rowniez wystapienie zakazen powodujacych
zgon i zagrazajacych zyciu (w tym posocznicy, zakazen oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B i wystapienie réznych nowotworow ztosliwych (w tym
biataczki, chtoniaka i chtoniaka T-komorkowego watrobowo-§ledzionowego).

Odnotowano rowniez przypadki ciezkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych

i autoimmunologicznych. Zalicza si¢ do nich rzadko wystepujace przypadki pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzen demielinizacyjnych o$rodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz zgltaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-
Johnsona.

Dzieci 1 miodziez

Na ogo6t typ i czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u dzieci i mlodziezy byly podobne
do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych opracowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli 7 ponizej dzialania niepozadane
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uszeregowano wg klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania: 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 nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia. Wymieniono dzialania wystepujace z najwicksza czestoscia
w roznych wskazaniach. Gwiazdka (*) w kolumnie Uktad/narzad oznacza, ze w punktach 4.3, 4.414.8
podano dodatkowe informacje.

Tabela 7: Dzialania niepozadane

Czestosé
wystepowania
Zakazenia i zarazenia bardzo czgsto zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia
pasozytnicze™ dolnych i gérnych drog oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie
gardta, zapalenie nosa i gardta oraz zapalenie
phuc wywotane przez wirus opryszczki)
czgsto zakazenia ogolnoustrojowe (W tym posocznica,
kandydoza i grypa),
zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie
zotadka i jelit),
zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym
zanokcica, zapalenie tkanki tgcznej, liszajec,
martwicze zapalenie powigzi i potpasiec),
zakazenia ucha,
zakazenia jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka
wargowa i zakazenia zgbow),
zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawow

Uklad/narzad Dzialania niepozadane

niezbyt czgsto zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych),
zakazenia oportunistyczne i gruzlica (w tym
kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium complex), zakazenia
bakteryjne, zakazenia oka,

zapalenie uchytkow jelita"

Nowotwory tagodne, czesto rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak
ztosliwe i nieokreslone podstawnokomorkowy i rak

(w tym torbiele ptaskonabtonkowy),

i polipy)* nowotwor tagodny

niezbyt czgsto chloniak**,

nowotwor narzadow litych (w tym rak sutka,
nowotwor phluca i nowotwor tarczycy),
czerniak**

rzadko biataczka"

nieznana watrobowo-§ledzionowy chtoniak

z komorek TV,

rak z komorek Merkla (neuroendokrynny
nowotwor ztosliwy skéry)",

migsak Kaposiego

Zaburzenia krwi i uktadu | bardzo czgsto leukopenia (w tym neutropenia
chlonnego* i agranulocytoza),
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Czestosé

Uklad/narzad . Dzialania niepozadane
wystepowania
niedokrwistos¢
czesto leukocytoza,
matoplytkowos¢
niezbyt czesto samoistna plamica matoptytkowa
rzadko pancytopenia
Zaburzenia uktadu czesto nadwrazliwos¢,
immunologicznego* reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa)

niezbyt czesto

sarkoidoza?,
zapalenie naczyn krwiono$nych

rzadko

anafilaksja"

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

bardzo czesto

zwigkszenie st¢zenia lipidow

czesto

hipokaliemia,

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

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

czesto

zmiany nastroju (w tym depresja),
niepokoj,
bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego*

bardzo czesto

bol glowy

czesto

zaburzenia czucia (w tym niedoczulica),
migrena,
ucisk korzenia nerwowego

niezbyt czgsto

incydent naczyniowo-moézgowy",
drzenie,
neuropatia

rzadko

stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie
nerwu wzrokowego, zespot Guillaina-Barrégo)”

Zaburzenia oka

czesto

zaburzenia widzenia,
zapalenie spojowek,
zapalenie brzegow powiek,
obrzek oka

niezbyt czgsto

podwoijne widzenie

Zaburzenia ucha

czesto

zawroty glowy

i blednika niezbyt czgsto gluchota,
szumy uszne
Zaburzenia serca czgsto tachykardia

niezbyt czgsto

zawal miesnia sercowego",
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca

rzadko

zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

czesto

nadcisnienie t¢tnicze,
zaczerwienienie skory z uczuciem goraca,
krwiak

niezbyt czgsto

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

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia*

czesto

astma,
dusznosé,
kaszel
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Uklad/narzad

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

niezbyt czgsto

zatorowo$¢é ptucna’),

srédmiazszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
zapalenie ptuc,

wysiek optucnowy"

rzadko

wioknienie ptuc?

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czg¢sto

bol brzucha,
nudnosci 1 wymioty

czesto

krwotok z przewodu pokarmowego,
niestrawnosc,

choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa,
zespot Sjogrena

niezbyt czesto

zapalenie trzustki,
dysfagia,
obrzek twarzy

rzadko

perforacja jelita"

Zaburzenia watroby
1 drog z6tciowych*

bardzo czgsto

zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

niezbyt czesto

zapalenie pgcherzyka zotciowego i1 kamica
z6lciowa,

stluszczenie watroby,

zwiekszenie stezenia bilirubiny

rzadko zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia watroby typu B,
autoimmunologiczne zapalenie watroby"
nieznana niewydolno$¢ watroby"

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

bardzo czg¢sto

wysypka (w tym wysypka ztuszczajgca)

czesto

nasilenie lub wystgpienie tuszczycy (w tym
tuszczycy krostkowej dtoni i stop)?,
pokrzywka,

wylew podskoérny (w tym plamica),
zapalenie skory (w tym wyprysk),
famliwos¢ paznokei,

nadmierna potliwos$¢,

tysienie",
swiad

niezbyt czesto

poty nocne,
bliznowacenie

rzadko

rumien wielopostaciowy",
zespot Stevensa-Johnsona",
obrzek naczynioruchowy"),
zapalenie naczyn skory",
liszajowate zmiany skorne”

nieznana

nasilenie objawow zapalenia skorno-
miesniowego"

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

bardzo czgsto

bole migsniowo-szkieletowe

czesto

skurcze mig¢sni (w tym zwigkszenie st¢zenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi)

niezbyt czesto

rabdomioliza,
toczen rumieniowaty uktadowy

rzadko

zespot toczniopodobny"

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

czesto

uposledzenie czynnos$ci nerek,
krwiomocz

niezbyt czesto

oddawanie moczu w nocy
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Uklad/narzad Czgstosc . Dzialania niepozadane
wystepowania

Zaburzenia uktadu niezbyt czesto zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi

Zaburzenia og6lne bardzo czg¢sto reakcja w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien

i stany w miejscu w miejscu wstrzykniecia)

podania* czgsto bol w klatce piersiowe;,
obrzek,
goraczka"

niezbyt czesto stan zapalny

Badania diagnostyczne* | czgsto zaburzenia krzepnigcia krwi 1 krwawienia
(w tym wydhuzenie czasu czeéciowej
tromboplastyny po aktywacji),
dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwigkszona aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej we krwi

nieznana zwiekszenie masy ciata’

Urazy, zatrucia czgsto uposledzenie gojenia ran

i powiktania po

zabiegach

* dodatkowe informacje sa dostepne w punktach 4.3, 4.4 14.8.

** z uwzglednieniem badan kontynuacyjnych prowadzonych metoda otwartej proby.

! z uwzglednieniem danych zgtaszanych spontanicznie.

2 W okresie leczenia trwajacego 46 miesiecy w przypadku adalimumabu $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartos$ci poczatkowej wynosita 0,3—1,0 kg we wskazaniach do stosowania u 0séb
dorostych, a w przypadku placebo (minus) -0,4-0,4 kg. W dtugotrwatych badaniach przedtuzonych ze
$rednim czasem narazenia wynoszacym okoto 1-2 lat i bez grupy kontrolnej, obserwowano tez
zwickszenie masy ciata o 5-6 kg, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz

z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Mechanizm warunkujacy to dziatanie nie jest w pelni
wyjasniony, ale moze mie¢ zwigzek z przeciwzapalnym dziataniem adalimumabu.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych

Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych
leczonych adalimumabem podawanym raz w tygodniu byl zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa adalimumabu.

Zapalenie blony naczyniowej oka

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng z udziatem dorostych i dzieci u 12,9%
pacjentow leczonych adalimumabem wystapily reakcje w miejscu wstrzykniecia (rumien i (lub) $wiad,
krwotok, bol lub obrzek) w poréwnaniu z 7,2% pacjentdw otrzymujacych placebo lub substancje
czynng poréwnawczg. Na ogot reakcje w miejscu wstrzyknigceia nie wymagaty zaprzestania
stosowania produktu.
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Zakazenia

W kluczowych badaniach klinicznych z grupa kontrolng z udziatlem dorostych i dzieci wskaznik
zakazen wynosit 1,51 na pacjentorok wérod pacjentéw leczonych adalimumabem i 1,46

na pacjentorok wsrod pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolnej leczonej aktywnie.
Wystepowaly przewaznie takie zakazenia, jak zapalenie blony §luzowej nosa i gardta, zakazenia
gornych drog oddechowych oraz zapalenie zatok. Wigkszo$¢ pacjentdow kontynuowalto leczenie
adalimumabem po ustgpieniu zakazenia.

Czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen wynosita 0,04 na pacjentorok u pacjentdw leczonych
adalimumabem i 0,03 na pacjentorok u pacjentow otrzymujacych placebo i w grupie kontrolne;j
leczonej aktywnie.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng oraz prowadzonych metodg otwartej proby dotyczacych
stosowania adalimumabu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy odnotowano przypadki cigzkich
zakazen (w tym zakazen prowadzacych do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z przypadkami
gruzlicy (w tym gruzlicy prosowkowej i pozaptucnej) oraz inwazyjnych zakazen oportunistycznych
(takich jak rozsiana lub pozaptucna histoplazmoza, blastomykoza, kokcydioidomykoza, zakazenie
Pneumocystis, kandydoza, aspergiloza i listerioza). Wiekszo$¢ przypadkow gruzlicy wystapita
podczas pierwszych o$miu miesigcy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu
chorobowego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano przypadkéw nowotwordw ztosliwych u 249 pacjentow
z grupy dzieci i mlodziezy po zastosowaniu adalimumabu u pacjentéw z mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw 1 zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepdw Sciegien), przy ekspozycji
wynoszacej 655,6 pacjentolat. Ponadto nie zaobserwowano przypadkow rozwoju nowotworéw
ztosliwych u 192 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy podczas badan klinicznych dotyczacych
stosowania adalimumabu u pacjentdow z chorobg Le$niowskiego-Crohna, przy ekspozycji wynoszacej
498,1 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy

z przewlekla tuszczyca plackowatg nie zaobserwowano przypadkéw rozwoju nowotwordw ztosliwych
u 77 pacjentdow, przy ekspozycji wynoszacej 80,0 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym
stosowania adalimumabu u dzieci i mlodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego nie
zaobserwowano nowotworow ztosliwych u 93 pacjentéw przy ekspozycji wynoszacej

65,3 pacjentolat. W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy

z zapaleniem btony naczyniowej oka nie zaobserwowano przypadkéw rozwoju nowotworow
ztosliwych u 60 pacjentow, przy ekspozycji wynoszacej 58,4 pacjentolat.

W czasie kontrolowanej czesci kluczowych badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu
u 0s6b dorostych, trwajacych co najmniej 12 tygodni, u pacjentoéw z umiarkowanym lub cigzkim
czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotow potowych, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego i zapaleniem btony naczyniowej oka obserwowany wspotczynnik wystepowania (95%
przedziat ufno$ci) nowotwordw ztosliwych, innych niz chloniak i rak skéry niebedacy czerniakiem,
wynosit 6,8 (4,4; 10,5) na 1000 pacjentolat u 5291 pacjentéw leczonych adalimumabem

w poréwnaniu z wartoscia 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 pacjentolat u 3444 pacjentéw z grup kontrolnych
(mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,0 miesigce u pacjentéw leczonych adalimumabem oraz
3,8 miesigca u pacjentéw z grup kontrolnych). Wspoélczynnik wystepowania (95% przedziat ufnosci)
nowotworow ztosliwych skory innych niz czerniak 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 pacjentéw z grup
kontrolnych. Wsrod tych nowotwordw ztosliwych skory wspotczynniki wystepowania (95% przedziat
ufnos$ci) nowotworow plaskonabtonkowych wynosily 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.
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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.

Rozpatrujac tacznie kontrolowane czgsci tych badan klinicznych oraz trwajace obecnie i zakonczone
ich badania kontynuacyjne prowadzone metoda otwartej proby, o medianie czasu trwania wynoszacej
okoto 3,3 roku, obejmujgce 6427 pacjentdow i ponad 26 439 pacjentolat terapii, obserwowany
wspotczynnik wystepowania nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i nowotwory ztosliwe
skory niebedace czerniakiem, wynosi okoto 8,5 na 1000 pacjentolat. Obserwowany wspdtczynnik
wystepowania nowotworow ztosliwych skoéry niebedacych czerniakiem wynosi okoto 9,6

na 1000 pacjentolat, natomiast obserwowany wspotczynnik wystepowania chloniakow — okoto

1,3 na 1000 pacjentolat.

Na podstawie danych zebranych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu w okresie

od stycznia 2003 roku do grudnia 2010 roku, gléwnie u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, odnotowany spontanicznie wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych wynosi
okoto 2,7 na 1000 pacjentolat. Odnotowane spontanicznie wspotczynniki wystgpowania nowotworow
ztosliwych skory niebgdacych czerniakami i chtoniakoéw wynosza, odpowiednio, okoto 0,2 1 0,3

na 1000 pacjentolat (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu informowano o wystepujacych rzadko przypadkach chtoniaka
T- komorkowego watrobowo-$ledzionowego u pacjentow leczonych adalimumabem (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow biorgcych udzial w badaniach -V
badano wielokrotnie na obecnos¢ autoprzeciwciat. W tych badaniach klinicznych u 11,9% pacjentow
leczonych adalimumabem i u 8,1% pacjentow otrzymujacych placebo lub substancje¢ czynna
poréwnawcza, ktérzy mieli ujemne miana przeciwciat przeciwjadrowych przed rozpoczgciem badania,
stwierdzono dodatnie miana w 24. tygodniu. Sposrod 3441 oséb leczonych adalimumabem w ramach
wszystkich badan z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow i tuszczycowym
zapaleniem stawow, u dwoch pacjentow wystapily objawy kliniczne wskazujace na wystapienie
zespotu toczniopodobnego. Stan pacjentdw poprawit si¢ po zakonczeniu leczenia. U zadnego

Z pacjentow nie wystapito toczniowe zapalenie nerek ani objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow i tluszczycowym zapaleniem stawow, w ktorych okres
kontrolny trwat od 4 do 104 tygodni, zwickszenie aktywnosci ALT >3 x gdrnej granicy normy
wystapito u 3,7% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 1,6% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy I1I dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentéw
w wieku od 4 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow oraz

u pacjentow w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawdw zwigzanym z zapaleniem przyczepow
sciggien odnotowano zwickszenie aktywnosci ALT >3 x gornej granicy normy wystapito u 6,1%
pacjentoéw leczonych adalimumabem oraz u 1,3% pacjentdéw w grupach kontrolnych. W wigkszosci
przypadkow zwigkszenie aktywnosci ALT obserwowano podczas jednoczesnego stosowania
metotreksatu. W badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u pacjentéw

w wieku od 2 do <4 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nie
odnotowano zwigkszenia aktywnosci ALT >3 x gdrnej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy I1I dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow

z chorobg Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, w ktorych okres
kontrolny trwat od 4 do 52 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gérnej granicy normy
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wystapito u 0,9% pacjentow leczonych adalimumabem oraz u 0,9% pacjentéw w grupach
kontrolnych.

W badaniu fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z choroba
Les$niowskiego-Crohna oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dwoch schematow
dawkowania podtrzymujacego, ustalonego w zaleznosci od masy ciata pacjenta, nastepujacego po
indukcji zaleznymi od masy ciala dawkami. W okresie do 52 tygodni leczenia zwigkszenie aktywnosci
ALT >3 x gornej granicy normy wystapito u 2,6% (5/192) pacjentow, z ktorych 4 osoby wyjsciowo
otrzymywaly jednocze$nie leki immunosupresyjne.

W kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow
z tuszczyca plackowata, w ktorych okres kontrolny trwat od 12 do 24 tygodni, zwigkszenie
aktywnos$ci ALT >3 x gornej granicy normy wystapito u 1,8% pacjentéw leczonych adalimumabem
oraz u 1,8% pacjentow w grupach kontrolnych.

W badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
plackowatg nie stwierdzono zwigkszenia aktywnosci ALT >3 x gornej granicy normy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu (dawka poczatkowa
160 mg w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu, a nast¢pnie, poczawszy od 4. tygodnia, 40 mg co
tydzien) u pacjentdéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych, w ktorych okres
kontrolny trwat od 12 do 16 tygodni, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gdrnej granicy normy
wystapito u 0,3% pacjentéw leczonych adalimumabem oraz u 0,6% pacjentoéw w grupach
kontrolnych.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu (dawka poczatkowa
80 mg w tygodniu 0, a nastepnie, poczawszy od 1. tygodnia, 40 mg co drugi tydzien) u dorostych
pacjentoéw z zapaleniem btony naczyniowej oka w okresie do 80 tygodni, z mediang ekspozycji
wynoszaca 166,5 dnia oraz 105,0 dni, odpowiednio, u pacjentéw leczonych adalimumabem

1 pacjentdw w grupach kontrolnych, zwigkszenie aktywnosci ALT >3 x gdérnej granicy normy
wystapito u 2,4% pacjentdw leczonych adalimumabem oraz u 2,4% pacjentow w grupach
kontrolnych.

W kontrolowanym badaniu klinicznym fazy III dotyczacym stosowania adalimumabu u dzieci

i mtodziezy z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (N=93), w ktdérym oceniano skuteczno$¢

1 bezpieczenstwo stosowania dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien
(N=31) i dawki podtrzymujacej 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien (N=32), podawanych po
dawkach indukcyjnych zaleznych od masy ciata wynoszacych 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg)

w 0.1 1. tygodniu i 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N=63) lub po dawkach
indukcyjnych 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu i 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu (N=30), zwickszenie aktywnosci ALT > 3 x GGN wystapito

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

W badaniach klinicznych we wszystkich wskazaniach pacjenci ze zwickszong aktywno$cig ALT nie
mieli objawow, a w wigkszo$ci przypadkow zwickszenie aktywnosci byto przejsciowe i ustepowato
podczas kontynuacji leczenia. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw otrzymujacych
adalimumab odnotowano przypadki niewydolnosci watroby oraz mniej cigzkich zaburzen watroby,
ktore moga poprzedzac niewydolnos¢ watroby, takich jak zapalenie watroby, w tym
autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Jednoczesne leczenie azatiopryna/6-merkaptopuryna

W badaniach z udziatem dorostych z choroba Lesniowskiego-Crohna obserwowano wigksza czestos¢
wystepowania nowotworow ztosliwych i powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych

z zakazeniami w zwigzku z leczeniem skojarzonym adalimumabem i azatiopryna/6-merkaptopuryng
w poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu w monoterapii.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono dziatan toksycznych ograniczajacych dawke. Najwyzszy
oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna wynoszaca 10 mg/kg mc., czyli w
przyblizeniu 15 razy wiecej niz zalecana dawka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworow
alfa (TNF-a). Kod ATC: LO4AB04

Hulio jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu

Mechanizm dziatania

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje jego funkcje biologiczne, hamujac interakcje
TNF z receptorami TNF p55 i p75 na powierzchni komorki.

Ponadto adalimumab moduluje odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w stgzeniach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1; warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow obserwowano szybkie
zmnigjszenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (st¢zenie biatka C-reaktywnego [CRP]

i odczyn Biernackiego [OB)]) oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu z warto$ciami
przed rozpoczeciem leczenia. Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegly réwniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialng za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewlektego zapalenia.

Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie zmniejszenie si¢ stezenia CRP u pacjentow
z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw
potowych. U pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna stwierdzono zmniejszenie liczby komorek
z ekspresja wskaznikow zapalenia w jelicie grubym, w tym znaczgce zmniejszenie ekspresji TNF-a.
Badania endoskopowe btony §luzowej jelit wykazaly gojenie si¢ sluzoéwki u pacjentow leczonych
adalimumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Adalimumab oceniano u ponad 3000 oséb we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS). Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
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stosowania adalimumabu oceniono w pigciu randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda
podwoijnie slepej proby, z udziatem grup kontrolnych. U niektorych pacjentow leczenie trwato
do 120 miesigcy.

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

W badaniu RA II oceniano 544 pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, ktorzy w przesztosci byli bez powodzenia leczeni
przynajmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby. Pacjentom podawano adalimumab

w dawce 20 mg lub 40 mg we wstrzykni¢ciu 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. Stosowanie innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby byto niedozwolone.

W badaniu RA III oceniano 619 pacjentow w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, u ktorych metotreksat w dawce od 12,5 mg do 25 mg
byt nieskuteczny, lub pacjenci nie tolerowali metotreksatu stosowanego w dawce 10 mg raz

w tygodniu. W badaniu tym uczestniczyly trzy grupy. Pacjentom w pierwszej grupie podawano raz
w tygodniu wstrzyknigcia placebo przez okres 52 tygodni. Pacjenci w drugiej grupie otrzymywali raz
w tygodniu adalimumab w dawce 20 mg przez okres 52 tygodni. Pacjenci w trzeciej grupie
przyjmowali raz na dwa tygodnie adalimumab w dawce 40 mg oraz placebo we wstrzyknigciach

w pozostatych tygodniach. Po zakonczeniu pierwszych 52 tygodni leczenia 457 pacjentow wlaczono
do otwartej fazy przedtuzenia badania, w ramach ktorej kontynuowano podawanie adalimumabu

w dawce 40 mg / metotreksat (ang. methotrexate, MTX) co drugi tydzien przez okres maksymalnie
10 lat.

W badaniu RA IV u 636 pacjentéw w wieku >18 lat z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim, oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania
leczenia. Pacjenci wezesniej nie przyjmowali innych lekow modyfikujacych przebieg choroby badz
tez mogli kontynuowac stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
bylo ono zmieniane przez okres co najmniej 28 dni. Dotyczyto to takich lekow, jak metotreksat,
leflunomid, hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (Iub) sole ztota. Pacjentom losowo przydzielono
leczenie adalimumabem w dawce 40 mg lub placebo stosowane raz na dwa tygodnie przez okres

24 tygodni.

W badaniu RA V oceniano 799 dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
we wcezesnej postaci ($§redni czas trwania choroby krotszy niz 9 miesigcy) o nasileniu umiarkowanym
lub cigzkim, ktérym nie podawano wczes$niej metotreksatu. W badaniu tym przez 104 tygodnie
oceniano skutecznos¢ skojarzonego leczenia adalimumabem podawanym w dawce 40 mg co drugi
tydzien i metotreksatem, adalimumabem stosowanym w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii
oraz metotreksatem w monoterapii pod katem tagodzenia objawow klinicznych i szybkosci progresji
uszkodzen stawow w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Po zakonczeniu pierwszych

104 tygodni leczenia 497 pacjentéw wiaczono do otwartej fazy przedtuzenia badania, w ramach ktorej
kontynuowano podawanie adalimumabu w dawce 40 mg co drugi tydzien przez okres maksymalnie
10 lat.

Gtownym punktem koncowym w badaniach RA 1, II i Il oraz drugoplanowym punktem koncowym
w badaniu RA TV byt procentowy odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz 20 w skali ACR
(ang. American College of Rheumatology) w 24. lub 26. tygodniu badania. Gtéwnym punktem
koncowym w badaniu RA V byt procentowy odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz ACR
50 w 52. tygodniu badania. Dodatkowym gléwnym punktem koncowym w badaniach RA 1111 V bylo
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spowolnienie progresji choroby (stwierdzone w badaniu RTG) oceniane po uptywie 52 tygodni.
W badaniu RA III pierwszoplanowy punkt koficowy stanowity rowniez zmiany dotyczace jakos$ci
zycia.

Odpowiedz w skali ACR

W badaniach RA I, IT i III odsetki pacjentow leczonych adalimumabem, u ktérych uzyskano
odpowiedzi ACR 20, 50 i 70, byly zblizone. Wyniki uzyskane po stosowaniu dawki 40 mg raz
na dwa tygodnie przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi
placebo (odsetki pacjentow)

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

? Badanie RA 1w 24. tygodniu, badanie RA II w 26. tygodniu, badanie RA IIT w 24. i 52. tygodniu.
® adalimumab w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzien

¢ MTX = metotreksat

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

W badaniach RA I-IV wszystkie indywidualne sktadowe kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba
bolesnych i obrzgknigtych stawdw, ocena stopnia aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych
wedtug lekarza i wedtug pacjenta, wskazniki niepetnosprawnosci [HAQ] oraz wartosci CRP [mg/dl])
ulegly poprawie wg oceny w tygodniu 24. lub 26. w pordwnaniu z parametrami w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniu RA III poprawa utrzymywata si¢ do 52. tygodnia wiacznie.

W prowadzonej metoda otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA 11l u wigkszosci pacjentow
wykazujacych odpowiedZ na leczenie w skali ACR odpowiedz ta utrzymywata si¢ podczas obserwacji
prowadzonej przez okres do 10 lat. 114 0s6b sposrod 207 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg raz na dwa tygodnie kontynuowalo to leczenie przez okres
5 lat. Wsrod tych osob u 86 pacjentow (75,4%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 72 pacjentéw
(63,2%) — odpowiedz ACR 50, a u 41 pacjentow (36%) — odpowiedz ACR 70. 81 0s6b sposrod

207 pacjentow kontynuowato leczenie adalimumabem stosowanym co drugi tydzien w dawce 40 mg
przez okres 10 lat. Wsrod tych osob u 64 pacjentow (79,0%) stwierdzono odpowiedz ACR 20,

u 56 pacjentow (69,1%) — odpowiedz ACR 50, a u 43 pacjentow (53,1%) — odpowiedz ACR 70.

W badaniu RA IV odpowiedz ACR 20 u pacjentéw leczonych adalimumabem w potgczeniu ze

standardowg terapig byta w sposob statystycznie znamienny wigksza niz u pacjentow otrzymujacych
placebo wraz ze standardowym leczeniem (p <0,001).
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W badaniach RA I-IV u pacjentow leczonych adalimumabem uzyskano statystycznie znamienne
odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo juz w tydzien lub
dwa tygodnie po rozpoczgciu leczenia.

W badaniu RA V z udziatem pacjentéw z wczesng postacia reumatoidalnego zapalenia stawow,
ktorym nie podawano wczesniej metotreksatu, rezultatem terapii skojarzonej adalimumabem

i metotreksatem, na podstawie oceny w 52. tygodniu, bylta szybsza i znaczaco wicksza odpowiedz
na leczenie wg kryteriow ACR niz w przypadku metotreksatu stosowanego w monoterapii

i adalimumabu w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty si¢ w 104. tygodniu (patrz tabela 9).

Tabela 9: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu RA V (odsetki pacjentow)

Odpowiedz MTX Adalimumab Adalimumab/ | Warto$¢ | Wartos¢ | Wartosé

n=257 n=274 MTX p? p® pe
n=268

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

tydzien

* Wartos$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

® Warto$¢ p z pordéwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

¢ Wartos$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
W monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W prowadzonej metoda otwartej proby fazie kontynuacyjnej badania RA V odsetki odpowiedzi

na leczenie w skali ACR utrzymywaty sig, gdy leczenie kontynuowano przez okres do 10 lat. 170 osob
sposrod 542 pacjentdéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej adalimumab w dawce 40 mg
raz na dwa tygodnie kontynuowalo to leczenie przez okres 10 lat. Wsrdd tych oséb u 154 pacjentéw
(90,6%) stwierdzono odpowiedz ACR 20, u 127 pacjentow (74,7%) — odpowiedz ACR 50, a

u 102 pacjentow (60,0%) — odpowiedz ACR 70.

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

i metotreksatem, uzyskano stan remisji klinicznej (DAS28 [CRP] <2,6) w poroéwnaniu z 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) oraz adalimumabu

w monoterapii (p <0,001) w zakresie uzyskania matego stopnia aktywnosci choroby u pacjentow

z niedawno rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego. Odpowiedzi na leczenie w obu grupach z monoterapia byty zblizone (p = 0,447). Sposrod
342 uczestnikoOw badania, ktérym pierwotnie losowo przydzielono leczenie adalimumabem

w monoterapii lub leczenie skojarzone adalimumabem i metotreksatem, a nastepnie wtaczono ich
do badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby, 171 pacjentow ukonczyto
trwajace 10 lat leczenie adalimumabem. Wsrdd tych osob odnotowano 109 (63,7%) przypadkow
utrzymywania si¢ stanu remisji choroby po uptywie 10 lat.

Odpowiedz w ocenie radiologicznej

W badaniu RA III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawOw u pacjentow
leczonych adalimumabem wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawow oceniano
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radiologicznie i opisywano jako zmian¢ wyniku oceny w zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa
TSS (ang. Total Sharp Score) i jej sktadowych, skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar
stawowych. Po 6 1 12 miesigcach u pacjentéw leczonych adalimumabem i metotreksatem

w skojarzeniu wykazano w badaniu radiologicznym istotnie mniejsza progresj¢ zmian chorobowych
niz u pacjentow przyjmujacych metotreksat w monoterapii (patrz tabela 10).

W fazie kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby RA III spowolnienie progresji uszkodzen
strukturalnych utrzymywato si¢ przez 8 i 10 lat w podgrupie pacjentow. Po 8 latach poddano ocenie
radiologicznej 81 0sob sposrod 207 pacjentdow pierwotnie leczonych adalimumabem podawanym co
drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrod tych osob u 48 pacjentdow nie wykazano progresji uszkodzen
strukturalnych, co definiowano jako zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniku oceny

w zmodyfikowanej skali TSS (mTSS) wynoszacg 0,5 lub mniej. Po 10 latach poddano ocenie
radiologicznej 79 o0s6b sposrod 207 pacjentdow pierwotnie leczonych adalimumabem podawanym co
drugi tydzien w dawce 40 mg. Wsrod tych osob u 40 pacjentdow nie wykazano progresji uszkodzen
strukturalnych, co definiowano jako zmian¢ w stosunku do wartosci wyj$ciowej w skali mTSS
wynoszacg 0,5 lub mnie;j.

Tabela 10: Badanie RA III: Srednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w okresie
12 miesiecy

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebo/MTX - Wartosé p
40 mg co drugi Adalimumab/MTX
tydzien (95% przedzial
ufnosci®)
Wynik oceny 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3.,8) <0,001°¢
w catkowitej
skali Sharpa
Wynik w skali 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
oceny nadzerek
Wynik w skali 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
oceny ZSS¢

* metotreksat

® 95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji oceny miedzy metotreksatem
i adalimumabem.

¢ na podstawie analizy rang

4 zwezenie szpar stawowych

W badaniu RA V strukturalne uszkodzenie stawdw oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang
wyniku oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (patrz tabela 11).

Tabela 11: Badanie RA V: §rednie zmiany na podstawie oceny radiologicznej w 52. tygodniu

MTX Adalimumab Adalimumab/ | Wartos$¢ [ Warto$¢| Wartosé
n=257 n=274 MTX p? p’ pe
95% (95% przedzial n=268
przedzial ufnosci) (95% przedzial
ufnosci) ufnosci)
Wynik oceny 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
w calkowitej
skali Sharpa
Wynik w skali | 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
oceny
nadzerek
Wynik w skali | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
oceny ZSS

* Warto$¢ p z porownania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia metotreksatem
W monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.
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® Warto$¢ p z poréwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
W monoterapii oraz leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem.

¢ Wartos$¢ p z porOwnania w parach przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, leczenia adalimumabem
w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia procentowy odsetek pacjentow bez progresji choroby (zmiana
warto$ci wyjsciowej oceny w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa < 0,5) byt znaczaco wigkszy
w przypadku leczenia skojarzonego adalimumabem i metotreksatem (odpowiednio, 63,8% i 61,2%)
w poréwnaniu ze stosowaniem 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 prowadzonej metodg otwartej proby kontynuacji badania RA V $rednia zmiana wartosci
wyj$ciowych oceny w zmodyfikowanej calkowitej skali Sharpa w 10. roku wynosita 10,8, 9,21 3,9
u pacjentow, ktorym pierwotnie przydzielono losowo leczenie, odpowiednio, metotreksatem

w monoterapii, adalimumabem w monoterapii oraz terapi¢ skojarzong adalimumabem

i metotreksatem. Odsetki pacjentéw bez progresji choroby na podstawie oceny radiologicznej
wynosity odpowiednio, 31,3%, 23,7% 1 36,7%.

Jakos¢ zycia i funkcjonowanie fizyczne

Zwiazang ze stanem zdrowia jakos$¢ zycia oraz funkcjonowanie fizyczne oceniano przy uzyciu
wskaznika niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza oceny stanu zdrowia (ang. Health
Assessment Questionnaire, HAQ) w czterech gtownych, odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych
badaniach klinicznych. Wskaznik ten stanowit wczesniej okreslony pierwszoplanowy punkt koncowy
oceniany w 52. tygodniu w badaniu RA III. W przypadku wszystkich dawek / schematéw dawkowania
adalimumabu w wymienionych czterech badaniach w 6. miesigcu wykazano statystycznie znamiennie
wigksza poprawe wyjsciowego wskaznika niepetnosprawnosci HAQ w poréwnaniu z placebo,

a w badaniu RA III ten sam wynik zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja skroconego formularza
oceny stanu zdrowia (ang. Short Form Health Survey, SF 36) dla wszystkich dawek / schematow
dawkowania adalimumabu w wymienionych czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano
statystycznie znamienny wynik oceny sktadowej dotyczacej sprawnosci fizycznej (ang. Physical
Component Summary, PCS) oraz statystycznie znamienny wynik oceny dotyczacej dolegliwos$ci
bolowych i witalnosci dla dawki 40 mg stosowanej co drugi tydzien. Stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie stopnia zmegczenia mierzonego w punktacji oceny czynnosciowej osoéb
przewlekle chorych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy, FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktoérych oceniano ten parametr (badania RA I, 111 1 IV).

W badaniu RA III u wigkszosci pacjentow, u ktérych uzyskano poprawe funkcjonowania fizycznego
i kontynuowano leczenie, poprawa utrzymywata si¢ do 520. tygodnia wiacznie (120 miesigcy).
Poprawe jakosci zycia oceniano do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w tym okresie stwierdzono
utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu RA V wskaznik niepetnosprawnosci HAQ oraz sktadowa kwestionariusza SF 36 dotyczaca
sprawnosci fizycznej wykazaty w 52. tygodniu wiekszg poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego adalimumabem i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu

w monoterapii oraz adalimumabu w monoterapii. Poprawa ta utrzymywata si¢ do 104. tygodnia
wilacznie. U 250 uczestnikow, ktorzy ukonczyli otwarte badanie kontynuacyjne, poprawa
funkcjonowania fizycznego utrzymywata si¢ przez caty 10-letni okres leczenia.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Stosowanie adalimumabu w dawce 40 mg oceniano w dwoch randomizowanych, trwajacych

24 tygodnie badaniach klinicznych z podwdjnie §lepa proba i grupg kontrolng otrzymujaca placebo

u 393 pacjentdow z czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa (we wszystkich grupach
wskaznik BASDAI [ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index] wynosit 6,3), u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca. 79. (20,1%) pacjentom podawano
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jednoczesnie lek modyfikujacy przebieg choroby, a 37. (9,4%) — glikokortykoidy. Po okresie
prowadzonym metoda Slepej proby nastapita faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali adalimumab
w dawce 40 mg podskdrnie co drugi tydzien przez dodatkowy okres do 28 tygodni. Uczestnicy
badania (n=215; 54,7%), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali ASAS w 12., 16. lub

20. tygodniu otrzymywali w rozpoczetej weczesniej probie otwartej adalimumab w dawce 40 mg
podskodrnie co drugi tydzien, a nastepnie traktowano ich jako osoby nieodpowiadajace na leczenie

w analizach statystycznych podwojnie $lepej proby.

W wigkszym badaniu I w ZZSK z udziatem 315 pacjentow wyniki wykazaty statystycznie znamienng
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
u pacjentow leczonych adalimumabem w poréwnaniu z placebo. Znaczaca odpowiedz na leczenie
obserwowano po raz pierwszy w 2. tygodniu i utrzymywata si¢ ona przez 24 tygodnie (tabela 12).

Tabela 12: Odpowiedzi skuteczno$ci zmniejszenia nasilenia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych w badaniu kontrolowanym placebo w ZZSK - badanie I

Odpowiedz Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS® 20
2. tydzien 16% 42%%**
12. tydzien 21% 589t *
24. tydzien 19% 519%%**
ASAS 50
2. tydzien 3% 16%***
12. tydzien 10% 389p%**
24. tydzien 11% 35%***
ASAS 70
2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 23%%**
24, tydzien 8% 24%p*H*
BASDAI’ 50
2. tydzien 4% 20%%**
12. tydzien 16% 45%%**
24. tydzien 15% 42%%**

Ak Statystycznie istotne, gdy wartos¢ p <0,001, <0,01 dla wszystkich porownan migdzy
adalimumabem a placebo w 2., 12. i 24. tygodniu.

* oceny dotyczace zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

® wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa

W 12. tygodniu u pacjentéw leczonych adalimumabem stwierdzono znaczaco wigksza poprawe,
utrzymujaca si¢ az do 24. tygodnia wiacznie, na podstawie wynikow oceny wg kwestionariuszy SF-36
oraz ASQoL (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire).

Podobne tendencje (nie wszystkie w sposob statystycznie znamienny) stwierdzono w mniejszym
badaniu klinicznym II w ZZSK prowadzonym z randomizacja, podwdjnie $lepa proba i grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym uczestniczyto 82 dorostych pacjentdw z zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w dwoch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznym z podwojnie $lepa proba z udzialem pacjentow

z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpA). Badanie nr-axSpA I ocenialo pacjentow z aktywna osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych. Badanie nr-axSpA II bylo badaniem z udziatem
pacjentéw z aktywng osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, ktorzy zakonczyli
leczenie po osiggni¢ciu remisji podczas leczenia adalimumabem w fazie badania prowadzonej metoda
otwartej proby.

Badanie nr-axSpA 1

W trwajacym 12 tygodni badaniu nr-axSpA I, bedacym randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniem klinicznym z podwojnie $lepa proba, oceniano stosowanie adalimumabu w dawce 40 mg
podawanej co drugi tydzien u 185. pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych
(ze $rednim wyjsciowym wskaznikiem BASDAI [ang. Batch Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index] wynoszacym 6,4 u pacjentdw leczonych adalimumabem oraz 6,5 u pacjentéw otrzymujacych
placebo), u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na leczenie co najmniej 1 lekiem NLPZ
lub przeciwwskazanie do stosowania NLPZ.

Trzydziestu trzech (18%) pacjentdw leczono rownocze$nie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby, a 146 (79%) pacjentow — lekami z grupy NLPZ. Po fazie
prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby nastgpita faza badania prowadzona metoda otwarta,
podczas ktorej pacjenci otrzymywali podskornie adalimumab w dawce 40 mg co drugi tydzien przez
dodatkowy okres do 144 tygodni. Wyniki uzyskane w 12. tygodniu wykazaty statystycznie znamienng
poprawe przedmiotowych i podmiotowych objawow aktywnej osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych u pacjentéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
(tabela 13).

Tabela 13: Odpowiedzi skutecznos$ci leczenia w badaniu nr-axSpA I kontrolowanym placebo

Metoda podwdjnie Slepej proby Placebo Adalimumab
Odpowiedz po 12 tygodniach N=94 N=91
ASAS® 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASDAS: czgéciowa remisja 5% 16%%*
BASDAI’ 50 15% 35%**
ASDAS®** -0,3 -1,0%k
ASDAS: nieaktywna posta¢ choroby 4% 24%p%**
hs-CRP*"¢ -0,3 -4 T*
SPARCC" Badanie MRI: stawy krzyzowo- -0,6 -3.2%*
biodrowe®!

SPARCC Badanie MRI kregostupa® -0,2 -1,8%*

* ocena wg spondyloarthritis international society

® wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregoshupa
¢ wynik oceny w skali ankylosing spondylitis disease activity

4 §rednia zmiana w stosunku do punktu wyjécia

°n=91 placebo; n=87 adalimumab

Tbiatko C-reaktywne o wysokiej wrazliwosci (mg/1)

£ n=73 placebo; n=70 adalimumab

"wg Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

" n=84 placebo i adalimumab

I n=82 placebo; n=85 adalimumab

Ak kk* roznica statystycznie znamienna (p), odpowiednio, <0,001, <0,01 i <0,05 dla wszystkich
poréwnan migdzy adalimumabem i placebo.
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W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby poprawa w odniesieniu
do objawow przedmiotowych i podmiotowych utrzymywata si¢ podczas leczenia adalimumabem
do 156. tygodnia wiagcznie.

Zahamowanie stanu zapalnego

Znaczgca poprawa objawOw stanu zapalnego, mierzona stezeniem CRP o wysokiej czutosci

i w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) zardwno stawow krzyzowo-biodrowych, jak
1 kregostupa utrzymywata si¢ u pacjentéw leczonych adalimumabem do odpowiednio, 156.

1 104. tygodnia wiacznie.

Jako$¢ zycia i funkcjonowanie fizyczne

Zalezng od stanu zdrowia jako$¢ zycia i stan czynno$ciowy oceniano przy uzyciu kwestionariuszy
HAQ-S (ang. Health Assessment Questionnaire for Spondyloarthropathies — kwestionariusz oceny
zdrowia w spondyloartropatiach) i SF-36. W poréwnaniu z placebo stosowanie adalimumabu
wykazato znaczaco wicksza poprawe w catkowitej ocenie punktowej HAQ-S i ocenie punktowe;j
sktadowej dotyczacej sprawnosci fizycznej (ang. Physical Component Score, PCS) kwestionariusza
SF-36, w okresie od punktu wyjscia do 12. tygodnia. Poprawa zwiazanej ze zdrowiem jakos$ci zycia
i funkcjonowania fizycznego utrzymywata si¢ w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby do 156. tygodnia wiacznie.

Badanie nr-axSpA 11

673. pacjentow z aktywna nr-axSpA ($rednia wyj$ciowa ocena punktowa aktywnos$ci choroby
[BASDAI] wynosita 7,0), u ktoérych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na > 2 NLPZ lub
nietolerancj¢ lub mieli przeciwwskazanie do stosowania NLPZ, zostalo wiaczonych w fazie badania
prowadzonej metoda otwartej proby nr-axSpA 11, podczas ktorego otrzymywali adalimumab w dawce
40 mg co drugi tydzien przez 28 tygodni. Pacjenci ci mieli takze obiektywne dowody zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych lub kregostupa w badaniu MRI lub podwyzszony poziom hs-CRP.
Pacjenci, ktorzy osiagneli trwata remisje przez co najmniej 12 tygodni (N=305) (ASDAS < 1,3

w tygodniu 16, 20, 24 i 28) podczas fazy otwartej badania, zostali nastepnie 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
Slepa proba (catkowity czas trwania badania 68 tygodni). Pacjenci, u ktorych wystapita reaktywacja
choroby w okresie badania z podwojnie $lepg proba mogli stosowa¢ adalimumab w dawce 40 mg co
drugi tydzien w leczeniu ratujagcym przez co najmniej 12 tygodni.

Gtownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow 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, wiekszy odsetek pacjentow przyjmujacych
adalimumab nie wykazywat reaktywacji choroby w fazie badania z podwdjnie $lepg proba (70,4%

w pordéwnaniu z 47,1%, p<0,001) (rycina 1).

129



Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do braku reaktywacji w badaniu

nr-axSpA 11
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CZAS (TYGODNIE)
leczenie ======= placebo adalimumab A cenzurowanie (obserwacja ucigta)

Uwaga: P = placebo [liczba zagrozonych pacjentow (z reaktywacja choroby)]; A = adalimumab
[liczba zagrozonych pacjentdéw (z reaktywacijg choroby)].

Sposrod 68 pacjentow przydzielonych do grupy wykluczonej z leczenia, u ktorych wystapita
reaktywacja choroby, 65. ukonczyto 12 tygodni leczenia ratujgcego adalimumabem, z czego
37. (56,9%) ponownie osiggneto remisje (ASDAS <1,3) po 12 tygodniach wznowienia leczenia
otwartego.

W 68. tygodniu pacjenci otrzymujacy kontynuacj¢ leczenia adalimumabem wykazali znamienng
statystycznie wigkszg poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych aktywnej nr-axSpA

w pordéwnaniu z pacjentami przydzielonymi do badania wykluczenia z leczenia w okresie podwojnie
Slepej proby (tabela 14).

Tabela 14: Odpowiedzi skutecznosci leczenia w kontrolowanym placebo badaniu
nr-axSpA 11

Podwajnie Slepa proba Placebo Adalimumab
OdpowiedZ w 68. tygodniu N=153 N=152
ASAS* 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? czgsciowa remisja 26,8% 42,1%**
ASDAS® nicaktywna choroba 33,3% 57,2%***
Czeséciowa reaktywacja’ 64,1% 40,8%***

* oceny w zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa (ang. assessments of spondyloarthritis
international society)

® warto$¢ wyjsciowa definiowana jako warto$¢ wyjsciowa w fazie badania prowadzonej metoda
otwartej proby, w ktorej pacjenci mieli aktywna chorobe.

¢ ASDAS = skala aktywnos$ci w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. ankylosing
spondylitis disease activity score)

4 czedciowa reaktywacja definiowana jako ASDAS > 1,3, ale < 2,1 przez 2 kolejne wizyty.

*kEEX roznica statystycznie znamienna (p) odpowiednio, < 0,001 1 < 0,01 dla wszystkich porownan
miedzy adalimumabem a placebo.
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Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawdéw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
badano stosowanie adalimumabu w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien w dwoch badaniach
klinicznych z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo - badaniach LZS I 1 II. W badaniu LZS 1,
trwajacym 24 tygodnie, leczeniu poddano 313 dorostych pacjentéw (okoto 50% z nich przyjmowato
metotreksat), u ktorych wykazano niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne.
W badaniu £ZS 11, trwajagcym 12 tygodni, leczeniu poddano 100 pacjentéw, u ktoérych wykazano
niewystarczajacg odpowiedz na leki modyfikujace przebieg choroby. Po zakonczeniu obu badan

383 pacjentow wiaczono do badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby,

w ktorym adalimumab w dawce 40 mg podawano co drugi tydzien.

Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych skutecznosé adalimumabu u pacjentéw z artropatia
luszczycowa przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa ze wzgledu na niewielka
liczbe pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Tabela 15: OdpowiedZ w skali ACR w badaniach z grupg kontrolna otrzymujgca placebo
dotyczacych luszczycowego zapalenia stawéw (odsetki pacjentow)

Badanie LZS 1 Badanie L.ZS 11
Odpowiedz Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. tydzief 14% 58%"" 16% 39%°
24. tydzien 15% 57%"" Nie dotyczy Nie dotyczy
ACR 50

12. tydzien 4% 36% " 2% 25%"""
24. tydzien 6% 39%"" Nie dotyczy Nie dotyczy
ACR 70

12. tydzien 1% 20%*** 0% 14%"
24. tydzien 1% 23% " Nie dotyczy Nie dotyczy

**% p < 0,001 dla wszystkich porownan adalimumabu z placebo.
*p < 0,05 dla wszystkich poréwnan adalimumabu z placebo.

W badaniu LZS I odpowiedzi w skali ACR byly podobne w przypadku jednoczesnego leczenia
metotreksatem i bez takiego leczenia.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby odpowiedzi w skali ACR
utrzymywaty si¢ przez okres do 136 tygodni.

W badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdéw oceniano zmiany radiologiczne.
Radiogramy dloni, nadgarstkow i stop wykonano w punkcie poczatkowym i po uptywie 24 tygodni
okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie slepej proby, w ktdrym pacjenci przyjmowali
adalimumab lub placebo, a takze po uptywie 48 tygodni, gdy wszyscy pacjenci stosowali adalimumab
metodg otwartej proby. Wykorzystano zmodyfikowang catkowitg skal¢ Sharpa (mTSS), ktora
uwzglednia ocene stawdw migdzypaliczkowych dalszych (tj. nie jest ona identyczna ze skalg TSS
stosowang w reumatoidalnym zapaleniu stawow).

Leczenie adalimumabem wigzato si¢ z zahamowaniem tempa progresji procesu niszczenia stawow
obwodowych w poréwnaniu z placebo, co ustalono na podstawie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniku uzyskanego w skali mTSS (warto$¢ srednia £SD) wynoszacej 0,8 + 2,5 punktu
w grupie placebo (po 24 tygodniach) w poréwnaniu z 0,0 + 1,9 (p<<0,001) punktu w grupie stosujacej
adalimumab (po 48 tygodniach).
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Wsrod przyjmujgcych adalimumab osob, u ktorych po uptywie 48 tygodni nie stwierdzono progresji
zmian radiologicznych w stosunku do punktu wyjscia (n = 102), u 84% pacjentoéw w catym okresie
144 tygodni leczenia nadal nie obserwowano progresji zmian radiologicznych.

W 24. tygodniu u pacjentéw leczonych adalimumabem wykazano znamienng statystycznie poprawe
funkcjonowania fizycznego, oceniang przy uzyciu kwestionariuszy HAQ i DF-36 (ang. Short Form

Health Survey). Poprawa funkcjonowania fizycznego utrzymywata si¢ podczas kontynuacji badania
metodg otwartej proby do 136. tygodnia.

Luszczyca

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu badano u dorostych pacjentow z przewlekta
huszczyca plackowata (zmiany chorobowe obejmujace >10% powierzchni ciata oraz wskaznik PASI >
12 lub > 10), ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia uktadowego lub fototerapii w ramach badan
klinicznych prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z randomizacja. 73% pacjentow
zakwalifikowanych do badan I i II dotyczacych tuszczycy poddanych zostato uprzednio leczeniu
uktadowemu lub fototerapii. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu badano réwniez
u dorostych pacjentow z przewlekla tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim ze
wspotistniejaca luszczyca dioni i (lub) stdp, ktorzy kwalifikowali sie do leczenia uktadowego

w ramach randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda podwajnie Slepej proby
(badanie III dotyczace tuszczycy).

W badaniu I (REVEAL) dotyczacym tuszczycy oceniano 1212 pacjentow w ramach trzech okreséw
leczenia. W okresie A pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,
a nastgpnie, po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej
co drugi tydzien. Po 16 tygodniach leczenia pacjenci, u ktérych odpowiedz na leczenie wynosita co
najmniej PASI 75 (poprawa punktacji PASI o co najmniej 75% w stosunku do warto$ci wyjsciowej),
przystgpowali do okresu B prowadzonego metodg otwartg i otrzymywali adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien. Pacjenci, u ktoérych odpowiedz na leczenie wynosita > PASI 75 w 33. tygodniu,

a pierwotnie byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej aktywne leczenie w ramach okresu A,
podczas okresu 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 warto§¢ PASI wynosita 18,9, a wyjSciowy wynik oceny zmian chorobowych

w skali PGA (ang. Physician's Global Assessment, PGA) wahat si¢ od ,,umiarkowanych”

(53% uczestnikow), poprzez ,,cigzkie” (41%), do ,,bardzo cigzkich” (6%).

W badaniu II dotyczacym tuszczycy (CHAMPION) u 271 pacjentdow poréwnywano skutecznos$é

i bezpieczenstwo stosowania adalimumabu wobec metotreksatu i placebo. Pacjenci otrzymywali
placebo; metotreksat w dawce poczatkowej 7,5 mg, zwigkszanej nastgpnie do 12. tygodnia w taki
sposob, ze dawka maksymalna wynosita 25 mg; lub adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg,

a nastepnie (po uplywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) w dawce 40 mg podawanej
co drugi tydzien przez 16 tygodni. Nie sg dostepne dane porownujace stosowanie adalimumabu i MTX
przez okres dtuzszy niz 16 tygodni terapii. W przypadku pacjentéw przyjmujacych MTX, u ktérych

w 8. 1 (lub) 12. tygodniu uzyskano odpowiedz co najmniej PASI 50, nie kontynuowano zwickszania
dawki. We wszystkich leczonych grupach $rednia wyjsciowa wartos¢ PASI wynosita 19,7,

a wyjsciowy wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA wahat si¢ od ,,tagodnych” (<1%), poprzez
,,2umiarkowane” (48%), do ,,ci¢zkich” (46%) lub ,,bardzo cigzkich” (6%).

Pacjenci uczestniczacy we wszystkich badaniach klinicznych fazy II i Il dotyczacych tuszeczycy mogli
zosta¢ wilaczeni do badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby, w ramach ktérego
podawano adalimumab przez co najmniej 108 dodatkowych tygodni.

W badaniach I i II dotyczacych tuszezycy glownym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,

u ktérych w 16. tygodniu uzyskano odpowiedz PASI 75 w stosunku do wartosci wyjsciowej (patrz
tabele 161 17).
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Tabela 16: Badanie I dotyczace luszczycy (REVEAL): wyniki oceny skutecznos$ci po
16. tygodniach

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: brak zmian / minimalne zmiany 17 (4,3) 506 (62,2)°

* Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz PASI 75 obliczano jako wspotczynnik korygowany
wzgledem osrodkow.
® p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

Tabela 17: Badanie II dotyczace tuszczycy (CHAMPION): wyniki oceny skutecznos$ci po
16. tygodniach

Placebo MTX Adalimumab w dawce
N=53 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: brak zmian / 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
minimalne zmiany

? p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

® p<0,001; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem
°p<0,01; adalimumab w poréwnaniu z placebo

4 p<0,05; adalimumab w poréwnaniu z metotreksatem

W badaniu I dotyczacym tuszczycy u 28% pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 i
ktorzy zostali w 33. tygodniu powtoérnie zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo,

w poréwnaniu z 5% pacjentéw kontynuujacych leczenie adalimumabem (p <0,001), wystapita ,,utrata
dostatecznej odpowiedzi na leczenie” (punktacja PASI po 33. tygodniu oraz w 52. tygodniu lub przed
52. tygodniem, ktorej wynikiem byta odpowiedz < PASI 50 wzgledem wartosci wyjsciowych z co
najmniej 6-punktowym zwigkszeniem w punktacji PASI w stosunku do 33. tygodnia). Wsrod
pacjentoéw, ktorzy utracili dostateczng odpowiedz na leczenie po powtérnym losowym przydzieleniu
do grupy otrzymujacej placebo, a ktorych nastgpnie wlaczono do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby, u 38% (25/66) 1 55% (36/66) 0s6b ponownie uzyskano
odpowiedz PASI 75 po, odpowiednio, 12 i 24 tygodniach powtoérnego leczenia.

Lacznie 233 pacjentow, u ktorych w 16. i 33. tygodniu wykazano odpowiedz PASI 75, otrzymywato
adalimumab przez 52 tygodnie w ramach badania I dotyczacego tuszczycy, a nastepnie kontynuowato
leczenie adalimumabem w badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby. U tych
pacjentow, po dodatkowych 108 tygodniach leczenia w badaniu otwartym (facznie 160 tygodni),
odsetki odpowiedzi PASI 75 1 wynik oceny zmian chorobowych w skali PGA okreslany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” wynosity, odpowiednio, 74,7% i 59,0%. Analiza, w ktorej za osoby
nicodpowiadajace na leczenie uznano wszystkich pacjentow, ktorzy przerwali udzial w badaniu

z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych lub braku skutecznosci leczenia badz tez u ktorych
zwiekszono dawke, wykazata odsetki odpowiedzi PASI 75 i wynik w skali PGA okreslany jako ,,brak
zmian” lub ,,minimalne zmiany” w$rdd tych pacjentow wynoszace, odpowiednio, 69,6% i 55,7% po
dodatkowych 108 tygodniach leczenia metoda otwartej proby (tacznie 160 tygodni).
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U tacznie 347 pacjentow wykazujacych trwala odpowiedz na leczenie dokonano oceny w okresie
odstawienia leczenia oraz po wznowieniu terapii w ramach badania kontynuacyjnego prowadzonego
metodg otwartej proby. W okresie odstawienia leczenia objawy tuszczycy z czasem nawrécity,

a mediana czasu do nawrotu (zmniejszenie wyniku oceny w skali PGA do ,,umiarkowanych zmian”
lub jeszcze bardziej nasilonych) wynosita okoto 5 miesigcy. U zadnego z tych pacjentow w okresie
odstawienia leczenia nie nastapil pelny nawrdt objawow choroby. Po 16 tygodniach powtornego
leczenia odpowiedz w postaci wyniku oceny w skali PGA ,,brak zmian” lub ,,minimalne zmiany”
uzyskano tacznie u 76,5% (218 z 285) pacjentow, ktorzy wznowili leczenie, niezaleznie od tego, czy
doszto do nawrotu objawow w okresie odstawienia leczenia (69,1% [123 ze 178] pacjentow, u ktorych
w okresie odstawienia leczenia doszto do nawrotu objawow choroby, i 88,8% [95 ze 107] pacjentow,
u ktorych nie doszto do nawrotu objawow). Profile bezpieczenstwa obserwowane w okresie powtornej
terapii i w okresie przed odstawieniem leczenia byly zblizone.

W 16. tygodniu wykazano znaczaca poprawe wskaznika DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z placebo (badania I i II) oraz metotreksatu
(badanie II). W badaniu I poprawa tacznego wyniku oceny sktadowych dotyczacych funkcjonowania
w sferze fizycznej 1 psychicznej kwestionariusza SF-36 byta rowniez znaczaca w poréwnaniu

z placebo.

W badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby wsrod pacjentow, u ktorych
zwigkszono dawke z 40 mg co drugi tydzien do 40 mg raz na tydzien z powodu odpowiedzi PASI
mniejszej niz 50%, u 26,4% (92/349) 1 37,8% (132/349) o0s6b uzyskano odpowiedz PASI 75 w,
odpowiednio, 12. oraz 24. tygodniu.

W badaniu III dotyczacym tuszczycy (REACH) oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu w poréwnaniu z placebo u 72 pacjentéow z przewlekta tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim oraz z tuszczyca dtoni i (lub) stdp. Pacjenci otrzymywali adalimumab

w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien (po uplywie
jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej) lub placebo przez 16 tygodni. W 16. tygodniu

u statystycznie znamiennie wigkszego odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab, uzyskano
wynik oceny w skali PGA w postaci ,,brak zmian” lub ,,prawie calkowity brak zmian” w przypadku
objawow wystepujacych na dtoniach i (lub) stopach w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (odpowiednio, 30,6% w poréwnaniu z 4,3% [P=0,014]).

W badaniu IV dotyczacym tuszczycy porownywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
adalimumabu i placebo u 217 dorostych pacjentéw z tuszczyca paznokci o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego. 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. Kolejng fazg bylo leczenie adalimumabem metoda otwartej proby przez
dodatkowych 26 tygodni. W ocenie tuszczycy paznokci stosowano wskaznik mNAPSI (ang. Modified
Nail Psoriasis Severity Index), PGA-F (ang. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)
oraz NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index) (patrz tabela 18). U pacjentow z tuszczyca paznokci
o zmianach obejmujacych rézne powierzchnie skory (= 10% [60% pacjentow] oraz < 10% 1 >5%
[40% pacjentow]) wykazano korzysci leczenia adalimumabem.
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Tabela 18: Badanie IV dotyczgce luszczycy: wyniki oceny skutecznosci po 16, 26

i 52 tygodniach
Punkt koncowy Po 16 tygodniach z grupg Po 26 tygodniach Po
kontrolna otrzymujaca z grupa kontrolna 52 tygodniach
placebo otrzymujaca placebo |metoda otwartej
proby
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab| Adalimumab
N=108 |w dawce 40 mg| N=108 w dawce |w dawce 40 mg
co drugi 40 mg co |co drugi tydzien
tydzien drugi tydzien N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6 65,0
PGA-F: brak zmian / 2.9 29,7% 6,9 48,9* 61,3
minimalne zmiany oraz
co najmniej 2-stopniowa
poprawa (%)
Procentowa zmiana -7,8 -44.2° -11,5 -56,2° -72,2
catkowitego
wskaznika NAPSI
w ocenie paznokci

*p <0,001; adalimumab w poréwnaniu z placebo

W 26. tygodniu u pacjentdow leczonych adalimumabem wykazano statystycznie znamienng poprawe
wskaznika DLQI w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania adalimumabu oceniano w ramach randomizowanych badan
klinicznych z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz w badaniu
kontynuacyjnym prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem dorostych pacjentow z ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczolow potowych (HS) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,

u ktorych wystepowat brak tolerancji, istnialy przeciwwskazania lub tez wykazano niedostateczng
odpowiedz ogdlnoustrojowa na antybiotykoterapi¢ trwajaca co najmniej 3 miesigce. U pacjentow
uczestniczacych w badaniach HS-1 1 HS-II wystgpowata choroba w II lub III stopniu zaawansowania
klinicznego wg Hurley z obecnos$cig co najmniej 3 ropni lub guzkéw zapalnych.

W badaniu HS-I (PIONEER I) oceniano 307 pacjentow w ramach 2 okresow leczenia. W okresie A
pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 160 mg w tygodniu 0, w dawce
80 mg w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce 40 mg raz w tygodniu, poczawszy od 4. tygodnia az

do 11. tygodnia. W czasie trwania badania niedozwolone byto jednoczesne stosowanie antybiotykow.
Po 12 tygodniach leczenia pacjentow, ktorzy w okresie A otrzymywali adalimumab, w ramach
okresu B ponownie losowo przydzielono 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).
Pacjentom, ktorym w okresie A losowo przydzielono stosowanie placebo, w ramach okresu B
przydzielono leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz na tydzien.

W badaniu HS-II (PIONEER II) oceniano 326 pacjentéw w ramach 2 okreséw leczenia. W okresie A
pacjenci otrzymywali placebo lub adalimumab w dawce poczatkowej 160 mg w tygodniu 0, w dawce
80 mg w 2. tygodniu, a nastgpnie w dawce 40 mg raz w tygodniu, poczawszy od 4. tygodnia az

do 11. tygodnia. W czasie trwania badania 19,3% pacjentow kontynuowato doustng
antybiotykoterapie, ktdrg stosowali w momencie przystgpienia do badania. Po 12 tygodniach leczenia
pacjentow, ktorzy w okresie A otrzymywali adalimumab, w ramach okresu B ponownie losowo
przydzielono do jednej z trzech grup (adalimumab w dawce 40 mg raz w tygodniu, adalimumab
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w dawce 40 mg co drugi tydzien lub placebo od 12. do 35. tygodnia). Pacjentom, ktéorym w okresie A
losowo przydzielono stosowanie placebo, w ramach okresu B réwniez przydzielono placebo.

Pacjenci uczestniczacy w badaniach HS-I i HS-II mogli zosta¢ wiaczeni do badania kontynuacyjnego
prowadzonego metoda otwartej proby, w ktorym podawano adalimumab w dawce 40 mg raz

na tydzien. Srednie narazenie w calej populacji otrzymujacej adalimumab wynosito 762 dni. Przez
caly okres trwania wszystkich 3 badan pacjenci codziennie stosowali przemywanie $rodkiem
antyseptycznym o dziataniu miejscowym.

Odpowiedz kliniczna

Zmniejszenie zmian zapalnych i zapobieganie nasileniu si¢ ropni i sagczacych przetok oceniano

na podstawie odpowiedzi klinicznej HiSCR (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; co
najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkoéw zapalnych bez zwigkszenia liczby ropni
i liczby saczacych przetok w poréwnaniu z punktem wyjscia). Zmniejszenie nasilenia skornych
dolegliwosci bolowych zwigzanych z HS oceniano, stosujgc numeryczng skalg nasilenia bolu

u pacjentow, u ktorych w chwili przystapienia do badania wynik oceny wyjsciowej wynosit co
najmniej 3 punkty w 11-punktowej skali.

W 12. tygodniu odpowiedz HiSCR uzyskano u znaczaco wigkszego odsetka pacjentow leczonych
adalimumabem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo. W 12. tygodniu u znaczaco wigkszego
odsetka uczestnikow badania HS-II wykazano klinicznie istotne ztagodzenie skornych dolegliwosci
bolowych zwigzanych z HS (patrz tabela 19). W trakcie poczatkowych 12 tygodni leczenia

u pacjentow leczonych adalimumabem wystepowato znaczaco zmniejszone ryzyko nasilenia objawow
choroby.

Tabela 19: Badania HS I i II: wyniki oceny skutecznos$ci po 12 tygodniach

Badanie HS I Badanie HS II
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
w dawce 40 mg raz w dawce 40 mg raz
na tydzien na tydzien

Odpowiedz HiSCR N=154 N=153 N=163 N=163
(Hidradenitis suppurativa 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%)""
clinical response)*
> 30% ztagodzenie skornych N=109 N=122 N=111 N=105
dolegliwosci bolowych® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)""

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

# Sposrod wszystkich randomizowanych pacjentow.

® Sposrod pacjentdow z poczatkowym wynikiem oceny stopnia nasilenia skornych dolegliwosci
boélowych zwiazanych z HS wynoszacym > 3 punkty w numerycznej skali oceny nasilenia bolu
0-10; 0 = brak dolegliwosci bolowych; 10 = najsilniejszy wyobrazalny bol.

Leczenie adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz na tydzien powodowalo znaczace
zmniejszenie ryzyka nasilenia si¢ ropni i sgczacych przetok. U okoto dwukrotnie wickszego odsetka
pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo w pierwszych 12 tygodniach trwania badan HS-1 1 HS-II,
W porownaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej adalimumab, wystapito nasilenie si¢ ropni
(odpowiednio, 23,0% w stosunku do 11,4%) i saczacych przetok (odpowiednio, 30,0% w stosunku
do 13,9%).

W poroéwnaniu z placebo w 12. tygodniu wykazano wigksza poprawe w stosunku do punktu wyjscia
dotyczacg jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia pod katem objawow skornych, mierzonej
wskaznikiem DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index; badania HS-1 1 HS-1I); ogélnego stopnia
zadowolenia pacjenta z leczenia farmakologicznego ocenianego na podstawie kwestionariusza TSQM
(ang. Treatment Satisfaction Questionnaire — medication; badania HS-I i HS-II) oraz stanu zdrowia
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w aspekcie fizycznym ocenianego na podstawie tacznego wyniku oceny sktadowej dotyczacej
sprawnosci fizycznej (ang. Physical Component Summary, PCS) kwestionariusza SF-36 (badanie

HS-I).

U pacjentéw z co najmniej czgsciowa odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz

na tydzien, stwierdzong w 12. tygodniu, odsetek odpowiedzi HiSCR w 36. tygodniu byt wigkszy

u pacjentow, ktorzy kontynuowali cotygodniowe stosowanie adalimumabu, niz u pacjentéow, u ktérych
czestos¢ dawkowania zmniejszono do schematu raz na dwa tygodnie lub u ktorych zaprzestano

leczenia (patrz tabela 20).

Tabela 20: Odsetek pacjentéw® uzyskujacych odpowiedz HiSCR" w 24. i 36. tygodniu, ktorym

powtornie przydzielono leczenie w 12. tygodniu po wczeSniejszym stosowaniu
adalimumabu raz w tygodniu.

Placebo Adalimumab w dawce | Adalimumab w dawce
(zaprzestanie leczenia) |40 mg co drugi tydzien| 40 mg raz na tydzien
N=73 N=70 N=170
24. tydzien 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. tydzien 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

 Pacjenci z co najmniej czgsciowg odpowiedzig na leczenie adalimumabem w dawce 40 mg raz
w tygodniu po 12 tygodniach leczenia.

® Pacjenci spetniajacy okreslone w protokole kryteria utraty odpowiedzi na leczenie lub nieuzyskujacy
poprawy musieli przerwac udziat w badaniach i byli klasyfikowani jako osoby nieodpowiadajace
na leczenie.

Wsrod pacjentow, u ktorych wykazano co najmniej czeSciowa odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu
i ktorym w sposob ciagly podawano adalimumab raz w tygodniu, odsetek odpowiedzi HiISCR

w 48. tygodniu wynosit 68,3%, a w 96. tygodniu — 65,1%. W trakcie dtuzszego leczenia
adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz na tydzien przez 96 tygodni nie zidentyfikowano
nowych informacji o bezpieczenstwie.

Wisrdd pacjentow, u ktorych zaprzestano leczenia adalimumabem w 12. tygodniu w badaniach HS-I

1 HS-1II, odsetek odpowiedzi HiISCR w okresie 12 tygodni po powtéornym wiaczeniu adalimumabu

w dawce 40 mg podawanej raz w tygodniu powrocit do poziomu zblizonego do wartosci odnotowane;j
przed zaprzestaniem leczenia (56,0%).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano u ponad 1500 pacjentdéw z czynng
chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (wskaznik CDAI [ang.
Crohn’s Disease Activity Index] o wartosci >220 1 <450) w badaniach klinicznych prowadzonych
metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Dozwolone
byto jednoczesne stosowanie statych dawek aminosalicylanow, kortykosteroidow oraz lekow
immunomodulujacych i 80% pacjentow kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych
produktow leczniczych.

W dwoch badaniach dotyczacych choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oceniano indukcj¢ remisji
klinicznej (okreslanej jako warto$¢ wskaznika CDAI < 150): w badaniu ChLC I (CLASSIC) i badaniu
ChLC II (GAIN). W badaniu ChLC I losowo przydzielono 299 pacjentow nieleczonych wczesniej
lekiem z grupy antagonistow TNF do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniu 0

i 2. tygodniu; adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0 i w dawce 80 mg w 2. tygodniu;
adalimumab w dawce 80 mg w tygodniu 0 i w dawce 40 mg w 2. tygodniu; oraz adalimumab w dawce
40 mg w tygodniu 0 i w dawce 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu ChLC II losowo przydzielono

325 pacjentow, ktorzy przestali wykazywac odpowiedz na leczenie infliksymabem lub nie tolerowali
infliksymabu, do grupy przyjmujacej adalimumab w dawce 160 mg w tygodniu 0 i w dawce 80 mg

w 2. tygodniu, lub do grupy otrzymujacej placebo w tygodniu 0 i w 2. tygodniu. Osoby, ktore
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pierwotnie nie odpowiadaly na leczenie wykluczono z udziatu w badaniach i dlatego pacjentéw tych
nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu ChLC III (CHARM) oceniano stopien utrzymywania si¢ remisji klinicznej. W ramach tego
badania 854 pacjentow otrzymywato metoda otwartej proby dawke 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg

w 2. tygodniu. W 4. tygodniu pacjentom losowo przydzielono dawke 40 mg podawang co drugi
tydzien, dawke 40 mg podawang raz na tydzien lub placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit
56 tygodni. Pacjentow, u ktorych w 4. tygodniu stwierdzono odpowiedz kliniczng (zmniejszenie
wskaznika CDAI >70) poddano stratyfikacji, a ich dane oraz dane oséb niewykazujacych odpowiedzi
klinicznej w 4. tygodniu analizowano osobno. Po uptywie 8 tygodni dozwolone byto stopniowe
zmniejszanie dawki kortykosteroidu.

Odsetki przypadkéw indukcji remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach ChLC 11 II przedstawiono
w tabeli 21.

Tabela 21: Indukcja remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentéw)

Badanie ChLC I: pacjenci wczes$niej Badanie ChLC I: pacjenci
nieleczeni infliksymabem wczesniej leczeni
infliksymabem
Placebo Adalimumab Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
4. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%*
Odpowiedz 24% 37% 49%" 25% 38%"
kliniczna (CR-100)

Wszystkie wartosci p s3 wynikiem poréwnania parami odsetkow dotyczacych adalimumabu w stosunku
do placebo.
*p<0,001
**p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano zblizone wskazniki remisji dla schematoéw 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 ChLC III w 4. tygodniu odpowiedz kliniczng stwierdzono u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Wsrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczna

w 4. tygodniu, u 48% 0sdb stosowano wczesniej inny lek z grupy antagonistow TNF. Odsetki
przypadkow utrzymywania si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli 22.

Wskazniki remisji klinicznej utrzymywaty si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio
stosowanego leku z grupy antagonistow TNF.

W 56. tygodniu stwierdzono, ze liczba hospitalizacji w zwigzku z chorobg oraz liczba zabiegow

chirurgicznych zmniejszyly si¢ w sposob statystycznie znamienny w grupie leczonej adalimumabem
w pordéwnaniu z placebo.
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Tabela 22: Utrzymywanie si¢ remisji i odpowiedzi klinicznej (odsetki pacjentow)

przyjmowania steroidow
przez >90 dnia

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

* wartos¢ p < 0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo, porownanie parami odsetkow
* wartos¢ p < 0,02 dla adalimumabu w porownaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow

 sposrod pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w chwili wiaczenia do badania

Wsrod pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem
12. tygodnia na leczenie odpowiedziato 43% os6b otrzymujacych leczenie podtrzymujace

z zastosowaniem adalimumabu w poréwnaniu z 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te
sugerujg, ze kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlgcznie moze by¢ korzystne
u pacjentow, u ktorych nie wykazano odpowiedzi na leczenie przed uptywem 4. tygodnia.
Kontynuacja leczenia przez okres dtuzszy niz 12 tygodni nie powodowata znaczaco wigkszej

odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).

117/276 uczestnikow badania ChLC I oraz 272/777 uczestnikow badan ChLC II i III poddano
obserwacji przez co najmniej 3 lata leczenia adalimumabem metoda otwartej proby. Odpowiednio
88 1 189 pacjentow pozostawato w stanie remisji klinicznej. Odpowiedz kliniczng (CR-100)

utrzymano u, odpowiednio, 102 i 233 pacjentow.

Jakos¢ zycia

W badaniach ChLC I i II statystycznie znamienng popraw¢ catkowitej oceny wedtug swoistego dla
choroby kwestionariusza IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) uzyskano

w 4. tygodniu w przypadku pacjentow losowo przydzielonych do grup otrzymujgcych adalimumab
w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poroéwnaniu z placebo. Poprawe obserwowano rowniez w 26.
i 56. tygodniu w badaniu ChLC III w grupach leczonych adalimumabem w poréwnaniu z grupa

otrzymujaca placebo.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wielokrotnych dawek adalimumabu oceniano u dorostych pacjentow

z umiarkowanym do ci¢zkiego czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (ocena aktywnosci
choroby w skali Mayo od 6 do 12 punktéw z kryterium obrazu endoskopowego 2—-3 punktow)

w badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacja,

kontrolowanych placebo.

W badaniu WZJG I 390 pacjentdow uprzednio nieleczonych antagonista TNF przydzielono losowo
do grup otrzymujacych placebo w tygodniach 0 i 2., 160 mg produktu Hulio 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,
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pacjenci w obu grupach, w ktoérych stosowano adalimumab, otrzymywali dawke 40 mg co drugi
tydzien. Remisje kliniczng (definiowang jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 bez oceny punktowej
w podskali >1) oceniano w 8. tygodniu.

W badaniu WZJG II 248 pacjentow otrzymywato dawke 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, 80 mg
w 2. tygodniu i1 nastepnie 40 mg co drugi tydzien, natomiast 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 remisje¢ kliniczng osiggnigto u statystycznie znamiennie wickszego odsetka pacjentow,
u ktorych zastosowano leczenie indukcyjne adalimumabem 160/80 mg w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo w badaniu WZJG I (odpowiednio, 18% w stosunku do 9%, p=0,031) oraz

w badaniu WZJG II (odpowiednio, 17% w stosunku do 9, p=0,019). W badaniu WZJG II sposrod
pacjentow leczonych adalimumabem, ktorzy byli w stanie remisji w 8. tygodniu, 21/41 (51%)
pozostawato w stanie remisji w 52. tygodniu.

W tabeli 23 przedstawiono wyniki catej populacji badania WZJG 11.

Tabela 23: Odpowiedz, remisja i wygojenie blony sluzowej w badaniu WZJG II (odsetki

pacjentéw)
Placebo Adalimumab w dawce
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 bez przyjmowania steroidéw 6% 13%%*
przez >90 dnia (N=140) (N=150)
8.152. tydzien
Utrzymujaca si¢ odpowiedz 12% 249%**
Utrzymujaca si¢ remisja 4% 8%*
Utrzymujace si¢ wygojenie btony 11% 19%*
sluzowej

Remisja kliniczna: ocena punktowa w skali Mayo <2 bez oceny punktowej w podskali >1
Odpowiedz kliniczng stanowi zmniejszenie, w poroOwnaniu z warto$cig wyjsciowsa, oceny punktowej
aktywnosci choroby w skali Mayo o > 3 punkty i >30% oraz zmniejszenie w podskali oceny
krwawienia z odbytnicy [ang. rectal bleeding subscore, RBS] 0 > 1 lub bezwzgledna ocena RBS
wynoszaca 0 lub 1;

* wartos¢ p < 0,05 dla adalimumabu w porownaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow

* warto$¢ p < 0,001 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo, poréwnanie parami odsetkow
 sposrod pacjentow otrzymujgcych kortykosteroidy w chwili wigczenia do badania

Sposrod pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczng w 8. tygodniu, w 52. tygodniu
odpowiedz stwierdzono u 47%, remisj¢ u 29%, wygojenie blony §luzowej u 41% i remisj¢ wolng
od stosowania steroidow przez > 90 dni u 20%.

Okoto 40% pacjentow w badaniu WZJG II bylo uprzednio bez powodzenia leczonych innym
antagonista TNF — infliksymabem. U tych pacjentow skuteczno$¢ adalimumabu byta mniejsza
w pordéwnaniu z pacjentami uprzednio nieleczonymi antagonista TNF. W 52. tygodniu wsrod
pacjentow uprzednio bez powodzenia leczonych antagonista TNF uzyskano stan remisji u 3%
pacjentow otrzymujacych placebo i u 10% pacjentéw otrzymujacych adalimumab.
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Pacjenci z badan WZJG 1 i Il mieli mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w otwartym, dtugookresowym
badaniu III bedacym przedtuzeniem tych badan. Po 3 latach terapii adalimumabem 75% pacjentow
(301/402) pozostawato w stanie remisji ocenianym za pomoca podskali Mayo.

Wspolczynniki hospitalizacji

W czasie 52 tygodni prowadzenia badan klinicznych WZJG 11 II w grupie leczonej adalimumabem
obserwowano mniejsze wspotczynniki hospitalizacji z wszystkich przyczyn oraz hospitalizacji
zwigzanych z WZJG w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Liczba przypadkow hospitalizacji
z wszystkich przyczyn w grupie leczonej adalimumabem wynosita 0,18 na pacjentorok w stosunku
do 0,26 na pacjentorok w grupie otrzymujacej placebo, a odpowiednie dane liczbowe dotyczace
hospitalizacji zwigzanych z WZJG wynosity 0,12 na pacjentorok w stosunku do 0,22 na pacjentorok.

Jakos¢ zycia

W badaniu WZJG II leczenie adalimumabem doprowadzito do poprawy w ocenie wg kwestionariusza
IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

Zapalenie blony naczyniowej oka

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ adalimumabu u dorostych pacjentow z niezakaznym
zapaleniem blony naczyniowej oka w czesci posredniej, odcinka tylnego i calej blony naczyniowej,

z wylgczeniem pacjentdw z izolowang postacig zapalenia blony naczyniowej odcinka przedniego,
oceniano w dwoch badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z
randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujaca placebo (UV 11 II). Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a nastgpnie, po uplywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej, w dawce 40 mg podawanej co drugi tydzien. 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/dobg). Przez

2 tygodnie przed przystapieniem do badania wszyscy pacjenci otrzymywali standardowa dawke
prednizonu 60 mg/dobe, ktdrag nastepnie stopniowo zmniejszano, zgodnie z obowigzujacym
schematem, az do catkowitego zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 15. tygodnia.

W badaniu UV II oceniano 226 pacjentéw z nieaktywng postacig zapalenia btony naczyniowej oka,

u ktérych w punkcie poczatkowym konieczne bylo dtugotrwate leczenie kortykosteroidami (prednizon
podawany doustnie w dawce od 10 do 35 mg/dobe) w celu kontroli objawoéw choroby. Nastgpnie

u pacjentow stopniowo zmniejszano dawki, zgodnie z obowigzujacym schematem, az do catkowitego
zaprzestania podawania kortykosteroidu przed uptywem 19. tygodnia.

W obu badaniach gtéwnym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt ,,czas do niepowodzenia
leczenia”. Niepowodzenie leczenia definiowano, stosujac wielosktadnikowy wynik leczenia oceniany
na podstawie zmian zapalnych siatkdwki oraz naczyniéwki i (lub) zmian zapalnych naczyn siatkowki,
stopnia wysigku komorek zapalnych w komorze przedniej, stopnia zmetnienia ciata szklistego

i najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku.

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 po 78. tygodniu, dopoki
adalimumab byt dla nich dostepny.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki obu badan wykazaly statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia
u pacjentoéw leczonych adalimumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (patrz
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tabela 24). W obu badaniach wykazano wczesny i utrzymujacy si¢ wptyw adalimumabu na odsetek
przypadkow niepowodzenia leczenia w stosunku do placebo (patrz rycina 2).

Tabela 24: Czas do niepowodzenia leczenia w badaniach UV 1i UV II

Analiza leczenia N Niepowodzenie| Mediana czasu HR* | CI 95% |Wartosé
N (%) do niepowodzenia dla HR*| p®
leczenia
(miesiace)

Czas do niepowodzenia leczenia w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu w badaniu UV 1

Analiza pierwotna
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

Analiza pierwotna
(TT)

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) badz w 2. tygodniu
lub po 2. tygodniu (badanie UV II) liczono jako zdarzenie. W przypadku pacjentow wycofanych

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

? Wartos¢ HR dla adalimumabu w stosunku do placebo na podstawie regresji hazardu
proporcjonalnego z leczeniem jako czynnikiem.

® Wartoé¢ p dla hipotezy dwustronnej na podstawie testu logarytmicznego rang.

° NE = niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable). Zdarzenie wystapilo u mniej niz potowy
zagrozonych uczestnikow badania.
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ODSETEK PRZYPADKOW
NIEPOWODZENIA LECZENIA (%)

Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia

w 6. tygodniu lub po 6. tygodniu (badanie UV I) lub w 2. tygodniu lub po 2. tygodniu (badanie
)
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Uwaga: P# = placebo (liczba zdarzen / liczba zagrozonych pacjentéw); A# = adalimumab (liczba
zdarzen / liczba zagrozonych pacjentow).

W badaniu UV I statystycznie znamienne réznice na korzy$¢ adalimumabu w stosunku do placebo
zaobserwowano dla kazdego ze sktadowych niepowodzenia leczenia. W badaniu UV II statystycznie
znamienne réznice zaobserwowano wylacznie dla ostrosci wzroku, natomiast w przypadku
pozostatych sktadowych dane liczbowe byty korzystniejsze dla adalimumabu.

Wsrod 424 uczestnikow dlugoterminowego badania kontynuacyjnego bez grupy kontrolnej,
stanowigcego przedtuzenie badan UV 11 UV II, w przypadku 60 uczestnikéw stwierdzono brak
spetnienia kryteriow badania (np. z powodu odchylen lub z powodu wtéormnych powiktan retinopatii
cukrzycowej, operacji zaémy lub witrektomii) i nie uwzgledniono ich w pierwotnej analizie dotyczacej
skutecznosci. Wsérod 364 pozostalych pacjentow 269 mozliwych do oceny 0sob (74%) otrzymato

w fazie otwartej proby leczenie adalimumabem przez 78 tygodni. Na podstawie danych z obserwacji
u 216 (80,3%) pacjentow stwierdzono brak aktywno$ci choroby (brak aktywnych zmian zapalnych;
stopien wysieku komorek zapalnych w komorze przedniej < 0,5+; stopien zmgtnienia ciata szklistego
<0,5+) przy jednoczesnym stosowaniu steroidu w dawce < 7,5 mg na dobe, a u 178 (66,2%) 0sob
stwierdzono brak aktywnosci choroby bez stosowania steroidu. W 78. tygodniu najlepsza
skorygowana ostro§¢ wzroku ulegta poprawie lub utrzymata si¢ na poprzednim poziomie (pogorszenie
o <5 liter) w przypadku 88,6% oczu. Na ogoét, dane uzyskane po 78. tygodniu byly zgodne z tymi
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wynikami, ale liczba pacjentéw wilaczonych do badania zmniejszyta si¢ po tym czasie. W sumie
sposrod pacjentow, ktorzy przed 78. tygodniem przerwali udzial badaniu, 18% osob przerwato udziat
z powodu zdarzen niepozadanych, a 8% pacjentow — z powodu niewystarczajacej odpowiedzi

na leczenie adalimumabem.

Jakos¢ zycia

Zglaszane przez pacjentow efekty leczenia dotyczace funkcjonowania zwigzanego ze wzrokiem
oceniano w obu badaniach klinicznych za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25. Dane liczbowe byty
korzystniejsze dla adalimumabu w wigkszosci podskal kwestionariusza ze statystycznie znamiennymi
$rednimi r6znicami dla ogdlnej oceny widzenia, bolu gatki ocznej, widzenia do blizy i zdrowia
psychicznego oraz calkowitej oceny w badaniu UV I oraz ogélnej oceny widzenia i zdrowia
psychicznego w badaniu UV II. Efekty zwigzane ze wzrokiem nie przemawialty liczbowo na korzys$¢
adalimumabu w przypadku widzenia barwnego w badaniu UV I oraz widzenia barwnego, widzenia
obwodowego 1 widzenia do blizy w badaniu UV II.

Immunogennosé

W trakcie leczenia adalimumabem moze doj$¢ do rozwoju przeciwcial przeciwko adalimumabowi.
Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwigzane ze zwigkszeniem klirensu

i zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdza si¢ wyraznej korelacji pomiedzy
obecnoscia przeciwcial przeciw adalimumabowi i wystgpowaniem 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 mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lub MIZS o dalszym przebiegu wielostawowym, u ktoérych wystgpowaly rozmaite typy
poczatku MIZS (najczesciej seronegatywne (RF-) lub seropozytywne (RF+) zapalenie wielostawowe
lub rozszerzajaca si¢ posta¢ skapostawowa).

Badanie pJIA 1

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
badania klinicznego prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z randomizacja w grupach
rownolegtych u 171 dzieci (w wieku od 4 do 17 lat) z WMIZS. W fazie wstepnej prowadzonej metoda
otwartej proby przeprowadzono stratyfikacje pacjentow do dwdch grup: grupy leczonej metotreksatem
(MTX) lub grupy nieleczonej MTX. Pacjenci w grupie nieleczonej MTX nigdy nie byli leczeni MTX
lub tez zaprzestano u nich stosowania MTX co najmniej dwa tygodnie przed podaniem badanego
adalimumabu. Pacjenci w dalszym ciagu otrzymywali state dawki lekow z grupy NLPZ i (Iub)
prednizon (< 0,2 mg/kg mc./dobe¢ lub maksymalnie 10 mg/dobg). W fazie wstepnej prowadzone;j
metodg otwartej proby wszyscy pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie
40 mg/m? pe. co drugi tydzien przez 16 tygodni. Rozktad pacjentéw wg wieku oraz dawki minimalnej,
mediany dawki i dawki maksymalnej, jaka otrzymywali w fazie wstgpnej prowadzonej metoda
otwartej proby, przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 25: Rozklad pacjentow wg wieku i dawki adalimumabu otrzymywanej w fazie wstepnej
prowadzonej metoda otwartej proby

Grupa wiekowa Wyjs$ciowa liczba Dawka minimalna, mediana dawki
pacjentow n (%) i dawka maksymalna
od 4 do 7 lat 31 (18,1) 10, 20 oraz 25 mg
od 8 do 12 lat 71 (41,5) 20, 25 oraz 40 mg
od 13 do 17 lat 69 (40,4) 25, 40 oraz 40 mg

Pacjenci wykazujacy odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR w 16. tygodniu kwalifikowali si¢ do
randomizacji do fazy podwojnie $lepej proby i otrzymywali adalimumab w dawce od 24

do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub placebo co drugi tydzien przez dodatkowe 32 tygodnie lub

do momentu zaostrzenia choroby. Kryteria zaostrzenia choroby okreslono jako pogorszenie o > 30%
w stosunku do wartosci wyjsciowych w odniesieniu do > 3 z 6 kryteridow podstawowych

w pediatrycznej skali ACR, obecno$¢ > 2 zaatakowanych czynna chorobg stawow oraz poprawe

0 > 30% nie wigcej niz w 1 z 6 kryteriow. Po 32 tygodniach lub w momencie nasilenia objawow
choroby pacjenci kwalifikowali si¢ do wlaczenia do fazy kontynuacyjnej prowadzonej metoda
otwartej proby.

Tabela 26: Odpowiedzi 30 w pediatrycznej skali ACR w badaniu MIZS

Grupa MTX Bez MTX

Faza

Faza wstepna otwarta:
16 tygodni

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

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci

Faza z zastosowaniem |[Adalimumab/MTX |Placebo/MTX Adalimumab Placebo
metody podwadjnie $lepej [(N = 38) (N=37) (N =130) (N =28)
proby: 32 tygodnie

Przypadki nasilenia  (36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°  143,3% (13/30) |71,4% (20/28)°
objawow choroby
pod koniec

32. tygodnia® (n/N)

Mediana czasu >32 tygodnie 20 tygodni >32 tygodnie 14 tygodni
do nasilenia objawow
choroby

* Odpowiedzi 30/50/70 w pediatrycznej skali ACR w 48. tygodniu znaczgco wigksze niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

®p=0,015

‘p=0,031

Wsrod osob, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie w 16. tygodniu (n = 144), odpowiedzi
30/50/70/90 w pediatrycznej skali ACR utrzymywaty si¢ przez okres do szesciu lat w fazie
kontynuacyjnej prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentow, ktorzy otrzymywali adalimumab
przez caty okres trwania badania. Ogotem 19 pacjentow (11 w grupie wiekowej od 4 do 12 lat w
punkcie poczatkowym oraz 8 pacjentow w grupie wiekowej od 13 do 17 lat w punkcie poczatkowym)
leczono przez 6 lat lub dtuze;j.

Na ogdét odpowiedzi na leczenie byly lepsze i u mniejszej liczby pacjentéw stwierdzono rozwdj

przeciwcial podczas stosowania w skojarzeniu adalimumabu i MTX w poréwnaniu z adalimumabem
w monoterapii. Biorgc pod uwage te wyniki, zaleca si¢ stosowanie adalimumabu w skojarzeniu
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z MTX lub stosowanie leku w monoterapii u pacjentow, dla ktorych MTX nie jest odpowiedni (patrz
punkt 4.2).

Badanie pJIA I

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloo$rodkowego
badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby u 32 dzieci (w wieku od 2 do <4 lat lub
w wieku 4 lat i starszych, o masie ciata < 15 kg) z umiarkowanym lub ci¢zkim czynnym
wielostawowym MIZS. Pacjenci otrzymywali adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie

20 mg/m? pc. co drugi tydzien jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskérnym przez co
najmniej 24 tygodnie. W okresie badania wigkszo$¢ pacjentow przyjmowata rownoczesnie MTX,
a w przypadku mniejszej liczby informowano o stosowaniu kortykosteroidow lub niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

W 12. 1 24. tygodniu odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR wynosita, odpowiednio, 93,5%

1 90,0%, gdy zastosowano analize¢ obserwowanych danych. Odsetki uczestnikow badania, u ktérych
uzyskano odpowiedz 50/70/90 w pediatrycznej skali ACR w 12. i 24. tygodniu wynosily odpowiednio,
90,3%/61,3%/38,7% oraz 83,3%/73,3%/36,7%. Wsrod osob, ktore odpowiedziaty na leczenie
(odpowiedz 30 w pediatrycznej skali ACR) w 24. tygodniu (n=27 sposrdd 30 pacjentow), odpowiedz
30 w pediatrycznej skali ACR utrzymywata si¢ przez okres do 60 tygodni fazie kontynuacyjnej
prowadzonej metoda otwartej proby u pacjentow, ktdrzy przez caty ten okres otrzymywali
adalimumab. Ogotem 20 uczestnikow badania leczono przez 60 tygodni lub dtuze;j.

Zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem przyczepow sciegien

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ adalimumabu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
randomizowanego badania klinicznego z podwajnie Slepa proba u 46 pacjentdow z grupy dzieci

i mlodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) chorujacych na zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych o umiarkowanym nasileniu. Pacjentéw losowo przydzielono do grupy
przyjmujacej adalimumab w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. lub do grupy otrzymujacej
placebo co drugi tydzien przez 12 tygodni. Po fazie prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby
nastgpila faza badania prowadzona metoda otwarta, podczas ktorej pacjenci otrzymywali adalimumab
w dawce od 24 do maksymalnie 40 mg/m? pc. we wstrzyknieciu podskérnym co drugi tydzien przez
dodatkowy okres do 192 tygodni. Glownym punktem koncowym byta procentowa zmiana liczby
objetych czynng chorobg stawow (obrzek z innego powodu niz znieksztatcenie lub stawy, w ktorych
wystapito ograniczenie ruchomosci oraz bol lub tkliwo$¢) w okresie od punktu wyjscia

do 12. tygodnia, ktoéra wyniosta srednio -62,6% (mediana zmiany procentowej: -88,9%) w grupie
przyjmujacej adalimumab w poréwnaniu z wartoscig -11,6% (mediana zmiany procentowej: -50,0%)
w grupie otrzymujacej placebo. Poprawa pod wzgledem liczby objetych czynna chorobg stawow
utrzymywala si¢ w fazie badania prowadzonej metoda otwartg do 156. tygodnia w przypadku

26 z 31 (84%) pacjentdw w grupie otrzymujacej adalimumab, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu.
U wigkszosci pacjentow odnotowano kliniczng poprawe pod wzgledem drugoplanowych punktow
koncowych, takich jak liczba przyczepow Sciggnistych objetych zapaleniem, liczba tkliwych stawow,
liczba obrzeknigtych stawow oraz odpowiedz 50 1 70 wedtug pediatrycznej skali ACR; poprawa ta nie
byta jednak istotna statystycznie.

Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej
proby z randomizacjg i grupg kontrolng u 114 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 4 lat
z ciezka postacia przewleklej tuszczycy plackowatej (wynik w skali > 4; lub zmienione chorobowo >
20% powierzchni ciata; lub zmienione chorobowo > 10% powierzchni ciata z bardzo grubymi
zmianami lub wskaznik PASI > 20 lub >10 z istotnymi klinicznie zmianami chorobowymi skory
twarzy, genitaliow, dtoni/stop) niewystarczajaco kontrolowana przy zastosowaniu leczenia
miejscowego i helioterapii lub fototerapii.
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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 w dawce 0,1-0,4 mg/kg mc. raz

w tygodniu (maksymalnie 25 mg). W 16. tygodniu odpowiedz na leczenie §wiadczaca o skutecznosci
(np. PASI 75) wykazano u wigkszej liczby pacjentow, ktorym losowo przydzielono leczenie
adalimumabem w dawce 0,8 mg/kg mc., niz u pacjentow, ktérym losowo przydzielono leczenie
adalimumabem w dawce 0,4 mg/kg mc. co drugi tydzien lub MTX.

Tabela 27: Luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy: wyniki oceny skutecznos$ci
w 16. tygodniu

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

* MTX = metotreksat
® P=0,027; adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu z MTX
¢ P=0,083, adalimumab w dawce 0,8 mg/kg mc. w poréwnaniu z MTX

U pacjentoéw, u ktorych uzyskano odpowiedz PASI 75 oraz wynik oceny w skali PGA ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany”, zaprzestano leczenia na okres do 36 tygodni i byli oni obserwowani pod
katem braku kontroli choroby (tzn. pogorszenia wyniku oceny w skali PGA o co najmniej dwa
stopnie). Nastepnie pacjentow tych powtdrnie poddano leczeniu adalimumabem w dawce

0,8 mg/kg mc. podawanej co drugi tydzien przez kolejnych 16 tygodni. Podczas powtornej terapii
stwierdzono podobne odsetki odpowiedzi na leczenie, jak w poprzednim okresie prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby: odpowiedz PASI 75 u 78,9% (15 z 19 pacjentéw) i wynik oceny

w skali PGA ,,brak zmian” lub ,,minimalne zmiany” u 52,6% (10 z 19 pacjentow).

W fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby odpowiedzi PASI 75 oraz wynik ,,brak zmian”
lub ,,minimalne zmiany” w skali PGA utrzymywaly si¢ przez (maksymalnie) dodatkowe 52 tygodnie
i nie odnotowano nowych informacji o bezpieczenstwie stosowania.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (HS) u mlodziezy

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania adalimumabu u pacjentow w wieku
mlodzienczym z HS. Skuteczno$¢ adalimumabu w leczeniu HS u pacjentéw w wieku mtodzienczym
przewiduje si¢ na podstawie wykazanej skutecznosci i zaleznosci miedzy ekspozycja na adalimumab

i odpowiedzig na leczenie u dorostych pacjentow z HS oraz prawdopodobienstwa, ze przebieg
choroby, patofizjologia i dziatanie adalimumabu sg zasadniczo zblizone do parametrow stwierdzonych
u dorostych przy tym samym poziomie ekspozycji. Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki
adalimumabu w grupie mtodziezy z HS okreslono na podstawie profilu bezpieczenstwa adalimumabu
stosowanego w podobnych lub czeséciej podawanych dawkach w r6znych wskazaniach zaréwno

u dorostych, jak i u dzieci oraz mtodziezy (patrz punkt 5.2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy

Stosowanie adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym, badaniu klinicznym prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z randomizacja, ktdrego celem bylta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego dawkami ustalonymi w zalezno$ci od masy ciata pacjenta
(<40 kg lub > 40 kg) u 192 pacjentow w wieku pomiedzy 6. a 17. (wlacznie) rokiem zycia z choroba
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, okreslonym na podstawie wskaznika
PCDAI (ang. Paediatric Crohn's Disease Activity Index) o wartosci > 30. U pacjentow wczes$niej
stosowane w zwigzku z choroba Lesniowskiego-Crohna standardowe leczenie (w tym lek z grupy
kortykosteroidow lub lek immunomodulujacy) musiato zakonczy¢ si¢ niepowodzeniem. Ponadto
nalezato wykazac brak odpowiedzi na leczenie infliksymabem lub nietolerancje infliksymabu we
wczesniejszym okresie.
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U wszystkich pacjentow stosowano leczenie indukcyjne metoda otwartej proby w dawce ustalone;j
na podstawie masy ciala w punkcie poczatkowym: 160 mg w tygodniu 0. i 80 mg w 2. tygodniu
w przypadku pacjentdOw o masie ciala wynoszacej > 40 kg oraz odpowiednio, 80 mg i 40 mg

w przypadku pacjentdow o masie ciata < 40 kg.

W 4. tygodniu pacjentom losowo przydzielono, w stosunku liczbowym 1:1, jeden z dwdch schematow

leczenia podtrzymujacego w zaleznosci od ich masy ciata — stosowanie matej dawki lub standardowe;j
dawki, w sposéb opisany w tabeli 28.

Tabela 28: Schemat leczenia 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 oceny skutecznosci

Gléwnym punktem koncowym byta remisja kliniczna w 26. tygodniu, okre$lona jako wartosc¢

wskaznika PCDAI <10.

Odsetki przypadkow remisji klinicznej i odpowiedzi klinicznej (co definiowano jako zmniejszenie
wartoéci PCDAI o co najmniej 15 punktéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej) przedstawiono

w tabeli 29. Odsetki przypadkow zaprzestania stosowania kortykosteroidow lub lekéw

immunomodulujacych przedstawiono w tabeli 30.

Tabela 29: Badanie ChLC z udzialem dzieci i mlodziezy — remisja i odpowiedz kliniczna wedlug

wskaznika PCDAI
Standardowa dawka Mala dawka Wartos¢ p*
40/20 mg co drugi tydzien 20/10 mg co drugi
N=93 tydzien
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 poréwnaniu z matg dawka.
Tabela 30: Badanie ChLC z udzialem dzieci i mlodziezy — zaprzestanie stosowania

kortykosteroidéw lub lek6w immunomodulujacych i remisja przetok
Standardowa dawka Mala dawka Warto$é p!
40/20 mg co drugi tydzien| 20/10 mg co
drugi tydzien
QOdstawienie kortykosteroidow N=33 N=38
26. tydzien 84,8% 65,8% 0,066
52. tydzien 69,7% 60,5% 0,420
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Odstawienie lekow N=60 N=57
immunomodulujgcych?

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

' Warto$¢ p — dawka standardowa w poréwnaniu z mata dawka.

? Jesli pacjent spetniat kryterium odpowiedzi klinicznej, leczenie immunosupresyjne mozna byto
przerwac 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 obu leczonych grupach w 26. i 52. tygodniu obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie
(poprawe) wskaznika masy ciata i tempa wzrostu w stosunku do wartosci wyj$ciowych.

W obu grupach obserwowano rowniez znamienng statystycznie i klinicznie poprawe parametrow
jakosci zycia (w tym w badaniu IMPACT III) w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Stu pacjentow (n=100) z badania klinicznego z udzialem dzieci i mtodziezy z choroba Le$niowskiego-
Crohna kontynuowato leczenie w dtugoterminowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda
otwartej proby. Po 5 latach leczenia adalimumabem sposrod 50 pacjentdow nadal uczestniczacych

w badaniu, 74,0% (37/50) w dalszym ciggu wykazywato stan remisji klinicznej, a 92,0% (46/50)
pacjentow nadal wykazywato odpowiedz kliniczng wg wskaznika PCDAL.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba u 93 pacjentéow pediatrycznych

w wieku od 5 do 17 lat z umiarkowanym do ci¢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 weryfikacj¢ badania endoskopowego), ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na standardowe leczenie lub go nie tolerowali. Okoto 16% pacjentow
bioracych udzial w badaniu bylo uprzednio poddanych nieskutecznemu leczeniu antagonista TNF.
Pacjentom, ktérzy w chwili wlaczenia do badania otrzymywali kortykosteroidy, zezwolono na
stopnione zmniejszanie ich dawki po uplywie 4. tygodnia.

W fazie indukcyjnej badania, 77 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 3:2 do grup
otrzymujacych adalimumab podawany metoda podwojnie Slepej proby w dawce indukcyjnej

2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w

2. tygodniu lub w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo

w 1. tygodniu i 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu. Obie grupy otrzymywaty 0,6 mg/kg
(maksymalnie 40 mg) w 4. i 6. tygodniu. Po wprowadzeniu zmiany do projektu badania, pozostatych
16 pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do fazy indukcyjnej, otrzymato w badaniu otwartym
adalimumab w dawce indukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0.1 1. tygodniu oraz w dawce
1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

W 8. tygodniu, 62 pacjentow, ktorzy wykazywali odpowiedz kliniczng wg czg¢sciowej skali Mayo
(ang. Partial Mayo Score, PMS; zdefiniowana jako zmniejszenie oceny wg PMS o > 2 punkty i > 30%
wzgledem wartosci wyjsciowej), zostato przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grup
otrzymujacych leczenie podtrzymujace adalimumabem, podawane metoda podwdjnie §lepej proby

w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien lub w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co
drugi tydzien. Przed wprowadzeniem zmiany do projektu badania, 12 dodatkowym pacjentom, ktorzy
wykazywali odpowiedz kliniczng wg PMS, przydzielono losowo placebo, ale nie uwzglgdniono ich

w konfirmacyjnej analizie skutecznosci.
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Zaostrzenie choroby zdefiniowano jako wzrost oceny wg PMS o co najmniej 3 punkty (u pacjentow

z oceng wg PMS od 0 do 2 w 8. tygodniu), o co najmniej 2 punkty (u pacjentdéw z oceng wg PMS od 3
do 4 w 8. tygodniu) Iub o co najmniej 1 punkt (u pacjentdow z oceng wg PMS od 5 do 6

w 8. tygodniu).

Pacjenci, ktérzy spetniali kryteria zaostrzenia choroby w 12. lub po 12. tygodniu, zostali przydzieleni
losowo do otrzymywania dawki reindukcyjnej 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) lub 0,6 mg/kg
(maksymalnie 40 mg), a nast¢gpnie kontynuowali oni przyjmowanie odpowiednich dawek
podtrzymujacych.

Wyniki dotyczgce skutecznosci

Wspolistniejacymi, pierwszorzgdowymi punktami konicowymi byly remisja kliniczna wg PMS
(zdefiniowana jako ocena punktowa PMS < 2 oraz brak oceny punktowej > 1 dla ktérego$ parametru)
w 8. tygodniu oraz remisja kliniczna wg pelnej skali Mayo (ang. Full Mayo Score, FMS)
(zdefiniowana jako ocena punktowa w skali Mayo < 2 oraz brak oceny punktowej > 1 dla ktoregos
parametru) w 52. tygodniu u pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng wg PMS w 8. tygodniu.

Wskazniki remisji klinicznej wg PMS w 8. tygodniu u pacjentow w kazdej grupie leczenia
indukcyjnego adalimumabem podawanego metoda podwojnie Slepej proby zostaty przedstawione w
Tabeli 31.

Tabela 31: Remisja kliniczna wg PMS w 8. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab® ¢
maksymalnie 160 mg w 0. tygodniu maksymalnie 160 mg
/ placebo w 1. tygodniu w 0.1 1. tygodniu
N=30 N=47
Remisja kliniczna 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

* Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu

i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

® Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

“Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metodg otwartej proby wynoszacej
2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg)

w 2. tygodniu.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymywaty 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg)

w 4.1 6. tygodniu.

Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci dla ktorych brak byto danych liczbowych w 8. tygodniu, nie osiggneli
punktu koncowego.

W 52. tygodniu oceniono remisj¢ kliniczng wg FMS u pacjentow z odpowiedzig na leczenie

w 8. tygodniu, odpowiedz kliniczng wg FMS (zdefiniowang jako zmniejszenie oceny punktowej

w skali Mayo o > 3 punkty i > 30% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) u pacjentdéw z odpowiedzia
w 8. tygodniu, gojenie si¢ btony §luzowej wg FMS (zdefiniowane jako ocena parametru
endoskopowego w skali Mayo < 1) u pacjentéw z odpowiedzig w 8. tygodniu, remisje kliniczng wg
FMS u pacjentow bedacych w remisji w 8. tygodniu oraz odsetek uczestnikéw badania pozostajacych
w remisji bez stosowania kortykosteroidow wg FMS wsrod odpowiadajacych na leczenie

w 8. tygodniu. Ocenie poddano pacjentdw, ktdrzy otrzymywali adalimumab podawany metoda
podwojnie $lepej proby w dawkach podtrzymujacych maksymalnie 40 mg co drugi tydzien

(0,6 mg/kg) oraz maksymalnie 40 mg co tydzien (0,6 mg/kg) (tabela 32).
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Tabela 32: Wyniki skutecznosci w 52. tygodniu

Adalimumab? Adalimumab®
maksymalnie 40 mg maksymalnie 40 mg
co drugi tydzien co tydzien
N=31 N=31

Remisja kliniczna u odpowiadajacych na 9/31 (29.0%) 14/31 (45.2%)
leczenie wg PMS w 8. tygodniu ’ ’
Odpowiedz kliniczna u odpowiadajacych na
leczenie wg PMS w 8. tygodniu 19731 (61,3%) 2131 (67,7%)
'Wygojenie blony sluzowej u
odpowiadajacych na leczenie wg PMS w 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
8. tygodniu
i{vegnll)‘;jé I;Vhr;ctzyrgo‘é Iﬁﬁzosm acych w remisji 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
Remisja bez stosowania kortykosteroidow u
odpowiadajacych na leczenie wg PMS w 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
8. tygodniu®

* Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

" Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

© U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy w czasie wlaczenia do badania.

Uwaga: Pacjentow, dla ktorych brak byto danych liczbowych w 52. tygodniu lub ktorych przydzielono
losowo do leczenia reindukcyjnego lub podtrzymujacego, uznano za nieodpowiadajacych na leczenie
zgodnie z punktami koncowymi badania w 52. tygodniu.

Dodatkowymi, eksploracyjnymi punktami koncowymi dla oceny skutecznosci byty odpowiedz
kliniczna wedtug pediatrycznego wspotczynnika aktywnos$ci wrzodziejacego jelita grubego (ang.
Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI) (zdefiniowana jako zmniejszenie oceny wg
PUCALI o0 > 20 punktéow w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) oraz remisja kliniczna wg PUCAI
(zdefiniowana jako warto$¢ wskaznika PUCAI < 10) w 8. i 52. tygodniu (tabela 33).

Tabela 33: Wyniki dotyczace eksploracyjnych punktéw koncowych wg PUCAI

8. tydzien
Adalimumab? Adalimumab®*
maksymalnie maksymalnie
160 mg w 0. tygodniu 160 mg w 0. i 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%)
52. tydzien
Adalimumab* Adalimumab®
maksymalnie 40 mg co maksymalnie 40 mg co
drugi tydzien tydzien
N=31 N=31
Remisja kliniczna wg PUCAI u 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacjentow wykazujacych odpowiedz w
PMS w 8. tygodniu
Odpowiedz kliniczna wg PUCAI u 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
pacjentow wykazujacych odpowiedz w
PMS w 8. tygodniu

* Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. tygodniu, placebo w 1. tygodniu
i adalimumab w dawce 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.
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® Adalimumab w dawce 2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu i w dawce 1,2 mg/kg
(maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu.

¢ Nie obejmuje dawki indukcyjnej adalimumabu podawanej metodg otwartej proby wynoszacej
2,4 mg/kg (maksymalnie 160 mg) w 0. i 1. tygodniu oraz 1,2 mg/kg (maksymalnie 80 mg)

w 2. tygodniu.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien.

¢ Adalimumab w dawce 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co tydzien.

Uwaga 1: Obie grupy leczenia indukcyjnego otrzymywaty 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg)

w 4.1 6. tygodniu.

Uwaga 2: Uznano, ze pacjenci, dla ktérych brak byto danych liczbowych w 8. tygodniu, nie
osiggneli punktu koncowego.

Uwaga 3: Pacjentow, dla ktorych brak byto danych liczbowych w 52. tygodniu lub ktorych
przydzielono losowo do leczenia reindukcyjnego lub podtrzymujacego, uznano za
nieodpowiadajacych na leczenie zgodnie z punktami koncowymi badania w 52. tygodniu.

Dwoch na szeéciu 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
wartosci wyjsciowej w zakresie oceny punktowej wg wypetnianego przez opiekuna kwestionariusza
IMPACT III oraz kwestionariusza pogorszenia wydajnos$ci pracy i aktywnosci zyciowej (ang. Work
Productivity and Activity Impairment, WPAI).

W grupach leczonych adalimumabem, u pacjentow otrzymujacych duza dawke podtrzymujaca
wynoszaca maksymalnie 40 mg (0,6 mg/kg) co tydzien, zaobserwowano znaczgce klinicznie
zwigkszenie (poprawe) szybkosci wzrostu oraz wskaznika masy ciala (BMI) w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy (ang. uveitis, UV)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ adalimumabu oceniano w badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacjg i grupa kontrolng z udziatem

90 pacjentdéw z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do <18 lat z aktywnym, zwigzanym z MIZS,
niezakaznym zapaleniem blony naczyniowej przedniego odcinka oka, u ktorych leczenie
metotreksatem przez co najmniej 12 tygodni byto nieskuteczne. Pacjenci otrzymywali placebo lub
adalimumab w dawce 20 mg (przy masie ciala < 30 kg) badz adalimumab w dawce 40 mg (przy masie
ciala > 30 kg) co drugi tydzien w skojarzeniu z metotreksatem w dawce, jaka otrzymywali w punkcie
poczatkowym.

Glownym punktem koncowym byt ,,czas do niepowodzenia leczenia”. Kryteriami niepowodzenia
leczenia byly: nasilenie si¢ stanu zapalnego oka lub utrzymujacy si¢ brak poprawy, czesciowa
poprawa z wystapieniem utrzymujacych si¢ wspoélistniejacych choréb oka lub nasilenie si¢
wspotistniejacych chorob oka, niedozwolone jednoczesne stosowanie produktow leczniczych oraz
przerwanie leczenia na dluzszy czas.

Odpowiedz kliniczna

W poréwnaniu z placebo adalimumab powodowat znaczace wydtuzenie czasu do niepowodzenia
leczenia (patrz rycina 3, p < 0,0001 na podstawie testu logarytmicznego rang). Mediana czasu

do niepowodzenia leczenia wynosita 24,1 tygodnia u uczestnikow badania otrzymujacych placebo,
natomiast w przypadku uczestnikow leczonych adalimumabem mediany czasu do niepowodzenia
leczenia nie mozna byto oznaczy¢, poniewaz niepowodzenie leczenia wystgpito u mniej niz potowy
tych pacjentéw. Stosowanie adalimumabu powodowato znaczace zmniejszenie ryzyka niepowodzenia
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leczenia o 75% w porownaniu z placebo, co wykazano na podstawie wartosci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

Rycina 3: Krzywe Kaplana-Meiera oceniajace czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
klinicznym dotyczacym zapalenia blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy
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Leczenie Placebo Adalimumab

Uwaga: P = placebo (liczba zagrozonych pacjentow); H = adalimumab (liczba zagrozonych
pacjentow).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie i dystrybucja

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg,
oszacowana na podstawie trzech badan, wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek

w zakresie od 0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do wielkosci dawki. Po podaniu
dawki 0,5 mg/kg mc. (~40 mg) klirens wynosit od 11 do 15 ml/h; objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita
od 5 do 6 1, a $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji trwat okoto dwa tygodnie. Stezenie
adalimumabu w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow wynosito 31-96% wartosci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskornym 40 mg adalimumabu co drugi tydzien u dorostych pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym
wynosito okoto 5 pug/ml (gdy nie podawano rownoczesnie metotreksatu) oraz od 8 do 9 pg/ml (gdy
podawano rownocze$nie metotreksat). Po podaniu podskornym dawki 20, 40 1 80 mg co drugi tydzien
i co tydzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato

w przyblizeniu proporcjonalnie do wielkosci dawki.
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Po podaniu podskérnym dawki 24 mg/m? pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzief pacjentom

w wieku od 4 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(WMIZS) srednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci
oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV), gdy adalimumab stosowano
bez metotreksatu, oraz 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7% CV), gdy jednocze$nie stosowano 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, ktorym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m? pc., $rednie minimalne stezenie
adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV), gdy
adalimumab stosowano bez metotreksatu i 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2% CV), gdy stosowano jednocze$nie
metotreksat.

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow
$ciegien, po podaniu dawki 24 mg/m?* pc. (maksymalnie 40 mg) podskoérnie co drugi tydzien $rednie
najmniejsze stgzenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (warto$ci oznaczane

w 24. tygodniu) wynosito 8,8 + 6,6 png/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu,

i 11,8 4,3 pg/ml, gdy jednoczesnie stosowano metotreksat.

Po podaniu podskérnym dawki 40 mg co drugi tydzien pacjentom osiowa spondyloartropatig bez
zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
srednie (£SD) najmniejsze stgzenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 68. tygodniu
wynosito 8,0 £ 4,6 pg/ml

U dorostych pacjentéw z tuszczyca Srednie minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito
5 pg/ml, gdy adalimumab stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzien w monoterapii.

Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskornie co drugi tydzien pacjentom
z grupy dzieci i mtodziezy z przewlekla tuszczyca plackowatg $rednie minimalne stgzenie
adalimumabu w stanie stacjonarnym + SD wynosito w przyblizeniu 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV).

U dorostych pacjentow z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych po podaniu
adalimumabu w dawce 160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, minimalne
stezenie adalimumabu w surowicy wynosito w przyblizeniu od 7 do 8 pg/ml w 2. i 4. tygodniu.

W okresie leczenia adalimumabem w dawce 40 mg podawanej raz w tygodniu $rednie minimalne
stezenie w stanie stacjonarnym w okresie od 12. tygodnia do 36. tygodnia tacznie wynosito

w przyblizeniu od 8 do 10 ug/ml.

Ekspozycj¢ na adalimumab u mtodziezy z HS okreslano, stosujagc modelowanie populacyjne

i symulacj¢ w oparciu o farmakokinetyke adalimumabu w r6znych wskazaniach u dzieci i mlodziezy
(tuszczyca u dzieci i mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-
Crohna u dzieci 1 mtodziezy oraz zapalenie stawOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepodw
$ciggnistych). Zalecany schemat dawkowania u mtodziezy z HS to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz
na ekspozycje na adalimumab moze wplywa¢ masa ciata, u mtodziezy z wicksza masa ciata

1 niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie moze by¢ korzystne zastosowanie dawki 40 mg raz

w tygodniu zalecanej dla dorostych.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna po podaniu adalimumabu w dawce nasycajacej 80 mg
w tygodniu 0, a nastepnie w dawce 40 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji uzyskano minimalne
stezenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 5,5 pg/ml. Po podaniu adalimumabu w dawce
nasycajacej 160 mg w tygodniu 0, a nastepnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji
uzyskano minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 12 pug/ml. U pacjentéw

z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca 40 mg adalimumabu co
drugi tydzien, $rednie minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 7 pg/ml.

U pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z umiarkowang do cigzkiej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna w okresie indukcji prowadzonym metoda otwartej proby dawka adalimumabu wynosita

160/80 mg Iub 80/40 mg, odpowiednio, w tygodniach 0 i 2., w zaleznosci od masy ciata
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(punkt odciecia stanowita wartos¢ 40 kg). W 4. tygodniu pacjentéw przydzielono 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 zalezno$ci od masy ciata. Srednie (+SD) minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki osiagniete w 4. tygodniu
wynosily 15,7 £+ 6,6 ng/ml u pacjentow > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1 pg/ml u pacjentow <

40 kg (80/40 mg).

U pacjentdw, ktorzy pozostali w grupach leczenia, do jakich ich losowo przydzielono, srednie (£SD)
minimalne ste¢zenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki osiggnicte
w 52. tygodniu wynosity 9,5 £ 5,6 pg/ml w grupie otrzymujacej dawke standardowa oraz

3,5+ 2,2 ug/ml w grupie otrzymujacej mata dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymywaty sie

u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie adalimumabem podawanym co drugi tydzien przez

52 tygodnie. U pacjentow, u ktoérych 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 podaniu pacjentom z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego adalimumabu w dawce nasycajgcej
160 mg w tygodniu 0, a nastgpnie w dawce 80 mg w 2. tygodniu, w okresie indukcji uzyskano
minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy wynoszace okoto 12 pg/ml. U pacjentow

z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca 40 mg
adalimumabu co drugi tydzien, Srednie minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto

8 ug/ml.

Po podskérnym podaniu dawki zaleznej od masy ciata wynoszacej 0,6 mg/kg (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 pacjentow, ktorzy otrzymywali 0,6 mg/kg (maksymalnie 40 mg) co
tydzien, §rednie (£ SD) minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym

w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 pg/ml.

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

Ekspozycje na adalimumab u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z zapaleniem blony naczyniowej
oka okreslano, stosujac modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke w innych
wskazaniach u dzieci 1 mtodziezy (luszczyca u dzieci 1 mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy oraz zapalenie stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych). Nie sa dostepne informacje o ekspozycji klinicznej po
stosowaniu dawki nasycajacej u dzieci w wieku < 6 lat. Przewidywane wartosci ekspozycji wskazujg
na to, ze w przypadku nieobecnosci metotreksatu dawka nasycajaca moze powodowac poczatkowe
zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe;.

Farmakokinetyczne i farmakokinetyczno/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja populacji
przewidywaty poréwnywalng ekspozycje¢ na adalimumab i skuteczno$¢ u pacjentow leczonych dawka
80 mg co drugi tydzien w porownaniu z dawka 40 mg co tydzien (w tym dorostych pacjentéw z RZS,
HS, WZJG, ChLC lub tuszczyca, pacjentow z mtodzienczym HS oraz dzieci i mlodziez > 40 kg

z ChLC i WZIJGQ).

Zwiazek ekspozycji z odpowiedzia na leczenie u dzieci 1 mlodziezy

Na podstawie danych z badan klinicznych u pacjentow z MIZS (wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawOw i zapaleniem stawOw zwigzanym z zapaleniem przyczepow
sciggien) stwierdzono zwigzek ekspozycja-odpowiedz na leczenie miedzy stezeniami w osoczu,

a odpowiedzia PedACR 50. Pozorne stezenie adalimumabu w osoczu dajace potlowg maksymalnego
prawdopodobienstwa odpowiedzi PedACR 50 (EC50) wynosito 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).
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Zwiazek pomigdzy poziomem ekspozycji i odpowiedzig na leczenie pomigdzy stezeniem
adalimumabu i skuteczno$cia u dzieci i mtodziezy z cigzka postacia przewleklej tuszczycy
plackowatej stwierdzono dla odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»~minimalne zmiany”. Odsetki odpowiedzi PASI 75 i wyniku oceny w skali PGA ,,bez zmian” lub
»minimalne zmiany” zwiekszaty si¢ wraz ze wzrostem st¢zen adalimumabu, w obu przypadkach przy
zblizonej pozornej wartosci EC50 wynoszacej w przyblizeniu 4,5 pg/ml (95% CI, odpowiednio:
0,4-47,61 1,9-10,5).

Eliminacja

Populacyjne analizy farmakokinetyczne uwzglgdniajace dane uzyskane od ponad 1300 pacjentow

z RZS ujawnity tendencje do zwickszania sie pozornego klirensu adalimumabu wraz ze zwigkszeniem
masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata wydaje sie¢, ze pte¢ i wiek majg znikomy wplyw
na klirens adalimumabu. Stwierdzono, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy (niezwigzanego
z przeciwciatami przeciw adalimumabowi) byto mniejsze u pacjentéw, u ktoérych mozliwe byto
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko adalimumabowi.

Uposledzenie czynnos$ci watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby lub nerek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan dotyczacych toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej 1 po
podaniu wielokrotnym oraz badan genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Toksyczny wplyw adalimumabu na rozw¢6j zarodka i ptodu oraz wptyw w okresie
okotourodzeniowym badano u makakoéw jawajskich, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100 mg/kg mc.
(9—17 matp w grupie). Nie stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Nie wykonano
badan dotyczacych dziatania rakotworczego adalimumabu ani standardowej oceny szkodliwego
dziatania adalimumabu na ptodnos¢ i noworodka ze wzgledu na brak odpowiednich modeli dla
przeciwciala o ograniczonej reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni oraz rozwdj przeciwciat
neutralizujacych u tego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Monosodu glutaminian

Sorbitol (E 420)

Metionina

Polisorbat 80

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac. Przechowywa¢ amputko-strzykawke lub
wstrzykiwacz w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Pojedyncza amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz moga by¢ przechowywane w temperaturze
maksymalnie do 25°C przez okres do 8 tygodni. Amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz nalezy
chroni¢ przed $wiattem i wyrzuci¢, jesli nie zostang uzyte w okresie tych 8 tygodni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Hulio 40 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce z automatyczng ostong zabezpieczajaca
igle. Strzykawka (polimery cyklicznych olefin) z korkiem (guma chlorobutylowa) i igta (stal
nierdzewna) oraz z nasadkg na igl¢ (mieszana polimer butyl/dienowy i polipropylen).

Wielkosci opakowan:

* 1 amputko-strzykawka (z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem)
* 2 ampulko-strzykawki (z 2 gazikami nasagczonymi alkoholem)
* 4 ampulko-strzykawki (z 4 gazikami nasaczonymi alkoholem)
* 6 amputko-strzykawek (z 6 gazikami nasagczonymi alkoholem)
* 1 amputko-strzykawka

* 2 ampulko-strzykawki

* 4 amputko-strzykawki

* 6 amputko-strzykawek

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (zawierajagcym napetniong strzykawke)

do jednorazowego uzycia. Wewnatrz wstrzykiwacza strzykawka (polimery cyklicznych olefin)

z korkiem (guma chlorobutylowa) i igla (stal nierdzewna) oraz z nasadka na igle (mieszana polimer
butyl/dienowy i polipropylen).

Wielkosci opakowan:

* 1 wstrzykiwacz (z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem)
* 2 wstrzykiwacze (z 2 gazikami nasgczonymi alkoholem)
* 4 wstrzykiwacze (z 4 gazikami nasgczonymi alkoholem)
* 6 wstrzykiwaczy (z 6 gazikami nasagczonymi alkoholem)
* 1 wstrzykiwacz

* 2 wstrzykiwacze

* 4 wstrzykiwacze

* 6 wstrzykiwaczy

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegdlne SrodKi ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hulio 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/18/1319/001 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/002 (z gazikami nasagczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/003 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/011

EU/1/18/1319/012

EU/1/18/1319/013

EU/1/18/1319/014 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/015

Hulio 40 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/18/1319/004 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/005 (z gazikami nasagczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/006 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/016
EU/1/18/1319/017
EU/1/18/1319/018
EU/1/18/1319/019 (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/020

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrze$nia 2018 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

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.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

Gunma

370-0013

Japonia

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe 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

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
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 wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu Hulio w kazdym z panstw cztonkowskich, podmiot
odpowiedzialny musi ustali¢ tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym srodki komunikacji,
sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu, z wlasciwym organem krajowym. Program
edukacyjny sktada si¢ z ,,Karty przypomniajacej dla pacjenta”.

Karty przypominajace dla pacjenta (dla dorostych oraz dla dzieci i mtodziezy) powinny obejmowac
takie kluczowe elementy jak:
e ci¢zkie zakazenia
gruzlica
nowotwor
problemy z uktadem nerwowym
szczepienia.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - AMPULKO-STRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka 0,4 ml zawiera 20 mg adalimumabu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode do wstrzykiwan. Wiecej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
2 ampulko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
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 niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/009 opakowanie z 1 amputko-strzykawka
EU/1/18/1319/010 opakowanie z 2 amputko-strzykawkami

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Hulio 20 mg do wstrzykiwan
adalimumab
s.C.

[2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,4 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - OPAKOWANIE POJEDYNCZE Z FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E 420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode¢ do wstrzykiwan. Wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka

1 jalowa strzykawka

1 jatowa igta

1 jatowa nasadka na fiolke

2 gaziki nasaczone alkoholem

[Tekst umieszczony na tacce wewnatrz pudetka:]
Hulio

fiolka

strzykawka

igla

nasadka na fiolkg

ulotka dla pacjenta

gaziki nasaczone alkoholem

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.
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
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 40mg/0,8 ml
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - OPAKOWANIE ZBIORCZE Z FIOLKAMI (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E 420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode¢ do wstrzykiwan. Wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 2 opakowania z 1 jedna fiolka kazde.
Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke

1 jatowg strzykawke

1 jalowa igle

1 jatowa nasadke na fiolke

2 gaziki nasaczone alkoholem

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

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

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/007 2 fiolki (2 opakowania z 1 fiolkg)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 40mg/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 CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE - OPAKOWANIE ZBIORCZE Z FIOLKAMI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 40 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E 420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode¢ do wstrzykiwan. Wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka

1 jalowa strzykawka

1 jatowa igta

1 jatowa nasadka na fiolke

2 gaziki nasaczone alkoholem

Cze¢s¢ opakowania zbiorczego, nieprzeznaczona do oddzielnej sprzedazy.

[Tekst umieszczony na tacce wewnatrz pudetka:|
Hulio

fiolka

strzykawka

igta

nasadka na fiolkg

ulotka dla pacjenta

gaziki nasaczone alkoholem

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Nie zamrazag.
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
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 40mg/0,8 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Hulio 40 mg/0,8 ml do wstrzykiwan
adalimumab
s.C.

| 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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
adalimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E 420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode¢ do wstrzykiwan. Wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka, 2 gaziki nasaczone alkoholem

2 amputko-strzykawki, 2 gaziki nasaczone alkoholem

4 amputko-strzykawki, 4 gaziki nasgczone alkoholem

6 amputko-strzykawek, 6 gazikow nasagczonych alkoholem
1 amputko-strzykawka

2 ampultko-strzykawki

4 ampulko-strzykawki

6 amputko-strzykawek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

177



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/001 opakowanie z 1 amputko-strzykawka (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/002 opakowanie z 2 amputko-strzykawkami (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/003 opakowanie z 6 amputko-strzykawkami (z gazikami nasagczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/011 opakowanie z 1 amputko-strzykawka

EU/1/18/1319/012 opakowanie z 2 amputko-strzykawkami

EU/1/18/1319/013 opakowanie z 4 amputko-strzykawkami

EU/1/18/1319/014 opakowanie z 4 amputko-strzykawkami (z gazikami nasagczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/015 opakowanie z 6 amputko-strzykawkami

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 40mg
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Hulio 40 mg do wstrzykiwan
Adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,8 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hulio 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

Zawiera takze: monosodu glutaminian, sorbitol (E 420), metioning, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i wode¢ do wstrzykiwan. Wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz, 2 gaziki nasagczone alkoholem

2 wstrzykiwacze, 2 gaziki nasaczone alkoholem

4 wstrzykiwacze, 4 gaziki nasagczone alkoholem

6 wstrzykiwaczy, 6 gazikoOw nasgczonych alkoholem
1 wstrzykiwacz

2 wstrzykiwacze

4 wstrzykiwacze

6 wstrzykiwaczy

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1319/004 opakowanie z 1 wstrzykiwaczem (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/005 opakowanie z 2 wstrzykiwaczami (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/006 opakowanie z 6 wstrzykiwaczami (z gazikami nasgczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/016 opakowanie z 1 wstrzykiwaczem
EU/1/18/1319/017 opakowanie z 2 wstrzykiwaczami
EU/1/18/1319/018 opakowanie z 4 wstrzykiwaczami
EU/1/18/1319/019 opakowanie z 4 wstrzykiwaczami (z gazikami nasaczonymi alkoholem)
EU/1/18/1319/020 opakowanie z 6 wstrzykiwaczami

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hulio 40mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Hulio 40 mg do wstrzykiwan
adalimumab

Podanie podskorne

s.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,8 ml

6. INNE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hulio 20 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze takze ,,Karte przypominajacg dla pacjenta” zawierajacg wazne informacje
o0 bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigtac przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia dziecka produktem Hulio. ,,Kart¢ przypominajaca dla pacjenta” powinien mie¢ przy
sobie opiekun dziecka lub dziecko w trakcie leczenia oraz przez okres 4 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki leku Hulio.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza 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 wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Hulio
Jak stosowac lek Hulio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Hulio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Instrukcja uzycia

Nk =

1. Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Hulio zawiera substancje czynng adalimumab, ktéra wptywa na uktad odpornosciowy organizmu.

Lek Hulio jest wskazany w leczeniu nastgpujacych chorob zapalnych:
- wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;

- zapalenie stawOw zwigzane z zapaleniem przyczepow Sciggien;
- luszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy;

- choroba Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy;

- zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy.

Substancja czynna leku Hulio — adalimumab — jest przeciwcialem monoklonalnym. Przeciwciata
monoklonalne sg biatkami, ktore wigza si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest inne biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotworow (TNFa), ktore
uczestniczy w ukladzie immunologicznym (obronnym) i wystepuje w zwigkszonym stgzeniu

w chorobach zapalnych wymienionych powyzej. Dzigki przytaczaniu si¢ do TNFa lek Hulio
powoduje tagodzenie procesu zapalnego w przebiegu tych chorob.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest choroba zapalng stawow, ktora
zwykle pojawia si¢ w dziecinstwie.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw u pacjentow w wieku od 2 lat. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki modyfikujace
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przebieg choroby, takie jak metotreksat. W razie braku zadowalajacej odpowiedzi na te leki, dziecko
otrzyma lek Hulio w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
Lekarz zdecyduje, czy lek Hulio nalezy stosowac z metotreksatem czy bez metotreksatu.

Zapalenie stawOw zwiazane z zapaleniem przyczepOw Sciegien

Zapalenie stawOw zwigzane z zapaleniem przyczepow Sciggien jest chorobg zapalng stawow oraz
miejsc przyczepu Sciggien do kosci.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu zapalenia stawow zwigzanego z zapaleniem przyczepow Sciggien
u pacjentow w wieku od 6 lat. Dziecko moze najpierw otrzymywac inne leki modyfikujace przebieg
choroby, takie jak metotreksat. W razie braku zadowalajacej odpowiedzi na te leki, dziecko otrzyma
lek Hulio w leczeniu zapalenia stawoéw zwigzanego z zapaleniem przyczepow Sciegien.

Fuszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Luszczyca plackowata jest zapalng chorobg skory, ktora powoduje wystgpowanie czerwonych,
zhuszcezajacych si¢ zmian skornych z tworzeniem strupow pokrytych srebrzysta tuska. Zmiany
luszczycowe mogg rowniez wystepowac w obrebie paznokcei, powodujac ich kruszenie, zgrubienie
i oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza sig, ze
huszczyce powoduja zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu prowadzace do nasilonego
tworzenia si¢ komorek skory.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku
od 4 do 17 lat, u ktorych leczenie miejscowe i fototerapia promieniowaniem UV sag nieskuteczne lub

niewlasciwe.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci 1 mlodziezy

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest chorobg zapalng jelit.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat.

Dziecko z choroba Lesniowskiego-Crohna moze otrzymywac najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi
na te leki nie wystapi poprawa, dziecko otrzyma lek Hulio w celu ztagodzenia objawow choroby

zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Zapalenie blony naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka jest chorobg zapalng pewnych czesci gatki oczne;.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat z przewleklym niezakaznym
zapaleniem blony naczyniowej oka obejmujacym przednia czgs¢ gatki oczne;j.

To zapalenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostro§ci widzenia i (lub) obecnosci zmgtnien
(mroczkdéw) w oku (czarne punkciki lub nieregularne linie czy fragmenty pajeczyn przemieszczajace
si¢ w polu widzenia). Lek Hulio dziala zmniejszajac ten stan zapalny.

Dziecko moze otrzymywac najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi poprawa,
dziecko otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby zdiagnozowanych przez
lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu:

- dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat z przewlektym niezakaznym zapaleniem blony
naczyniowej oka obejmujacym przednig czesci gatki oczne;.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hulio
Kiedy nie stosowa¢ leku Hulio

- 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 gruzlica (patrz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci”). Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy u dziecka wystepuja objawy
zakazenia, np. goraczka, rany, uczucie zmeczenia, problemy z zgbami.

- Jesli u dziecka wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o ci¢zkiej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz ,,Ostrzezenia
1 Srodki ostroznosci”).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Hulio nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuta.

Reakcje alergiczne

. Jesli u dziecka wystapig reakcje alergiczne, z takimi objawami jak uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty gtowy, obrzgk lub wysypka nalezy przerwac
wstrzykiwanie leku Hulio i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz (w rzadkich
przypadkach) takie reakcje moga zagraza¢ zyciu.

Zakazenia

o Jesli u dziecka wystepuje zakazenie, w tym dlugotrwale zakazenie lub zakazenie wystepujace
w jednym miejscu w ciele (np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczgciem stosowania leku
Hulio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy skontaktowacé sie
z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Hulio moze si¢ zwickszy¢ podatnos¢ na zakazenia u dziecka. Ryzyko
zakazenia zwigksza sie, jesli dziecko ma problemy z plucami. Moga to by¢ cigzkie zakazenia,
takie jak: gruzlica, zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub bakterie, cigzkie
zakazenie krwi (posocznica).

J W rzadkich przypadkach takie zakazenia mogg zagraza¢ zyciu. Nalezy koniecznie powiedzie¢
lekarzowi, jesli u dziecka wystapia takie objawy jak goraczka, rany, uczucie zmegczenia lub
problemy z zgbami. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie stosowania leku Hulio.

. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli dziecko mieszka lub podrézuje w regionach, gdzie czgsto
wystepuja zakazenia grzybicze (na przyktad histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub
blastomykoza).

o Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u dziecka wystgpowaly nawracajace zakazenia lub inne
choroby zwigkszajace ryzyko wystgpienia zakazen.

. Dziecko i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy zakazenia

w okresie stosowania leku Hulio. Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarza w przypadku
wystgpienia objawow zakazenia, takich jak goraczka, rany, uczucie zmeczenia lub problemy

Z z¢bami.
Gruzlica
o Poniewaz u pacjentéw leczonych adalimumabem odnotowano przypadki gruzlicy, przed

rozpoczgciem podawania leku Hulio lekarz sprawdzi, czy u dziecka wystepuja objawy kliniczne
gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena medyczna obejmujaca wywiad dotyczacy przebytych
chorob oraz badania przesiewowe (na przyklad zdjecie RTG klatki piersiowej 1 proba
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tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy wpisa¢ do ,,Karty
przypominajacej dla pacjenta”.

Konieczne jest poinformowanie lekarza o przebytej kiedykolwiek gruzlicy lub bliskich
kontaktach dziecka z chorymi na gruzlicg. Jesli dziecko ma czynng posta¢ gruzlicy, nie powinno
przyjmowac leku Hulio.

Gruzlica moze si¢ rozwing¢ podczas terapii, nawet jesli dziecko otrzymywato profilaktyczne
leczenie przeciwgruzlicze.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu
wystapia objawy gruzlicy (na przyktad kaszel, ktory nie ustepuje, utrata masy ciata,
zmnigjszenie aktywnosci, niewielka gorgczka) lub innego zakazenia.

Zapalenie watroby typu B

Nalezy poinformowac lekarza, jesli dziecko jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV), wystepuje u niego czynne zapalenie watroby typu B lub jesli opiekun dziecka sadzi, ze
dziecko nalezy do grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia HBV. Lekarz zleci wykonanie badan
w kierunku zakazenia HBV. U 0s6b bedacych nosicielami HBV adalimumab moze powodowaé
ponowne uaktywnienie si¢ wirusa. W niektorych przypadkach (rzadko), szczegolnie u dziecka
przyjmujacego inne leki obnizajace odpornos¢, reaktywacja zakazenia HBV moze zagrazac
zyciu.

Zabiegi chirurgiczne lub dentystyczne

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub dentystycznego u dziecka nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Hulio. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie
stosowania leku Hulio.

Choroby demielinizacyjne

Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwija si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktora wplywa na
otoczke mielinowa nerwow), taka jak stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna

u niego zastosowac lek Hulio lub kontynuowa¢ podawanie leku. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig takie objawy jak zmiany widzenia, oslabienie
konczyn gornych lub dolnych, dretwienie lub mrowienie w ktorejkolwiek czesci ciata.

Szczepienia

Niektore szczepionki zawierajg zywe lecz ostabione formy bakterii lub wirusow, ktore moga
powodowac zakazenia i nie nalezy stosowac takich szczepionek w czasie przyjmowania leku
Hulio.

Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki u dziecka nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
Zaleca sig¢, jesli to mozliwe, aby u dzieci, przed rozpoczeciem leczenia lekiem Hulio
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.
Jesli matka otrzymywatla lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac zwigkszone
ryzyko zakazenia w okresie do okoto pigciu miesigcy po przyjeciu przez matke ostatniej dawki
leku w okresie cigzy. Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy i innych fachowych
pracownikoéw ochrony zdrowia o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, tak aby mogli
zdecydowac, czy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.

Niewydolno$¢ serca

Nalezy bezwzglednie powiedzie¢ lekarzowi o cigzkiej chorobie serca w przesztosci lub obecnie.
Jesli u dziecka wystepuje fagodna niewydolnos$¢ serca i jest leczone lekiem Hulio, stan
wydolnosci serca musi by¢ doktadnie kontrolowany przez lekarza. W przypadku wystgpienia
nowych objawow niewydolnos$ci serca lub nasilenia istniejgcych objawow (na przyktad
duszno$¢ Iub obrzeki stop) nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados¢

. U niektorych pacjentéw organizm moze nie wytwarzac dostatecznej liczby krwinek
zwalczajacych zakazenia lub hamujacych krwawienie. Jesli u dziecka wystapi nieustepujaca
gorgczka, pojawig si¢ since, sktonnos¢ do krwawien badz tez blados¢, nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza. Lekarz moze podjac¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

Nowotwory ztosliwe

. U dzieci i dorostych przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa bardzo rzadko
wystepowaty pewne rodzaje nowotworow. U 0sob z dtugotrwala, cigzsza postacia
reumatoidalnego zapalenia stawow moze wystgpowac wigksze niz przeci¢tne ryzyko rozwoju
chloniaka (nowotwor uktadu limfatycznego) oraz biataczki (nowotwory krwi i szpiku
kostnego). U dziecka przyjmujacego lek Hulio ryzyko wystapienia chtoniaka, biataczki lub
innego rodzaju nowotworu moze by¢ wigcksze. U pacjentow przyjmujacych adalimumab rzadko
obserwowano wystepowanie szczegdlnego ciezkiego typu chtoniaka. Niektorych z tych
pacjentow leczono rowniez azatiopryna lub merkaptopuryna. Jesli dziecko przyjmuje
azatiopryne¢ lub merkaptopuryne jednoczes$nie z lekiem Hulio, nalezy poinformowaé o tym
lekarza.

o U pacjentéw przyjmujacych adalimumab obserwowano takze przypadki raka skory niebedacego
czerniakiem. Nalezy poinformowac¢ lekarza dziecka, jesli podczas leczenia lub po leczeniu
pojawia si¢ nowe obszary skory zmienione chorobowo lub jesli istniejace zmiany badz obszary
zmienia wyglad.

. U pacjentéw ze szczegdlnym rodzajem choroby ptuc o nazwie przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChHP), leczonych innym lekiem blokujacym TNFa odnotowano przypadki nowotworow
innych niz chtoniak. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym palaczem, nalezy
omowi¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunologiczne

. Leczenie lekiem Hulio moze w rzadkich przypadkach powodowac zesp6t toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem jesli wystapiag takie objawy jak uporczywa niewyjasniona
wysypka, goraczka, bole stawow lub zmeczenie.

Lek Hulio a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore dziecko ma przyjmowac.

Nie nalezy stosowac rownoczesnie leku Hulio i lekéw zawierajacych substancje czynne anakinra lub
abatacept. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania leku Hulio z anakinrg ani abataceptem ze
wzgledu na mozliwos¢ zwickszonego ryzyka rozwoju zakazen, w tym cigzkich zakazen i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwo$ci nalezy zapyta¢ lekarza dziecka.

Lek Hulio moze by¢ przyjmowany lacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
ztota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbélowymi, w tym z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Ciaza i karmienie piersia (dotyczy dziewczat)

e Pacjentka powinna rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji i jej
kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

e Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

e Lek Hulio nalezy stosowac w czasie ciazy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.
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e Zgodnie z badaniami dotyczgcymi cigzy nie wystgpowato wyzsze ryzyko wad rozwojowych,
kiedy matka przyjmowata adalimumab w okresie cigzy, w poréwnaniu z matkami
chorujacymi na ta samg chorobe, ktore nie otrzymywaty adalimumab.

e Lek Hulio moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

e Jesli pacjentka otrzymywata lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac
zwigkszone ryzyko zakazenia.

e Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy dziecka i innych fachowych pracownikéow opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Wigcej informacji o szczepionkach, patrz ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze
i obstuge maszyn. Po przyjeciu leku Hulio mogg wystapi¢ zawroty glowy (wrazenie wirowania
z zaburzeniami rownowagi) i zaburzenia widzenia.

Lek Hulio zawiera s6d, sorbitol i polisorbat 80

Jedna ampulko-strzykawka leku Hulio fiolka zawiera 19,1 mg sorbitolu. Sorbitol jest zrodtem
fruktozy. Jesli lekarz stwierdzit u dziecka nietolerancj¢ niektorych cukréw lub rozpoznano u niego
dziedziczng nietolerancje fruktozy (zaburzenie genetyczne powodujace niezdolnosé organizmu

do rozktadu fruktozy), przed zastosowaniem tego leku nalezy omowic to z lekarzem.

Lek zawiera takze mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej amputko-strzykawce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdej 20 mg wstgpnie napelnionej
strzykawce, co odpowiada stezeniu 1,0 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢ lek Hulio

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza dziecka lub farmaceuty. W razie
jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych instrukcji badz pytan nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty. Lekarz moze przepisa¢ inng moc leku Hulio, jesli dziecko bgdzie potrzebowac innej

dawki leku.

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 10 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z zapaleniem stawOw zwiazanym z zapaleniem przyczepOw Sciegien

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata od 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z tuszczyca plackowata

Drzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata od 15 kg do mniej niz 30 kg:
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Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 20 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez
dawka 20 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 40 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez

dawka 40 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z choroba Le$niowskiego-Crohna

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata mniej niz 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 40 mg (dwa wstrzyknigcia po 20 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie dwoch tygodni, 20 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg (cztery wstrzyknigcia po
20 mg w ciagu jednej doby), a po dwoch tygodniach dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajgco
skuteczna, lekarz moze zwickszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 20 mg podawanej raz na tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 40 kg i wigkszej:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 80 mg (cztery wstrzyknigcia po 20 mg

w ciggu jednej doby), a nastepnie, po uptywie dwoch tygodni, 40 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie
szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (osiem
wstrzykni¢¢ po 20 mg w ciggu jednej doby lub cztery wstrzyknigcia po 20 mg na dobe¢ przez dwa
kolejne dni), a po dwoch tygodniach dawke 80 mg (cztery wstrzyknigcia po 20 mg w ciagu jednej
doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco
skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czgstos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien

lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z zapaleniem blony naczyniowej oka

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 lat do 17 lat, o masie ciata ponizej 30 kg:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 40 mg (dwa wstrzykniecia po 20 mg w ciggu
jednej doby), ktdra zostanie podana na jeden tydzien przed rozpoczeciem podawania zwykle

stosowanej dawki. Zaleca si¢ stosowanie leku Hulio z metotreksatem.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki 40 mg co drugi tydzien. Zaleca si¢
stosowanie leku Hulio z metotreksatem.

Sposob i droga podawania

Lek Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace wykonywania wstrzyknig¢ leku Hulio podano w ,,Instrukcji
uzycia”.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hulio

W razie przypadkowego wstrzyknigcia dziecku leku Hulio cz¢$ciej niz zalecono, nalezy zgtosic¢ sig
do lekarza lub farmaceuty i poinformowac o podaniu dziecku dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze
soba zabra¢ opakowanie zewnetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominie¢cie zastosowania leku Hulio

Jesli opiekun dziecka zapomni wykonaé wstrzyknigcie, powinien podaé¢ nastepng dawke leku Hulio
od razu po przypomnieniu sobie. Kolejng dawke nalezy wstrzyknaé w ustalonym pierwotnie dniu.

Przerwanie przyjmowania leku Hulio

Decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku Hulio nalezy omowic z lekarzem. Po zaprzestaniu stosowania
leku moga powrdcic¢ objawy choroby dziecka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza dziecka lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego. Jednak niektore z nich
moga by¢ ciezkie i wymagac natychmiastowego leczenia.

Dziatania niepozadane moga wystapic¢ przez co najmniej 4 miesigce po ostatnim wstrzyknigciu leku
Hulio.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy niezwlocznie zwrocic sie
po pomoc medyczna:

o cigzka wysypka, pokrzywka;

o obrzek twarzy, dtoni lub stop;

o trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu;

o dusznos¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sig, lub obrzek stop;

W razie stwierdzenia ktéregokolwiek z ponizszych objawdéw nalezy jak najszybciej powiadomié
o tym lekarza:

J objawy zakazenia, takie jak goraczka, nudnosci, rany, problemy z zgbami, uczucie pieczenia
podczas oddawania moczu, uczucie oslabienia lub zmeczenia badz kaszel;

o objawy neurologiczne, takie jak mrowienie, dretwienie, podwdjne widzenie lub ostabienie sity
miegsni ragk badz nog;

. objawy raka skory, takie jak powstanie guzka lub niegojacego si¢ owrzodzenia;

o objawy wskazujace na zaburzenia krwi, takie jak utrzymujaca si¢ goragczka, powstawanie

sincow, krwawienie, blado$¢.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

. reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzgk, zaczerwienienie lub §wiad);

. zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie ptuc);

. nieprawidtowe wyniki badan krwi;

. bol glowy;
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bol brzucha;
nudnosci i wymioty;
wysypka;

bol kosci i migsni.

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):

cigzkie zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] i grypa);

zakazenia jelitowe (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 zebow 1 opryszczka wargowa);
zakazenia drég rodnych;

zakazenie drég moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawoOw;

nowotwory tagodne;

rak skory;

tagodne 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;

ucisk korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i b6l nog) tzw. bol korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny lub obrzek oka/powiek;

zawroty gtowy (wrazenie wirowania z zaburzeniami rownowagi);

kotatanie serca;

wysokie ci$nienie tetnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca;

powstanie krwiaka (nagromadzenie si¢ krwi poza naczyniem krwiono$nym);
kaszel,

astma;

dusznos¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

niestrawno$¢, wzdecie, zgaga;

nadkwasota, refluks zoladkowo-przetykowy;

zespot Sjogrena;

powstawanie siniakow;

swedzaca wysypka;

$wiad, stan zapalny skory (w tym wyprysk);

tamliwos$¢ paznokci;

zwigkszona potliwos¢;

wypadanie wtosow;

wystgpienie nowych objawdw lub nasilenie si¢ istniejgcych objawow tuszczycy (czerwona,
huszczaca si¢ skora);

skurcze migsni;

krwiomocz;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowe;;

obrzeki;

goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawienia lub powstawania siniakow;
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spowolnienie tempa gojenia si¢ ran.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica i inne zakazenia, ktoére wystepuja, gdy zmniejsza si¢
odporno$¢ na zachorowanie);

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych);
zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytkow (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

czerniak;

chtoniak (nowotwor uktadu limfatycznego);

zaburzenia uktadu immunologicznego, ktore moga powodowaé¢ zmiany w phlucach, skorze
i weztach chtonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako stan nazywany sarkoidozg);
zapalenie naczyn krwionosnych;

drzenie;

uszkodzenia nerwow;

udar;

utrata shuchu, szumy w uszach;

nierOwnomierny rytm serca;

choroby pluc powodujace dusznos¢ (w tym zapalenie phuc);

zatorowos$¢ plucna (zablokowanie tetnicy w plucu);

gromadzenie si¢ nadmiernych iloéci ptynu w jamie optucne;j;

zapalenie trzustki;

trudnos$ci w przetykaniu;

zapalenie pgcherzyka zolciowego, kamica pecherzyka zotciowego;

sthuszczenie watroby (gromadzenie si¢ thuszczow w komorkach watroby);

nocne poty;

powstawanie blizn;

nieprawidlowy rozpad migsni;

toczen rumieniowaty uktadowy (w tym zapalenie skory, serca, pluc, stawow i innych uktadow
narzagdow);

zaburzenia snu;

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):

biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego);

ciezka reakcja alergiczna ze wstrzgsem,;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia neurologiczne (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zesp6t Guillaina-Barrégo,
ktory moze powodowac ostabienie sity migsni, nieprawidlowe czucie, mrowienie w konczynach
gornych i gérnej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

wioknienie phuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przerwanie ciggtosci $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odpornosciowego pacjenta);

zespot Stevensa-Johnsona (do wczesnych objawdw zalicza si¢ zte samopoczucie, goraczke, bole
glowy i wysypke);

obrzek twarzy zwiazany z reakcjami alergicznymi;

zapalenie skory z wysypka;

rumien wielopostaciowy;
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o zespot toczniopodobny;
o liszajowate zmiany skorne (swedzaca czerwonawo-purpurowa wysypka skorna).

Czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. chloniak T-komoérkowy watrobowo-§ledzionowy (rzadki nowotwor krwi);

o rak z komorek Merkla (typ raka skory);

o migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skérnych;

o niewydolno$¢ watroby;

o nasilenie si¢ objawow stanu zapalnego skory z towarzyszacym ostabieniem sity migsni;

o zwigkszenie masy ciala (niewielkie u wigkszosci pacjentow).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy zwrdcic sie¢ do lekarza Iub farmaceuty. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Hulio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie/ opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C— 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Alternatywna metoda przechowywania:

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrézy), pojedyncza amputko-strzykawke z lekiem Hulio
mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C) nie dtuzej niz przez 8 tygodni (amputko-
strzykawke nalezy chroni¢ przed swiattem). Po wyjeciu z lodowki, przechowywang w temperaturze
pokojowej amputko-strzykawke nalezy bezwzglednie uzy¢ w ciggu 8 tygodni lub wyrzuci¢, nawet

wtedy, gdy zostanie umieszczona ponownie w lodéwece.

Nalezy zapisa¢ date pierwszego wyjecia amputko-strzykawki z lodowki oraz date, po ktorej nalezy ja
wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji, ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute jak usung¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hulio

- Substancja czynna leku jest adalimumab.

- Pozostate sktadniki to: monosodu glutaminian, sorbitol, metionina, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 — ,,Lek Hulio zawiera sod, sorbitol i

polisorbat 80”).

Jak wyglada lek Hulio i co zawiera opakowanie
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Lek Hulio 20 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce jest dostarczany w postaci jatowego
roztworu 20 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,4 ml przezroczystego lub lekko opalizujacego
roztworu — bezbarwnego lub o barwie jasnobragzowawo-zottej.

Amputko-strzykawka zawierajaca lek Hulio to plastikowa strzykawka z korkiem oraz igla z nasadka
na igle. Kazde opakowanie zawiera 1 lub 2 ampulko-strzykawki. Nie wszystkie wielkosci opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Hulio jest takze dostepny w postaci fiolki do stosowania u dzieci lub wstrzykiwacza.
Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

Wytwoérca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tex: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Eesti Norge

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY

Tel: 0080008250910 TIf: +47 800 62 671

E)Aada Osterreich

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH Biocon Biologics Germany GmbH

LK.E Tel: 0080008250910

TnA.: 0080008250910
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Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Instrukcja uzycia

Prosze¢ doktadnie przeczyta¢ instrukcje 1 wykonywaé zawarte w niej zalecenia w podanej kolejnosci.
Lekarz, pielegniarka lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia pokaze w jaki sposob nalezy
przygotowac i wykona¢ wstrzykniecie leku Hulio przy uzyciu ampultko-strzykawki. Jesli jakikolwiek
element instrukcji jest niezrozumialy, nalezy zapytaé lekarza dziecka lub pielegniarke.

Nie nalezy pozwoli¢ dziecku podejmowac proby wykonania wstrzyknigcia przed nauczeniem si¢
techniki przygotowania i wykonywania wstrzykiwan. Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzyknigcie
moze wykona¢ samodzielnie dziecko lub inna osoba, na przyktad cztonek rodziny lub opiekun.

Kazda amputko-strzykawka zawiera jedng dawke 20 mg adalimumabu i jest przeznaczona wylacznie
do jednorazowego uzycia.

Roztworu leku Hulio nie wolno miesza¢ z zadnym innym lekiem.
Aby utatwi¢ zapamigtanie dni tygodnia, w ktorych nalezy wykona¢ wstrzyknigcie leku Hulio, mozna

odnotowywac daty w kalendarzu lub dzienniczku.
Przed rozpoczeciem podawania leku

Wybra¢ spokojne, dobrze oswietlone, czyste i plaskie miejsce i przygotowa¢ wszystkie materiaty
potrzebne do wykonania wstrzykniecia.

Niezbedne materiaty:

e 1 ampulko-strzykawka

e 1 gazik nasagczony alkoholem (niedotaczony do opakowania leku Hulio)
e 1 pojemnik na ostre odpady (niedotagczony do opakowania leku Hulio)

e 1 tampon z waty lub gazik (niedotaczony do opakowania leku Hulio)

W przypadku braku wszystkich potrzebnych materiatow nalezy zwrdcic si¢ do pielggniarki lub
farmaceuty.

Przygotowanie ampulko-strzykawki

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé¢ w lodéwce (w temperaturze 2—-8°C).

e  Wyjac jedng amputko-strzykawke z lodowki co najmniej 30 minut przed zamierzonym uzyciem,
tak aby zawarto$¢ osiagneta temperaturg pokojowa.

o NIE ogrzewa¢ strzykawki za pomocg innych zrdédet ciepta, takich jak kuchenka mikrofalowa
lub goraca woda.

o NIE umieszcza¢ strzykawki z powrotem w lodowce po osiggnigciu przez nig temperatury
pokojowe;.

e  Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na strzykawce.

o NIE stosowac strzykawki po uplywie terminu waznosci.

e  Sprawdzi¢ poziom objgtosci leku w strzykawce (w punkcie lub w poblizu punktu napetnienia)
(moze by¢ konieczne delikatne wstrzasnigcie strzykawka, aby zobaczy¢ roztwor). Sprawdzié, czy
ptyn jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera czastek statych.

o NIE stosowac¢ strzykawki, jesli poziom objetosci leku nie znajduje si¢ w poblizu punktu
napehienia.
o NIE stosowac¢ strzykawki, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.
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Nasadka igly Punkt napetnienia Ttok strzykawki

Lek Zabezpieczenie igly

Etapy wykonania wstrzykniecia

Przy kazdym wykonaniu wstrzyknigcia leku Hulio z uzyciem amputko-strzykawki nalezy doktadnie
przestrzegaé nastepujacej instrukcji:

Krok 1 - Wybrac¢ i przygotowaé miejsce wykonania wstrzykniecia

Lek Hulio w amputko-strzykawce jest przeznaczony
do podawania we wstrzyknieciach podskornych. Lek
nalezy wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch.

Za kazdym razem nalezy sukcesywnie zmienia¢ miejsce
wykonania wstrzyknigcia i zachowac¢ odlegtos¢ co
najmniej 3 cm od miejsca poprzedniego wstrzyknigcia.

W przypadku wstrzyknig¢ w brzuch nalezy zachowaé
odlegtos¢ co najmniej 5 cm od pepka.

Brzuch lub uda e NIE wykonywa¢ wstrzykniecia w miejscach,

w ktorych skora jest zaczerwieniona, stwardniata,
bolesna lub wyst¢puje na niej siniak.

e NIE wykonywac¢ wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych
wystepuja blizny lub rozstepy.

e U pacjentow z tuszczyca leku NIE nalezy podawac
w okolicy uniesionej, pogrubialej, zaczerwienionej lub
luszczacej si¢ skory oraz w miejscu zmienionym
chorobowo.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknig¢ poprzez ubranie. Nalezy
podwina¢ wszelkie czgsci odziezy, ktore moga
zastania¢ miejsce wykonania wstrzykniecia.

Krok 2 - Umy¢ rece
Umy¢ rece woda z mydtem.

Krok 3 - Przygotowa¢ miejsce wykonania wstrzyknigcia
Przetrze¢ skore w wybranym miejscu wykonania wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym
alkoholem.
e Poczekaé, az skora samoistnie wyschnie — nie dmuchac.
e NIE dotyka¢ ponownie skory w tej okolicy przed wykonaniem wstrzykniecia.
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Krok 4 - Zdja¢ zabezpieczenie igly

7 &

Zdja¢ prostym ruchem nasadke z igly. Jesli z igly
wycieknie kilka kropel roztworu, jest to prawidlowe.
Ponadto moga by¢ widoczne pecherzyki powietrza,
roOwniez jest to prawidlowe.

e NIE zdejmowac¢ nasadki z igly, dopdki pacjent nie
bedzie gotowy na wstrzyknigcie.

e NIE przekrgcaé ani zginaé¢ nasadki na igle podczas jej

zdejmowania, poniewaz moze dojs$¢ do uszkodzenia
igly.

e NIE dotykac ani przesuwac ttoka w zadnym
przypadku.

e NIE naktada¢ ponownie nasadki na igt¢. NIE dotykaé

igly palcami ani NIE dopuszcza¢ do kontaktu igly
z innymi przedmiotami.

e NIE usuwac pecherzykow powietrza.

e NIE uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostanie
upuszczona po zdjeciu nasadki z igly.

Krok 4 - Zdjaé¢ zabezpieczenie igly

Krok 5 - Uchwyeci¢ i przytrzymaé w miejscu wykonania wstrzykniecia

Delikatnie uchwyci¢ i mocno przytrzymac fald skory
w miejscu wykonania wstrzykniecia.

Krok 6 - Wprowadzi¢ igle w odpowiednie miejsce

&

Trzymajac strzykawke pod katem 45° do powierzchni
ciata, szybkim, krotkim ruchem wprowadzi¢ igte
w skore.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ i unika¢ kontaktu igly
z palcami przytrzymujacymi skore w miejscu
wstrzyknigcia.

Krok 7 - Wykona¢ wstrzykniecie leku Hulio

Po wprowadzeniu catej igly pod skore zwolnié¢ ucisk
faldu skory.

Powoli nacisna¢ ttok strzykawki do konca az zostanie
wstrzykniety caty lek ze strzykawki.

Jesli ttok nie zostanie przesuniety do konca, po
wykonaniu wstrzyknigcia nie zostanie uruchomione
zabezpieczenie igty.

NIE przesuwac, przekrgcac ani obracaé strzykawki
podczas wykonywania wstrzykniecia.
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Krok 8 - Zakonczy¢ podawanie wstrzykniecia i wyjac¢ strzykawke
Wyja¢ strzykawke z miejsca wykonania wstrzyknigcia,
trzymajac ja pod tym samym katem, jak podczas
wprowadzenia igly i zwolni¢ kciuk z tloka.

Kazda amputko-strzykawka jest wyposazona

w zabezpieczenie cofajace 1 oslaniajace igle po
zwolnieniu ttoka strzykawki. Jesli igta nie cofnie sie,
nalezy ostroznie umiesci¢ strzykawke w pojemniku
na ostre odpady, aby unikna¢ skaleczenia.

Jesli po zakonczeniu wstrzykniecia w miejscu jego
wykonania wystgpi niewielkie krwawienie, nalezy
delikatnie uciska¢ to miejsce przez kilka sekund
z uzyciem tamponu lub gazika - NIE pociera¢ miejsca
wykonania wstrzyknigcia. W razie potrzeby przykry¢
miejsce wykonania wstrzyknigcia plastrem.
Krok 9 - Usuna¢ strzykawke i nasadke na igle
Umiesci¢ zuzytg strzykawke i nasadke na igle w odpowiednim pojemniku na ostre
odpady.

Nalezy sprawdzi¢ u dostawcy materiatow do ochrony zdrowia jak prawidlowo usuwaé
zapetniony pojemnik na ostre odpady.

e NIE uzywaé powtornie strzykawki. l =

e NIE naktada¢ ponownie nasadki na igte.

e NIE wyrzucaé pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika
na odpadki. A

e NIE oddawa¢ do recyklingu zuzytego pojemnika na ostre odpady.
e Pojemnik nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hulio 40 mg/0,8 ml roztwér do wstrzykiwan
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku u dziecka, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze takze pacjentowi ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” zawierajaca wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczgciem
i w trakcie leczenia dziecka produktem Hulio. ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” powinien
mie¢ przy sobie opiekun dziecka lub dziecko w trakcie leczenia oraz przez okres 4 miesigcy po
podaniu ostatniej dawki leku Hulio.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza 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 wystagpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hulio
Jak stosowac lek Hulio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Hulio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Instrukcja uzycia

Nk =

1. Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Hulio zawiera substancj¢ czynng adalimumab, ktéra wplywa na uktad odpornosciowy organizmu.
Lek Hulio jest wskazany w leczeniu nastgpujacych chorob zapalnych:

- wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw u dzieci i mlodziezy w wieku
2-17 lat;

- zapalenie stawOw zwigzane z zapaleniem przyczepow S$ciggien u dzieci i mtodziezy w wieku 6-
17 lat;

- choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy w wieku 6-17 lat;

- huszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy w wieku 4-17 lat;

- ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u mtodziezy w wieku 12-17 lat;

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i modziezy;

- przewlekte nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka obejmujace przednia czg$¢ oka
u dzieci i mtodziezy w wieku 2-17 lat.

Substancja czynna leku Hulio — adalimumab — jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym.
Przeciwciala monoklonalne sg biatkami, ktore wigza si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest inne biatko nazywane czynnikiem martwicy nowotwordéw (TNFa), ktore
uczestniczy w uktadzie immunologicznym (obronnym) i wystgpuje na wystepuje w zwiekszonym
stezeniu w chorobach zapalnych wymienionych powyzej. Dzieki przytaczaniu si¢ do TNFa lek Hulio
powoduje tagodzenie procesu zapalnego w przebiegu tych chorob.
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Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw i zapalenie stawdw zwiazane
z zapaleniem przyczepdw S$ciegien

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i zapalenie stawow zwigzane
z zapaleniem przyczepow Sciggien to choroby zapalne stawow, ktore zwykle pojawiaja sig
w dziecinstwie.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat oraz zapalenia stawoéw zwigzanego z zapaleniem
przyczepow $ciggien u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Mozna najpierw podawac dziecku
inne leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli w odpowiedzi na te leki nie
nastapi zadowalajaca poprawa, dziecko otrzyma lek Hulio w celu leczenia wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub zapalenia stawdw zwigzanego z zapaleniem
przyczepow Sciggien.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mlodziezy

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest choroba zapalna jelit.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci 1 mtodziezy w wieku
od 6 do 17 lat. Dziecko moze otrzymywac najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie nastgpi
zadowalajaca poprawa, dziecko otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia objawoéw choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Fuszczyca plackowata u dzieci i mlodziezy

Luszczyca plackowata jest zapalng chorobg skory, ktora powoduje wystgpowanie czerwonych,
zhuszcezajacych si¢ zmian skornych z tworzeniem strupow pokrytych srebrzysta tuska. Zmiany
huszczycowe moga rowniez wystepowacé w obrebie paznokci, powodujac ich kruszenie, zgrubienie
i oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza sig, ze
huszczyce powoduja zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu prowadzace do nasilonego
tworzenia si¢ komorek skory.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku
od 4 do 17lat, u ktorych leczenie miejscowe i fototerapia promieniowaniem UV sg nieskuteczne lub

niewlasciwe.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych (lac. hidradenitis suppurativa, HS) u mlodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwroconym)
jest przewlekla i czgsto bolesng zapalng choroba skory. Jej objawy moga obejmowac obecnos¢
tkliwych guzkoéw i ropni, z ktérych moze saczy¢ sie¢ wydzielina ropna. Zmiany chorobowe najczesciej
wystepuja na skorze okreslonych obszarow ciata, takich jak fatdy podpiersiowe, doty pachowe,
wewnetrzne powierzchnie ud, pachwiny i posladki. W zmienionych chorobowo obszarach skory moze
rowniez dojs¢ do powstawania blizn.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczolow potowych

u mtodziezy w wieku od 12 lat. Lek Hulio moze powodowac¢ zmniejszenie liczby wystepujacych

u pacjenta guzkow i ropni, a takze tagodzi¢ czesto zwigzane z chorobg dolegliwosci bolowe. Pacjenci
moga najpierw otrzymywac inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie nastapi zadowalajgca poprawa,
pacjenci otrzymuja lek Hulio.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mlodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita. Lek Hulio jest stosowany w leczeniu
umiarkowanej do cigzkiej, czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci
i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Dziecko moze otrzyma¢ najpierw inne leki. Je§li w odpowiedzi na
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te leki nie wystapi poprawa, dziecko otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawow
zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Przewlekle nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej obejmujace przednia czes¢ oka

Nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka jest chorobg zapalng pewnych czgsci gatki oczne;.
Tego rodzaju stan zapalny moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostrosci wzroku i (lub) obecnosci
zmetnien w oku (czarne punkciki badz cienkie linie przemieszczajgce si¢ w polu widzenia). Dziatanie
leku Hulio powoduje tagodzenie tego stanu zapalnego.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu dzieci 1 mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z przewleklym
nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka obejmujacym przedniag czg¢s¢ oka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hulio
Kiedy nie stosowa¢ leku Hulio

- Jesli dziecko ma uczulenie na adalimumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u dziecka wystepuje cigzkie zakazenie, w tym gruzlica (patrz czgs¢ ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”). Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy u pacjenta wystgpia objawy
zakazenia, np. gorgczka, rany, uczucie zmeczenia, problemy z zgbami.

Jesli u dziecka wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac lekarza o ci¢zkiej chorobie serca w przeszlosci lub obecnie (patrz czgs$¢
,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Hulio nalezy omdéwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Reakcja alergiczna

Jesli u dziecka wystgpia reakcje alergiczne z takimi objawami, jak uczucie ucisku w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku Hulio

1 natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem dziecka, poniewaz (w rzadkich przypadkach) takie reakcje
mogg zagrazaé Zyciu.

Zakazenia

. Jesli u dziecka wystepuje zakazenie, w tym zakazenie dtugotrwale lub zakazenie wystepujace
w jednym miejscu w ciele (np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku
Hulio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza dziecka. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

. Podczas stosowania leku Hulio u dziecka moze zwigkszy¢ si¢ podatnos$¢ na zakazenia. Ryzyko
zakazenia zwigksza sie, jesli u dziecka wystepuja problemy z ptucami. Moga to by¢ cigzkie
zakazenia, takie jak gruzlica; zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty, bakterie
badz inne, nietypowe mikroorganizmy zakazne; oraz posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich
przypadkach takie zakazenia moga zagrazaé¢ zyciu. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy jak
goraczka, rany, uczucie zmgczenia lub problemy z zebami, nalezy koniecznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi dziecka. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie stosowania leku Hulio.

Gruzlica
o Poniewaz u pacjentéw leczonych adalimumabem odnotowano przypadki gruzlicy, przed
rozpoczgciem podawania leku Hulio lekarz sprawdzi, czy u dziecka wystgpuja objawy gruzlicy.

Bedzie to doktadna ocena medyczna obejmujaca wywiad dotyczacy przebytych chorob oraz
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badania przesiewowe (na przyktad zdjecie RTG klatki piersiowej i proba tuberkulinowa).
Informacje o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy wpisa¢ do ,,Karty przypominajace;j
dla pacjenta”. Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi o przebytej przez dziecko gruzlicy lub
jego bliskich kontaktach z osoba chorg na gruzlice. Gruzlica moze si¢ rozwina¢ podczas terapii
nawet w przypadku zastosowania u dziecka profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego. Jesli
w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel,
zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka gorgczka) lub innego zakazenia, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.

Zakazenia zwiazane z podrozowaniem / nawracajace zakazenia

o Jesli dziecko mieszka lub podrézuje w regionach, w ktorych czesto wystepujg zakazenia
grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

. Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u dziecka wystepowaty nawracajagce
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace ryzyko wystapienia zakazen.

Wirus zapalenia watroby typu B

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli dziecko jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV), wystepuje u niego czynne zapalenie watroby typu B lub jesli opiekun dziecka sadzi, ze
dziecko nalezy do grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lekarz zleci wykonanie badan
w kierunku zakazenia HBV. U 0s6b bedacych nosicielami HBV adalimumab moze powodowaé
ponowne uaktywnienie si¢ wirusa. W niektorych przypadkach (rzadko), szczeg6lnie u dziecka
przyjmujacego inne leki obnizajace odpornos¢, reaktywacja zakazenia HBV moze zagrazac
zyciu.

Zabiegi chirurgiczne lub dentystyczne

. W przypadku planowanego u dziecka zabiegu chirurgicznego lub dentystycznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Hulio. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie
stosowania leku Hulio.

Choroby demielinizacyjne

o Jesli u dziecka wystepuje lub rozwija si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktora wptywa
na otoczke mielinowa nerwow), taka jak stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna
u niego zastosowac lek Hulio lub kontynuowac jego podawanie. Jesli u dziecka wystapig takie
objawy jak zaburzenia widzenia, ostabienie konczyn gornych lub dolnych badz tez drgtwienie
lub mrowienie w ktorejkolwiek czgsci ciata, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Szczepienia

o Niektore szczepionki zawierajg zywe, lecz ostabione formy bakterii lub wirusoéw, ktoére moga
powodowac zakazenia i nie nalezy stosowac¢ takich szczepionek w czasie przyjmowania leku
Hulio.

o Przed zastosowaniem jakiejkolwiek szczepionki u dziecka nalezy poradzic¢ si¢ lekarza.

o Zaleca si¢, aby w mozliwych przypadkach przed rozpoczgciem stosowania leku Hulio
wykona¢ u dzieci wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

o Jesli matka otrzymywata lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystgpowac zwigkszone

ryzyko zakazenia w okresie do okoto pigciu miesigcy po przyjeciu przez matke ostatniej
dawki leku w okresie cigzy. Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy i innych fachowych
pracownikow ochrony zdrowia o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, tak aby mogli
zdecydowacd, czy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.
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Niewydolnos$¢ serca

Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza o cigzkiej chorobie serca u dziecka w przesztosci
lub obecnie. Jesli u dziecka otrzymujacego lek Hulio wystepuje tagodna niewydolnos¢ serca,
konieczna jest $cista kontrola kardiologiczna. W przypadku wystapienia nowych objawow
niewydolnosci serca lub nasilenia istniejacych objawow (na przyktad dusznosci lub obrzekdéw
stop), nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, since, krwawienia lub blado$¢

Rak

U niektérych pacjentdw organizm moze nie wytwarzaé dostatecznej liczby krwinek
zwalczajacych zakazenia lub hamujacych krwawienie. Jesli u dziecka wystapi nieustepujaca
gorgczka, pojawig si¢ since, sktonnos¢ do krwawien badz tez blados¢, nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza. Lekarz moze podjac¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U dzieci i dorostych przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa bardzo rzadko
wystepowaty pewne rodzaje raka. U 0sob z dlugotrwala, cigzszg postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow moze wystepowac wieksze niz przeci¢tne ryzyko rozwoju chtoniaka
(nowotwor uktadu limfatycznego) oraz biataczki (nowotwory krwi i szpiku kostnego). U dzieci
przyjmujacych lek Hulio ryzyko wystgpienia chtoniaka, biataczki lub innego rodzaju raka moze
by¢ wigksze. U pacjentow przyjmujacych adalimumab rzadko obserwowano wystgpowanie
szczegolnego cigzkiego typu chloniaka. Niektorych z tych pacjentéw leczono rowniez
azatiopryna lub merkaptopuryna. Jesli dziecko przyjmuje azatiopryne lub merkaptopuryne
jednoczesnie z lekiem Hulio, nalezy poinformowac¢ o tym lekarza.

U pacjentéw przyjmujacych adalimumab obserwowano takze przypadki raka skory niebedacego
czerniakiem. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli podczas leczenia lub po leczeniu pojawia si¢
nowe obszary skéry zmienione chorobowo lub jesli istniejagce zmiany badz obszary zmienia
wyglad.

U pacjentéw ze szczegdlnym rodzajem choroby phuc, o nazwie przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP), leczonych innym lekiem blokujagcym TNFa odnotowano przypadki nowotworow
innych niz chtoniak. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym palaczem, nalezy
omowic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunologiczne

Leczenie lekiem Hulio moze w rzadkich przypadkach powodowac zespot toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem jesli wystapig takie objawy jak uporczywa niewyjasniona
wysypka, goraczka, béle stawow lub zmeczenie.

Lek Hulio a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktérych przyjmowanie planuje si¢ u dziecka.

U dziecka nie nalezy stosowa¢ roéwnoczesnie leku Hulio i lekow zawierajacych substancje czynne
anakinra lub abatacept. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania leku Hulio z anakinra ani
abataceptem ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszonego ryzyka rozwoju zakazen, w tym powaznych
zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwos$ci nalezy zapytaé
lekarza.

Lek Hulio moze by¢ przyjmowany lacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
ztota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbélowymi, w tym z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).
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Ciaza i karmienie piersia (dotyczy dziewczat)

Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji i jej
kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

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 Hulio nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, tylko jesli jest to bezwzglgdnie konieczne.
Zgodnie z badaniami dotyczgcymi ciazy, nie wystgpowato wyzsze ryzyko wad rozwojowych,
kiedy matka przyjmowata adalimumab w okresie cigzy, w poréwnaniu z matkami
chorujgcymi na tg samg chorobe, ktére nie otrzymywaty adalimumab.

Lek Hulio moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Jesli pacjentka otrzymywata lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac
zwigkszone ryzyko zakazenia.

Nalezy koniecznie poinformowac lekarzy dziecka i innych fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie ciazy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Wigcej informacji o szczepionkach, patrz ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw, jazdg na rowerze
i obstuge maszyn. Po przyjeciu leku Hulio moga wystapi¢ zawroty glowy (wrazenie wirowania
z zaburzeniami rownowagi) i zaburzenia widzenia.

Lek Hulio zawiera s6d, sorbitol i polisorbat 80

Jedna fiolka leku Hulio fiolka zawiera 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol jest zrodlem fruktozy. Jesli lekarz
stwierdzil u dziecka nietolerancje niektorych cukrow lub rozpoznano u niego dziedziczng
nietolerancj¢ fruktozy (zaburzenie genetyczne powodujace niezdolno$¢ organizmu do rozktadu
fruktozy), przed zastosowaniem tego leku nalezy omowic to z lekarzem.

Lek zawiera takze mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 40 mg, co odpowiada stezeniu
1,0 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u
pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3.

Jak stosowaé lek Hulio

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie jakichkolwiek
watpliwos$ci dotyczacych instrukcji badz pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz
moze przepisa¢ inng moc leku Hulio, jesli dziecko bedzie potrzebowa¢ innej dawki leku.

Dzieci i mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 10 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z zapaleniem stawOw zwiazanym z zapaleniem przyczepOow Sciegien

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata od 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.
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Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z choroba Le$niowskiego-Crohna

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata mniej niz 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 40 mg, a nast¢pnie po uptywie dwoch
tygodni, 20 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisac
dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu jednej doby), a po dwoch tygodniach
dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco
skuteczna, lekarz moze zwickszy¢ czgstos¢ dawkowania do dawki 20 mg podawanej raz na tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 40 kg i wigkszej:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 80 mg, a nastgpnie, po upltywie dwoch
tygodni, 40 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisaé
dawke poczatkowg 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa
wstrzyknigcia po 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a po dwdch tygodniach dawke 80 mg (dwa
wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu jednej doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco
skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ cz¢stos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien

lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 miodziez z tuszczyca plackowata

Drzieci i modziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 20 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez
dawka 20 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 40 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez
dawka 40 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien.

Mtlodziez z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczolow potowych (w wieku od 12 do 17 lat,
0 masie ciala co najmniej 30 kg)

Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej
doby), a nast¢pnie po uptywie jednego tygodnia, dawka 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest
wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwickszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawane;j
raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢, aby w trakcie stosowania leku Hulio pacjent codziennie przemywat zmiany skorne
srodkiem antyseptycznym.

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 Hulio to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie 40 mg po dwoch tygodniach (jedno wstrzykniecie 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.
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Dzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 40 kg i powyzej

Zwykle stosowana dawka leku Hulio to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg przez dwa kolejne dni), a nastepnie 80 mg (dwa
wstrzykniecia po 40 mg w ciagu jednej doby) po dwoch tygodniach. Nastepnie 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.

Dzieci 1 mlodziez z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 lat do 17 lat, o masie ciata ponizej 30 kg:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, 0 masie ciala 30 kg i wigkszej:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze réwniez przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczgciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Dla pacjentoéw, ktorym przepisano lek Hulio w petnej dawce 40 mg, lek jest takze dostepny we
wstrzykiwaczu 40 mg i w ampulko-strzykawce 40 mg.

Sposob i droga podawania
Lek Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym.

Szczegotowe instrukcje dotyczace wykonywania wstrzyknig¢ leku Hulio podano w ,,Instrukcji
uzycia”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hulio

W razie przypadkowego wstrzykniecia dziecku leku Hulio czg$ciej niz zalecono, nalezy zglosi¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty i poinformowaé o podaniu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba
zabra¢ opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominie¢cie zastosowania leku Hulio

Jesli opiekun dziecka zapomni wykona¢ wstrzykniecie, powinien poda¢ nastepna dawke leku Hulio
od razu po przypomnieniu sobie. Kolejng dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.

Przerwanie przyjmowania leku Hulio

Decyzje o zaprzestaniu stosowania leku Hulio nalezy omowic z lekarzem. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku moga powréci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego. Jednak niektore z nich
moga by¢ powazne i wymaga¢ natychmiastowego leczenia.

Dziatania niepozadane moga wystapic¢ przez co najmniej 4 miesigce po ostatnim wstrzyknigciu leku
Hulio.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy niezwlocznie zwrocic sie
po pomoc medyczng:

o cigzka wysypka, pokrzywka;

obrzek twarzy, dtoni lub stop;

trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu;

duszno$¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sie, lub obrzgk stop;

blados$¢ skory, zawroty glowy, utrzymujaca si¢ goraczka, powstawanie sincow lub sktonnosé
do krwawien.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy jak najszybciej powiadomic
o tym lekarza:

o objawy kliniczne zakazenia, takie jak goraczka, nudnosci, rany, problemy z zebami, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmgczenia badz kaszel;

o objawy neurologiczne, takie jak mrowienie, drgtwienie, podwdjne widzenie lub ostabienie sity
miesni rak badz nog;

o objawy raka skory, takie jak powstanie guzka lub niegojacego si¢ owrzodzenia;

o objawy kliniczne wskazujace na zaburzenia krwi, takie jak utrzymujaca si¢ goraczka,

powstawanie sincow, krwawienie, bladosc.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu.

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u wigeej niz 1 na 10 0sob):

o reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub swiagd);

o zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie ptuc);

nieprawidlowe wyniki badan krwi;

bol glowy;

bol brzucha;

nudnos$ci i wymioty;

wysypka;

bol kosci i migsni.

Czesto (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osdb):

cigzkie zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] i grypa);
zakazenia jelitowe (w tym zakazenie zotadka i jelit);

zakazenia skory (w tym zapalenie tkanki tgcznej i potpasiec);
zakazenia ucha;

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenia z¢bow 1 opryszczka wargowa);
zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

tagodne reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);
odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokoj;
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trudnosci z zasypianiem,;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub drgtwienie;

migrena;

ucisk korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol nog) tzw. bdl korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny lub obrzek oka/powiek;

zawroty glowy (wrazenie wirowania z zaburzeniami rownowagi);

kotatanie serca;

wysokie ci$nienie tetnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

powstanie krwiaka (nagromadzenie si¢ krwi poza naczyniem krwiono$nym)krwiaka
(nagromadzenie si¢ krwi poza naczyniem krwionosnym);

kaszel;

astma;

dusznos¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

niestrawnos¢, wzdecie, zgaga;

nadkwasota, refluks zotadkowo-przetykowy;

zespot Sjogrena;

powstawanie siniakow;

swedzaca wysypka;

$wiad, stan zapalny skory (w tym wyprysk);

tamliwo$¢ paznokci;

zwigkszona potliwos¢;

wypadanie wlosow;

wystapienie nowych objawow lub nasilenie si¢ istniejacych objawow luszczycy (czerwona,
tuszczaca sie skora);

skurcze migs$ni;

krwiomocz;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowe;;

obrzgki,

goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwicksza ryzyko krwawienia lub powstawania siniakow;
spowolnienie tempa gojenia si¢ ran.

Niezbyt czesto (moga wystapic u nie wigcej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica i inne zakazenia, ktore wystepuja, gdy zmniejsza sig¢
odporno$¢ na zachorowanie);

zakazenia uktadu nerwowego (W tym wirusowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych);
zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytkow (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

czerniak;

chtoniak (nowotwor uktadu limfatycznego);

zaburzenia uktadu immunologicznego, ktére moga powodowaé zmiany w ptucach, skorze
i weztach chtonnych (najczgsciej objawiajace si¢ jako stan nazywany sarkoidoza);
zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

uszkodzenia nerwow;

udar;

utrata stuchu, szumy w uszach;

nierownomierny rytm serca;

choroby ptluc powodujace duszno$¢ (w tym zapalenie phuc);
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zatorowos$¢ plucna (zablokowanie tetnicy w plucu);

gromadzenie si¢ nadmiernych ilo$ci ptynu w jamie optucne;j;

zapalenie trzustki;

trudnosci w przelykaniu;

zapalenie pgcherzyka zotciowego, kamica pecherzyka zotciowego;
sthuszczenie watroby (gromadzenie si¢ thuszczow w komoérkach watroby);
nocne poty;

powstawanie blizn;

nieprawidlowy rozpad migsni;

toczen rumieniowaty uktadowy (w tym zapalenie skory, serca, ptuc, stawow i innych uktadow
narzadow);zaburzenia snu;

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):

biataczka (nowotwor krwi 1 szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzgsem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia neurologiczne (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zesp6t Guillaina-Barrégo,
ktory moze powodowac ostabienie sity migsni, nieprawidlowe czucie, mrowienie w konczynach
gbrnych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

wloknienie ptuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przerwanie ciggtosci $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odpornosciowego pacjenta);

zespot Stevensa-Johnsona (do wczesnych objawow zalicza si¢ zte samopoczucie, goraczke, bole
glowy i wysypke);

obrzgk twarzy zwigzany z reakcjami alergicznymi;

zapalenie skory z wysypka;

rumien wielopostaciowy;

zespot toczniopodobny;

liszajowate zmiany skorne (swedzaca czerwonawo-purpurowa wysypka skorna).

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

chtoniak T-komoérkowy watrobowo-§ledzionowy (rzadki nowotwor krwi);

rak z komorek Merkla (typ raka skory);

migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystgpuje w postaci fioletowych zmian skérnych;
niewydolno$¢ watroby;

nasilenie si¢ objawow stanu zapalnego skory z towarzyszacym ostabieniem sity migsni;
zwigkszenie masy ciata (niewielkie u wigkszosci pacjentow).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym 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.
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5. Jak przechowywa¢ lek Hulio
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie/ opakowaniu po:
EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Hulio

- Substancja czynng leku jest adalimumab.

- Pozostate sktadniki to: monosodu glutaminian, sorbitol, metionina, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 — ,,.Lek Hulio zawiera séd, sorbitol i
polisorbat 80).

Jak wyglada lek Hulio i co zawiera opakowanie

Lek Hulio 40 mg roztwér do wstrzykiwan w fiolce jest dostarczany w postaci jalowego roztworu
40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml przezroczystego lub lekko opalizujacego roztworu —
bezbarwnego lub o barwie jasnobrgzowawo-zottej.

Fiolka zawierajaca lek Hulio to szklana fiolka z gumowym korkiem. Lek Hulio jest dostepny
w opakowaniach zawierajacych 1 Iub 2 pudetka. Kazde pudetko zawiera 1 fiolke, 1 jatlowa
strzykawke, 1 igle, 1 nasadke na fiolke i 2 gaziki nasgczone alkoholem.

Lek Hulio jest takze dostepny w ampultko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu.
Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

Wytworca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Elrada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvrpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

TnA: 0080008250910

Latvija
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
Btad! Nieprawidtowy odsytacz typu hipertacze.http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja uzycia

Prosze¢ doktadnie przeczyta¢ instrukcje 1 wykonywaé zawarte w niej zalecenia w podanej kolejnosci.
Lekarz, pielegniarka lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia pokaze, w jaki sposob nalezy
przygotowac i wykona¢ wstrzykniecie, a takze poda informacje o przepisanej ilosci (objetosci) leku.
Nie nalezy podejmowac proby wykonania wstrzyknigcia przed nauczeniem si¢ techniki wykonywania
wstrzykiwan. Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzyknigcie moze wykona¢ sam pacjent lub inna
osoba, na przyktad czlonek rodziny lub opiekun.

Kazda fiolka zawiera jedng dawke 40 mg adalimumabu.

Roztworu leku Hulio nie wolno miesza¢ w tej samej strzykawce lub fiolce z zadnym innym lekiem.

Aby ulatwi¢ zapamigtanie dni, w ktérych nalezy wykona¢ wstrzykniecie leku Hulio, mozna
odnotowywa¢ daty w kalendarzu lub dzienniczku.

Przed rozpoczeciem podawania leku

Upewni¢ sig, ze znana jest przepisana ilos¢ leku do podania. Jesli nie, NALEZY PRZERWAC
i zwrocic si¢ do lekarza dziecka.

Wybra¢ spokojne, dobrze oswietlone, czyste i ptaskie miejsce 1 przygotowac wszystkie materiaty
potrzebne do wykonania wstrzyknigcia.

Niezbedne materiaty:

. 1 pudetko zawierajace fiolke z lekiem Hulio do stosowania u dzieci i mlodziezy
. 1 pojemnik na ostre odpady (niedotaczony do opakowania leku Hulio)
. 1 tampon z waty lub gazik (niedotaczony do opakowania leku Hulio)

W przypadku braku wszystkich potrzebnych materialow nalezy zwrdcic si¢ do pielegniarki lub
farmaceuty.

Przygotowanie leku Hulio do wstrzykniecia

1 [Mzﬂ]

Jedno pudetko z pojedynczg fiolkg z lekiem
Hulio zawiera:

—l
e 1 strzykawke (1) 2 J_\?‘ F 4

1 nasadke na fiolke (2)

1 fiolke z roztworem leku Hulio (3)

2 gaziki nasgczone alkoholem (4) " I 5

Ligle (5)

Opakowanie leku Hulio nalezy przechowywa¢ w lodéwce (w temperaturze 2-8°C) do chwili uzycia.

e  Wyjac pojedyncze pudeltko z fiolka z lodowki co najmniej 30 minut przed zamierzonym uzyciem,
tak aby zawarto$¢ osiagnela temperature pokojowa. Jesli w opakowaniu znajduje si¢ drugie
pudeltko z zestawem do nastepnego wstrzyknigcia leku Hulio, nalezy natychmiast ponownie
umiesci¢ je w lodowce.

o NIE ogrzewac¢ fiolki za pomocg innych zrodet ciepla, takich jak kuchenka mikrofalowa lub
gorgca woda.

o NIE umieszcza¢ fiolki z powrotem w lodowce po osiggnigciu przez nig temperatury
pokojowe;.

e  Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na fiolce.

o NIE stosowac fiolki po uptywie terminu waznosci.

e  Sprawdzié, czy roztwor w fiolce jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera czastek statych.
o NIE stosowac¢ fiolki, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

J

217



Etapy wykonania wstrzykniecia

Przy kazdym wykonaniu wstrzyknigcia leku Hulio nalezy doktadnie przestrzegaé¢ nastgpujace;j
instrukcji:

Krok 1 - Wybra¢é i przygotowaé miejsce wykonania wstrzykniecia

Lek Hulio jest przeznaczony do podawania we
wstrzyknigciach podskornych. Lek nalezy wstrzykiwaé w udo
lub brzuch.

Za kazdym razem nalezy sukcesywnie zmienia¢ miejsce
wykonania wstrzykniecia i zachowa¢ odleglos$¢ co najmnie;j
3 cm od miejsca poprzedniego wstrzyknigcia.

W przypadku wstrzyknig¢ w brzuch nalezy zachowaé
odlegtos¢ co najmniej 5 cm od pepka.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknigcia w miejscach, w ktorych
skora jest zaczerwieniona, stwardniata, bolesna lub
wystepuje na niej siniak.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w ktorych
wystepuja blizny lub rozstepy.

e U dzieci z luszczycg leku NIE nalezy podawa¢ w okolicy
uniesionej, pogrubialej, zaczerwienionej lub tuszczacej sig
skory oraz w miejscu zmienionym chorobowo.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknie¢ poprzez ubranie. Nalezy
podwing¢ wszelkie czg¢sci odziezy, ktore moga zastaniaé
miejsce wykonania wstrzykniecia.

Brzuch lub uda

Krok 2 - Umy¢ rece
Umy¢ starannie rece z uzyciem mydla i wody.

Przygotowanie dawki leku Hulio do wstrzykniecia

Krok 3 - Otworzy¢ cze¢sciowo opakowania strzykawki i igly

: Otworzy¢ czgsciowo opakowanie strzykawki od konca
znajdujacego si¢ najblizej biatego ttoka strzykawki. Oderwaé
przezroczysta cz¢s¢ opakowania w taki sposob, aby odstonic¢
biaty tlok strzykawki, lecz NIE wyjmowac¢ strzykawki
z opakowania.

£~
; Otworzy¢ czgsciowo opakowanie igly od konca znajdujacego
si¢ najblizej zoltej zkaczki igly. Oderwac przezroczystg czgsé
' opakowania w taki sposob, aby odstoni¢ zolta ztaczke, lecz
NIE wyjmowac¢ igly z opakowania.

Krok 4 - Zdja¢ zamknigcie fiolki i przetrzeé korek
Zdjac z fiolki biale, plastikowe wieczko, aby odstoni¢ korek.

Przy uzyciu jednego z gazikéw nasaczonych alkoholem
‘, przetrze¢ korek, a nastepnie postawi¢ fiolke na plaskiej
-~ powierzchni.
( e NIE dotykac¢ korka fiolki po przetarciu go gazikiem
] nasaczonym alkoholem.

Krok 5 - Przymocowa¢é nasadke do fiolki
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Oderwac¢ wierzchnig czg$¢ opakowania zawierajacego
nasadke na fiolke, lecz NIE wyjmowa¢ nasadki z opakowania.

Pozostawiajac nasadke na fiolk¢ w przezroczystym

9, \ I opakowaniu, przymocowac ja do korka fiolki, naciskajac tak

dtugo, az nasadka ,,zaskoczy” na miejsce.

> Fﬂj Po upewnieniu sig¢, ze nasadka jest przymocowana do fiolki,
= zdjac¢ opakowanie z nasadki.
Ostroznie postawic¢ fiolke z nasadka na ptaskiej powierzchni
roboczej. Zachowaé ostroznos¢, aby nie przewrocié fiolki.

Krok 6 - Odcu;gnqc tlok do objetosci dawki + 0,1 ml

Uchwyci¢ opakowanie ze strzykawka i POWOLI odciagna¢ bialy tlok

do oznakowania 0,1 ml poza obje¢tos¢ przepisanej dawki (na przyktad, jesli
przepisana dawka wynosi 0,5 ml, odciagna¢ biaty ttok do oznakowania
0,6 ml).

NIE wyjmowac catego ttoka ze strzykawki.

e Jesli bialy tlok zostanie catkowicie wyjety ze strzykawki, nalezy
wyrzuci¢ strzykawke i skontaktowac¢ si¢ z dostawca leku Hulio, aby
otrzymac nowa strzykawke. NIE podejmowac proby ponownego
wprowadzenia bialego tloka do strzykawki.

Krok 7 - Polaczy¢ strzykawke z nasadka na fiolce i weisnac bialy tlok do strzykawki

|4

Trzymajac strzykawke w czesci kalibrowanej wyjaé strzykawke
z opakowania.

e NIE trzyma¢ strzykawki za biaty tlok.

Przytrzymujac nasadke na fiolce, potaczy¢ koncowke strzykawki z nasadka
i przekrecajac strzykawke zgodnie z kierunkiem wskazowek zegara (w
prawo), dobrze przymocowac.

e NIE dociska¢ zbyt mocno.

Woecisng¢ biaty tlok do konca strzykawki. Ta czynno$¢ jest wazna dla
pobrania odpowiedniej dawki leku.

Krok 8 - Odciggna¢ tlok, aby pobra¢ dawke leku + 0,1 ml
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Trzymujac wcisniety do konca biaty ttok w strzykawce, odwrocic¢
- strzykawke i fiolke do gory dnem.

POWOLI odciagna¢ ttok, aby pobra¢ roztwor leku Hulio do strzykawki.

I Odciagnac¢ ttok do oznakowania 0,1 ml poza objetos¢ przepisanej dawki (na
przyktad, jesli przepisana dawka wynosi 0,5 ml, odciagna¢ biaty ttok
do oznakowania 0,6 ml).

Objetos¢ przepisanej dawki nalezy dostosowaé poznie;.

Il

Jesli w strzykawce znajduja si¢ pgcherzyki powietrza, weisna¢ tlok do konca
strzykawki, tak aby wprowadzi¢ roztwor z powrotem do fiolki.

Powtdrzy¢ opisany krok, aby ponownie pobra¢ roztwor do strzykawki,
POWOLI odciagajac tlok.

Jesli w roztworze w dalszym ciggu widoczne sg pecherzyki powietrza,
czynno$¢ mozna powtorzy¢ maksymalnie 3 razy.

e NIE trzyma¢ strzykawki za biaty tlok.
B e NIE potrzasa¢ strzykawka.
o Jesli bialy ttok zostanie catkowicie wyjety ze strzykawki, nalezy

wyrzuci¢ strzykawke i skontaktowac si¢ z dostawca leku Hulio, aby
otrzymac¢ nowa strzykawke. NIE podejmowac proby ponownego
wprowadzenia biatego tloka do strzykawki.

Krok 9 - Odlaczy¢ strzykawke od nasadki i dolaczy¢ igle do strzykawki
Usung¢ nasadke na fiolke, odkrecajac jg od strzykawki.

e NIE dotyka¢ gornej koncowki strzykawki.
l e NIE trzyma¢ strzykawki za biaty ttok.

Dotaczy¢ igte do strzykawki, umieszczajac koncowke strzykawki w zottej
zkgczee igly. Przekrecié strzykawke az do stabilnego umocowania igly.

e Po stabilnym umocowaniu igly, wyrzuci¢ przezroczyste opakowanie

igly.

220




Przygotowanie dawki

Krok 10 - Usuna¢ rézowa oslonke igly i zdjaé¢ nasadke igly.
Trzyma¢ strzykawke w pozycji igla do gory.
' Oderwac¢ w dot r6zowa ostonke igly, a nastgpnie zdjac nasadke igly, ciagnac
ja do gory. NIE przekreca¢ nasadki igty.

%% e NIE dotykac¢ igty.

e Po zdjeciu NIE naktada¢ ponownie nasadki na igle.

Krok 11 - Sprawdzi¢ i dostosowac ilos¢ przepisanego leku

Trzymac¢ strzykawke igla do gory na poziomie oczu, tak aby wyraznie zobaczy¢ ilos¢ roztworu
w strzykawce.

Ponownie sprawdzi¢ na zaleceniu lekarza odpowiednig informacje o przepisanej dawce leku.
Delikatnie wsuna¢ tlok do strzykawki az do momentu, gdy ilo$¢ leku w strzykawce bedzie
odpowiadala przepisanej dawce. Podczas wsuwania ttoka do strzykawki, z igly moze wyplynaé
nadmiar roztworu. Nalezy uwaza¢, aby roztwor nie dostat si¢ do oka.

Ostroznie potozy¢ strzykawke na czystej, ptaskiej powierzchni.

e NIE wycieraé igly ani strzykawki.

Wykonanie wstrzykniecia leku Hulio

Krok 12 - Przygotowa¢ miejsce wykonania wstrzykniecia

Przetrze¢ skore w wybranym miejscu wykonania wstrzyknigcia nowym wacikiem nasgczonym
alkoholem.

e Poczeka¢ az skora samoistnie wyschnie — nie dmuchac.

e NIE dotyka¢ ponownie skory w tej okolicy przed wykonaniem wstrzykniecia.

Krok 13 - Uchwyci¢ fald skéry w miejscu wykonania wstrzykniecia
Delikatnie uchwyci¢ oczyszczong powierzchni¢ skory
i mocno przytrzymac.

/:/ Trzymajac strzykawke pod katem 45° do powierzchni ciata,

% szybkim, krotkim ruchem wprowadzi¢ catg igle w skorg.

Krok 14 - Nacisna¢ tlok strzykawki w celu wstrzykniecia roztworu
Zwolni¢ ucisk fatdu skory.
V4 Nacisng¢ bialy ttok strzykawki az do konca wstrzykujac caly
roztwor leku Hulio.

Krok 15 - Zakonczy¢ podawanie wstrzykniecia, usuna¢ strzykawke i nalozy¢ oslonke na igle
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Po podaniu catego roztworu znajdujacego si¢ w strzykawce,

wyjac igle ze skory.

Jesli po zakonczeniu wstrzyknigcia w miejscu jego wykonania
/ wystapi niewielkie krwawienie, nalezy delikatnie uciska¢ to

miejsce przez kilka sekund z uzyciem tamponu lub gazika.

e NIE pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.
Delikatnie okrec igle r6zowa ostonka na igle, umieszczajac ja
na miejscu. Odlozy¢ strzykawke z zabezpieczong iglta

na robocze miejsce do przygotowywania wstrzykniecia.

e NIE naktada¢ ponownie przezroczystej nasadki na igle.

Wyrzucanie materialow po wykonaniu wstrzykniecia

Krok 16 - Usuna¢ strzykawke i igle
Wszystkie fiolki, strzykawki, nasadki na fiolki oraz igly s3 przeznaczone wylacznie
do jednorazowego uzycia. W ZADNYM WYPADKU nie wolno uzywac ich powtérnie.

Zuzyta strzykawke, igle, fiolke i nasadke na fiolke umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady.

e NIE wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika
na odpadki. .\ 1
e NIE oddawa¢ do recyklingu zuzytego pojemnika na ostre odpady. ?R
Pojemnik nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla
dzieci. (E(% ’
e Wszystkie pozostate zuzyte przedmioty oraz puste opakowanie wyrzuci¢ do
zwyktych odpadéw domowych.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze takze pacjentowi ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” zawierajacg wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku Hulio, o ktorych nalezy pamigtac przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia. ,,Kart¢ przypominajaca dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ ze
soba w trakcie leczenia i przez okres 4 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Hulio
Jak stosowa¢ lek Hulio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Hulio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Instrukcja uzycia

Nk =

1. Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Hulio zawiera substancj¢ czynng adalimumab, ktéra wptywa na uktad odpornosciowy organizmu.

Lek Hulio jest wskazany w leczeniu nastgpujacych chorob zapalnych:

- reumatoidalne zapalenie stawow;

- wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw;

- zapalenie stawow z zwigzane z zapaleniem przyczepdw Sciegien;

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;

- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa;

- luszczycowe zapalenie stawow;

- huszczyca;

- ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych;

- choroba Lesniowskiego-Crohna;

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

- nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka u dorostych i dzieci.

Substancja czynna leku Hulio — adalimumab — jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym.
Przeciwciata monoklonalne sg biatkami, ktore wigza si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest inne bialko nazywane czynnikiem martwicy nowotworéw (TNFa), ktore
uczestniczy w uktadzie immunologicznym (obronnym) i wystgpuje w zwigkszonym stezeniu

w chorobach zapalnych wymienionych powyzej. Dzigki przytaczaniu si¢ do TNFa lek Hulio
powoduje tagodzenie procesu zapalnego w przebiegu tych chorob.

Reumatoidalne zapalenie stawow
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Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych. W przypadku
czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego pacjent moze
najpierw otrzymac¢ inne leki modyfikujace przebieg choroby, np. metotreksat. Jesli w odpowiedzi na te
leki nie nastapi zadowalajaca poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Lek Hulio mozna réwniez stosowac w leczeniu ci¢zkiego czynnego i postgpujacego reumatoidalnego
zapalenia stawow bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Hulio moze spowalnia¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i ko$ci stawow
spowodowanych przez chorobe i powodowaé poprawe funkcjonowania fizycznego.

Zazwyczaj lek Hulio stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozna podawaé¢ sam lek Hulio.

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw 1 zapalenie stawdw zwiazane z
zapaleniem przyczepOw Sciegien

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i zapalenie stawow zwigzane z
zapaleniem przyczepow Scigegien to choroby zapalne stawow, ktore zwykle pojawiaja sie
w dziecinstwie.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat oraz zapalenia stawoéw zwigzanego z zapaleniem
przyczepow $ciggien u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjent moze najpierw otrzymacé
inne leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli w odpowiedzi na te leki nie
nastapi zadowalajaca poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu leczenia wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub zapalenia stawdw zwigzanego z zapaleniem
przyczepow Sciegien.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa i1 osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa to choroby zapalne
kregostupa.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa i osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych. Pacjent z zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa lub
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa otrzyma najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawéw klinicznych choroby.

Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow zwigzana z tuszczyca.
Lek Hulio jest stosowany w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych. Wykazano, ze lek

Hulio moze spowalnia¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow spowodowanych przez
chorobe i powodowac poprawe funkcjonowania fizycznego.

Fuszczyca plackowata u dorostych i dzieci
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Luszczyca plackowata jest zapalng chorobg skory, ktora powoduje wystgpowanie czerwonych,
zhuszczajacych si¢ zmian skornych z tworzeniem strupéw pokrytych srebrzysta tuska. Zmiany
huszczycowe moga rowniez wystegpowacé w obrebie paznokci, powodujac ich kruszenie, zgrubienie
i oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza sig, ze
huszczyce powoduja zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu prowadzace do nasilonego
tworzenia si¢ komorek skory.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych. Lek Hulio jest takze stosowany w leczeniu ci¢zkiej tuszczycy plackowatej u dzieci

i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat, u ktérych leczenie miejscowe i fototerapie sg nieskuteczne lub
niewlasciwe.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczoléw potowych u dorostych i mlodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwroconym)
jest przewlekla i czesto bolesng zapalng chorobg skory. Jej objawy moga obejmowac obecnosé
tkliwych guzkow i ropni, z ktérych moze saczy¢ si¢ wydzielina ropna. Zmiany chorobowe najczesciej
wystepuja na skorze okreslonych obszaroéw ciala, takich jak fatdy podpiersiowe, doty pachowe,
wewngtrzne powierzchnie ud, pachwiny i posladki. W zmienionych chorobowo obszarach skéry moze
rowniez doj$¢ do powstawania blizn.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczolow potowych

u dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat. Lek Hulio moze powodowaé zmniejszenie liczby
wystepujacych u pacjenta guzkow i ropni, a takze tagodzi¢ czgsto zwigzane z chorobg dolegliwosci
bolowe. Pacjent moze najpierw otrzymac inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie nastapi
zadowalajgca poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest chorobg zapalng jelit.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych oraz dzieci

1 mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjent z choroba Lesniowskiego-Crohna otrzyma najpierw inne
leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu
zmniejszenia nasilenia objawow klinicznych choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych oraz dzieci i miodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego.

Lek Hulio 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. Pacjent
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego moze otrzymac najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi
na te leki nie wystapi poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawdw
klinicznych choroby.

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych i dzieci

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka jest chorobg zapalng pewnych czesci gatki oczne;.

Tego rodzaju stan zapalny moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostrosci wzroku i (lub) obecnosci

zmetnien w oku (czarne punkciki badz cienkie linie przemieszczajgce si¢ w polu widzenia). Dziatanie

leku Hulio powoduje tagodzenie tego stanu zapalnego.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu:

- dorostych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujacego tylng czgsé oka;

- dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony
naczyniowej oka obejmujacym przednia cze$¢ oka.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hulio
Kiedy nie stosowa¢ leku Hulio

- Jesli pacjent ma uczulenie na adalimumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zakazenie, w tym gruzlica (patrz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci”). Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy u pacjenta wystgpia objawy
zakazenia, np. gorgczka, rany, uczucie zmeczenia, problemy z z¢gbami.

- Jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o cigzkiej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz czgsé
,,0strzezenia i $rodki ostrozno$ci”).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Hulio nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceutg.

Reakcja alergiczna

Jesli u pacjenta wystapig reakcje alergiczne z takimi objawami, jak uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzek lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie
leku Hulio i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz (w rzadkich przypadkach) takie
reakcje moga zagrazaé zyciu.

Zakazenia

. Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, w tym dlugotrwate zakazenie lub zakazenie wystepujace
w jednym miejscu w ciele (np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczgciem stosowania leku
Hulio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Hulio moze zwickszy¢ si¢ podatnos¢ na zakazenia. Ostabienie
czynnos$ci pluc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen. Moga to by¢ ciezkie zakazenia,
takie jak gruzlica; zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty, bakterie badz inne,
nietypowe mikroorganizmy zakazne; oraz posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich
przypadkach takie zakazenia mogg zagrazac¢ zyciu. Nalezy koniecznie poinformowaé lekarza
w przypadku wystapienia objawow zakazenia, takich jak goraczka, rany, uczucie zmgczenia lub
problemy z zgbami. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie stosowania leku Hulio.

Gruzlica

. Poniewaz u pacjentéw leczonych adalimumabem odnotowano przypadki gruzlicy, przed
rozpoczeciem podawania leku Hulio lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
kliniczne gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena medyczna obejmujaca wywiad dotyczacy
przebytych chorob oraz badania przesiewowe (na przyktad zdjecie RTG klatki piersiowe;j
1 proba tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy wpisa¢
do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”. Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi o przebytej
gruzlicy lub o bliskich kontaktach z osobg chorg na gruzlicg. Gruzlica moze si¢ rozwinaé
podczas terapii nawet w przypadku zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego.
Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpig objawy gruzlicy (uporczywy kaszel,
zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka gorgczka) lub innego zakazenia, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza.
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Zakazenia zwiazane z podrozowaniem / nawracajace zakazenia

o Jesli pacjent mieszka lub podrézuje w regionach, w ktorych czesto wystgpuja zakazenia
grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

. Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystepowaly nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace ryzyko wystapienia zakazen.

Wirus zapalenia watroby typu B

o Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV), wystegpuje u niego czynne zapalenie watroby typu B lub jesli pacjent sadzi, ze nalezy
do grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lekarz zleci wykonanie badan w kierunku
zakazenia HBV. U 0s6b bedgcych nosicielami HBV adalimumab moze powodowac ponowne
uaktywnienie si¢ wirusa. W niektorych przypadkach (rzadko), zwtaszcza u pacjentow
przyjmujacych inne leki hamujgce aktywno$¢ uktadu immunologicznego, reaktywacja
zakazenia HBV moze zagrazac¢ zyciu.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

o Pacjenci w wieku powyzej 65 lat moga by¢ bardziej podatni na zakazenia podczas stosowania
leku Hulio. Pacjent i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczeg6lng uwage na objawy
zakazenia w okresie stosowania leku Hulio. Nalezy koniecznie poinformowac lekarza
w przypadku wystapienia objawow zakazenia takich jak goraczka, rany, uczucie zmeczenia lub
problemy z zebami.

Zabiegi chirurgiczne lub dentystyczne

o W przypadku planowanego u pacjenta zabiegu chirurgicznego lub dentystycznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Hulio. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie
stosowania leku Hulio.

Choroby demielinizacyjne

. Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwija si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktéra wplywa
na otoczke mielinowa nerwdw), np. stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna
zastosowac u pacjenta lek Hulio lub kontynuowa¢ podawanie tego leku. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia takie objawy jak zaburzenia widzenia,
ostabienie konczyn gornych lub dolnych badz tez dretwienie lub mrowienie w ktérejkolwiek
czescei ciata.

Szczepienia

o Niektore szczepionki zawierajg zywe, lecz ostabione formy bakterii lub wirusow, ktore moga
powodowac zakazenia i nie nalezy stosowac takich szczepionek w czasie przyjmowania leku
Hulio.

o Przed zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

o Zaleca sig, aby w mozliwych przypadkach przed rozpoczgciem stosowania leku Hulio wykona¢
u dzieci wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

o Jesli matka otrzymywata lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac zwigkszone

ryzyko zakazenia w okresie do okoto pieciu miesiecy po przyjeciu przez matke ostatniej dawki
leku w okresie cigzy. Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy dziecka i innych fachowych
pracownikéw opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, aby mogli
zdecydowac, czy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.
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Niewydolnos$¢ serca

Nalezy bezwzglednie powiedzie¢ lekarzowi o ciezkiej chorobie serca w przesztosci lub obecnie.
Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Hulio wystepuje tagodna niewydolnos$¢ serca, konieczna jest
doktadna stata kontrola kardiologiczna. W przypadku wystapienia nowych objawow
niewydolnosci serca lub nasilenia istniejacych objawow (na przyktad dusznos¢ lub obrzeki stop)
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

Rak

U niektérych pacjentdw organizm moze nie wytwarzaé dostatecznej liczby krwinek
zwalczajacych zakazenia lub hamujacych krwawienie. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktfonnos¢ do krwawien lub blados¢, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢

do lekarza. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U dzieci i dorostych przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa bardzo rzadko
wystepowaty pewne rodzaje raka. U 0sob z dlugotrwala, cigzszg postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow moze wystepowac wieksze niz przeci¢tne ryzyko rozwoju chtoniaka
(nowotwor uktadu limfatycznego) oraz biataczki (nowotwory krwi i szpiku kostnego). U
pacjentow przyjmujacych lek Hulio ryzyko wystapienia chtoniaka, biataczki lub innego rodzaju
raka moze by¢ wigksze. U pacjentow przyjmujacych adalimumab rzadko obserowano
wystepowanie szczegolnego cigzkiego typu chtoniaka. Niektorych z tych pacjentéw leczono
rowniez azatiopryna lub merkaptopuryna. Jesli pacjent przyjmuje azatiopryne lub
merkaptopuryne¢ jednoczesnie z lekiem Hulio, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza.

U pacjentéw przyjmujacych adalimumab obserwowano takze przypadki raka skory niebedacego
czerniakiem. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli podczas leczenia lub po leczeniu pojawia si¢
nowe obszary skéry zmienione chorobowo lub jesli istniejace zmiany badz obszary zmienig
wyglad.

U pacjentéw ze szczegdlnym rodzajem choroby phuc, o nazwie przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChHP), leczonych innym lekiem blokujacym TNFa odnotowano przypadki nowotworéw
innych niz chtoniak. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym palaczem, powinien
omowic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunologiczne

Leczenie lekiem Hulio moze w rzadkich przypadkach powodowac zespot toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem jesli wystapig takie objawy jak uporczywa niewyjasniona
wysypka, goraczka, béle stawow lub zmeczenie.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawa¢ leku Hulio dzieciom z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow 1 nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka w wieku ponizej 2 lat.
Nie nalezy podawac leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 6 lat z zapaleniem stawow
zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciggien i chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Nie nalezy podawac leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 4 lat z tuszczyca plackowata.

Nie nalezy podawac leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 12 lat z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotow potowych.

Nie stosowa¢ amputko-strzykawki zawierajacej dawke 40 mg w przypadku zaleconych dawek
innych niz 40 mg.
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Lek Hulio 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.

Nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie leku Hulio i lekow zawierajgcych substancje czynne anakinra lub
abatacept. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania leku Hulio z anakinrg ani abataceptem ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwickszonego ryzyka rozwoju zakazen, w tym powaznych zakazen i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwosci nalezy zapytaé lekarza.

Lek Hulio moze by¢ przyjmowany tacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbdolowymi, w tym z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Cigza i karmienie piersia

e Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji i jej
kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

e Lek Hulio nalezy stosowac w czasie cigzy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.
Zgodnie z badaniami dotyczacymi cigzy, nie wystgpowato wyzsze ryzyko wad rozwojowych,
kiedy matka przyjmowata adalimumab w okresie cigzy, w pordwnaniu z matkami
chorujgcymi na ta samg chorobe, ktore nie otrzymywaty adalimumabu.

e Lek Hulio moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

o Jesli pacjentka otrzymywata lek Hulio w okresie ciazy, u dziecka moze wystgpowac
zwigkszone ryzyko zakazenia.

e Nalezy koniecznie poinformowac lekarzy dziecka i innych fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionkg. Wigcej informacji o szczepionkach, patrz ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazd¢ na rowerze

i obstuge maszyn. Po przyjeciu leku Hulio moga wystapic¢ zawroty glowy (wrazenie wirowania

z zaburzeniami rownowagi) i zaburzenia widzenia.

Lek Hulio zawiera séd, sorbitol i polisorbat 80

Jedna amputko-strzykawka z lekiem Hulio zawiera 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol jest zrodtem fruktozy.
Jesli lekarz stwierdzit u pacjenta (lub dziecka) nietolerancje niektoérych cukrow lub rozpoznano

u niego dziedziczna nietolerancje fruktozy (zaburzenie genetyczne powodujace niezdolnos¢

organizmu do rozktadu fruktozy), przed zastosowaniem tego leku nalezy omowi¢ to z lekarzem.

Lek zawiera takze mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej amputko-strzykawce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdej 40 mg wstepnie napetnione;j
strzykawce, co odpowiada stezeniu 1,0 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Hulio
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Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze przepisa¢ inng moc leku Hulio, jesli
pacjent bedzie potrzebowac innej dawki leku.

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

Zazwyczaj stosowana dawka adalimumabu u dorostych z tymi schorzeniami to dawka 40 mg
podawana co drugi tydzien w pojedynczej dawce.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Hulio w dalszym ciagu podaje si¢
metotreksat. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozna podawaé sam
lek Hulio.

Jesli podczas stosowania leku Hulio u pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nie podaje si¢
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 10 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci i miodziez z zapaleniem stawOw zwiazanym z zapaleniem przyczepOw S$ciegien

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z luszczyca

Zazwyczaj u dorostych pacjentéw z tuszczyca stosuje si¢ dawke poczatkowa 80 mg (dwa
wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu jednej doby), a nastepnie, po uplywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej, 40 mg co drugi tydzien. Nalezy kontynuowac¢ wstrzykiwanie leku Hulio tak
dhugo, jak zaleci to lekarz. Jesli ta dawka nie jest wystarczajgco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢
czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z tuszczyca plackowata

Drzieci i modziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 20 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez
dawka 20 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 40 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez

dawka 40 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych

Zwykle stosowany schemat dawkowania w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych to
poczatkowa dawka 160 mg (cztery wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa
wstrzykniecia po 40 mg na dobg przez dwa kolejne dni), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni dawka
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80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby). Po kolejnych dwoch tygodniach nalezy
kontynuowac leczenie, stosujac dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca sig, aby pacjent codziennie przemywatl zmiany skoérne $rodkiem antyseptycznym.

Mtodziez z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (w wieku od 12 do 17 lat,
0 masie ciala co najmniej 30 kg)

Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie jednego tygodnia, dawka 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka
nie jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg
podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca sig, aby pacjent codziennie przemywal zmiany skoérne $rodkiem antyseptycznym.

Dorosli z choroba Lesniowskiego-Crohna

Zwykle stosowany schemat dawkowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna to poczatkowo 80 mg
(dwa wstrzykniecia po 40 mg na dobg), a nastepnie po uptywie dwoch tygodni, 40 mg co drugi
tydzien. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowg 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po
40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), kolejna dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg)
po uptywie dwoch tygodni, a nastgpnie dawke 40 mg podawang co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie
jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czgsto$¢ dawkowania do dawki 40 mg
podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i miodziez z choroba Lesniowskiego-Crohna

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata mniej niz 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 40 mg, a nastgpnie po uplywie dwoch
tygodni, 20 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisac
dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciagu jednej doby), a po dwoch tygodniach
dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest
wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 20 mg podawane;j
raz na tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 80 mg, a nastgpnie po uptywie dwoch
tygodni, 40 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisac
dawke poczatkowa 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby lub dwa
wstrzyknigcia po 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a po dwdch tygodniach dawke 80 mg (jako
dwa wstrzykniecia 40 mg w ciagu jednej doby).

Nastepnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco
skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien
lub 80 mg co drugi tydzien.

W przypadku pacjentow wymagajacych podawania dawki mniejszej niz 40 mg nalezy stosowac lek
Hulio 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub Hulio 40 mg roztwor

do wstrzykiwan w fiolce.

Doro$li z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Zwykle stosowany schemat dawkowania leku Hulio u dorostych pacjentow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciaggu jednego
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dnia lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobe w dwoch kolejnych dniach), dwa tygodnie pdzniej

80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg na dobg), a nastepnie dawka 40 mg podawana co drugi tydzien.
Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania

do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowana dawka leku Hulio to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie 40 mg (jedno wstrzyknigcie po 40 mg) po dwoch tygodniach. 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.

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 lat o masie ciata 40 kg i powyzZej

Zwykle stosowana dawka leku Hulio to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg przez dwa kolejne dni), a nastgpnie 80 mg (dwa
wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu jednej doby) po dwoch tygodniach. Nastepnie 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 obejmujacym tylna cze$¢ oka

Zazwyczaj u dorostych pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka stosuje sie
dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg), a nastgpnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg co drugi tydzien. Nalezy kontynuowac wstrzykiwanie
leku Hulio tak dlugo, jak zaleci to lekarz.

W nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej oka w czasie stosowania leku Hulio mozna
kontynuowac przyjmowanie kortykosteroidow lub innych lekow, ktore wptywajg na uktad

immunologiczny. Lek Hulio mozna réwniez stosowac jako jedyny lek.

Dzieci i mlodziez z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat do 17 lat, o masie ciata mniejszej niz 30 kg:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze réwniez przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki.

W przypadku pacjentow, ktorym przepisano dawke mniejsza niz 40 mg, nalezy stosowac lek Hulio
20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub Hulio 40 mg/0,8 ml roztwoér

do wstrzykiwan w fiolce (dostgpne w aptece).

Sposoéb i droga podawania
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Lek Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace wykonywania wstrzyknieé¢ leku Hulio podano w ,,Instrukcji
uzycia”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hulio

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Hulio czgsciej niz zalecono, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty i poinformowac o podaniu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze sobg zabrac¢
opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominiecie zastosowania leku Hulio

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien poda¢ nastepng dawke leku Hulio od razu po
przypomnieniu sobie. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.

Przerwanie stosowania leku Hulio

Decyzje o zaprzestaniu stosowania leku Hulio nalezy omoéwic z lekarzem. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku mogg powrdci¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie fagodne do umiarkowanego. Jednak niektore z nich
moga by¢ cigzkie i wymagac natychmiastowego leczenia.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ przez co najmniej 4 miesigce po ostatnim wstrzyknieciu leku
Hulio.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy niezwlocznie zwréci¢ sie

po pomoc medyczna:

. ciezka wysypka, pokrzywka;

obrzek twarzy, dtoni lub stdp;

trudnosci w oddychaniu lub przelykaniu;

dusznos$¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po polozeniu si¢, lub obrzek stop;

blado$¢ skory, zawroty glowy, utrzymujaca si¢ goraczka, powstawanie sincoOw lub sktonno$¢
do krwawien.

W razie stwierdzenia ktéregokolwiek z ponizszych objawdéw nalezy jak najszybciej powiadomié
o tym lekarza:

o objawy kliniczne zakazenia, takie jak gorgczka, nudnosci, rany, problemy dentystyczne, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmeczenia badz kaszel;

o objawy neurologiczne, takie jak mrowienie, dretwienie, podwdjne widzenie lub ostabienie sity
migéni rak badz nog;

o objawy raka skory, takie jak powstanie guzka lub niegojacego si¢ owrzodzenia;

o objawy kliniczne wskazujace na zaburzenia krwi, takie jak utrzymujaca si¢ goraczka,

powstawanie sincoOw, krwawienie, blados¢.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu.
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub $wiad);

zakazenia drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
zapalenie ptuc);

nieprawidlowe wyniki badan krwi;

bol glowy;

bol brzucha;

nudnosci i wymioty;

wysypka;

bol kosci i migsni.

Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):

ciezkie zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] i grypa);
zakazenia jelitowe (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);
zakazenia drog rodnych;

zakazenie drog moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawow;

nowotwory tagodne;

rak skory;

tagodne reakcje alergiczne (w tym alergia sezonowa);
odwodnienie;

wahania nastroju (w tym depresja);

niepokoj;

trudnosci z zasypianiem;

zaburzenia czucia, takie jak mrowienie, szczypanie lub drgtwienie;
migrena;

ucisk korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i bol nog) tzw. bol korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny lub obrzgk oka/powiek;

zawroty glowy (wrazenie wirowania z zaburzeniami rownowagi);
kotatanie serca;

wysokie cis$nienie tetnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

powstanie krwiaka (nagromadzenie si¢ krwi poza naczyniem krwiono$nym);
kaszel;

astma;

dusznos¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

niestrawno$¢, wzdecie, zgaga;

nadkwasota, refluks zoladkowo-przetykowy;

zespot Sjogrena;

powstawanie siniakow;

swedzaca wysypka;

$wiad, stan zapalny skory (m.in. wyprysk);

tamliwo$¢ paznokci;

zwigkszona potliwos¢;

wypadanie wlosow;

wystapienie nowych objawow lub nasilenie si¢ istniejacych objawow tuszczycy (czerwona,
luszczaca sie skora);

skurcze migs$ni;
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krwiomocz;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowej;

obrzeki;

goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawienia lub powstawania siniakow;
spowolnienie tempa gojenia si¢ ran.

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej nizu 1 na 100 osoéb):

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica i inne zakazenia, ktore wystepuja, gdy zmniejsza si¢
odporno$¢ na zachorowanie);

zakazenia ukladu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych);
zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytkow (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

czerniak;

chloniak (nowotwor uktadu limfatycznego);

zaburzenia uktadu immunologicznego, ktore moga powodowaé¢ zmiany w phucach, skorze
i weztach chtonnych (najczgsciej objawiajace si¢ jako stan nazywany sarkoidozg);
zapalenie naczyn krwionosnych;

drzenie;

uszkodzenia nerwow;

udar;

utrata sluchu, szumy w uszach;

nierOwnomierny rytm serca;

choroby pluc powodujgce dusznos¢ (w tym zapalenie ptuc);

zatorowo$¢ plucna (zablokowanie tetnicy w ptucu);

gromadzenie si¢ nadmiernych iloéci ptynu w jamie optucne;j;

zapalenie trzustki;

trudnos$ci w przetykaniu;

zapalenie pgcherzyka zolciowego, kamica pecherzyka zotciowego;

sthuszczenie watroby (gromadzenie si¢ thuszczow w komoérkach watroby);

nocne poty;

powstawanie blizn;

nieprawidlowy rozpad migsni;

toczen rumieniowaty uktadowy (w tym zapalenie skory, serca, ptuc, stawow i innych uktadow
narzadow);

zaburzenia snu;

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):

biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego);

ciezka reakcja alergiczna ze wstrzasem,;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia neurologiczne (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zesp6t Guillaina-Barrégo,
ktoéry moze powodowac ostabienie sity migsni, nieprawidlowe czucie, mrowienie w konczynach
gornych i gornej czesci tutowia);

zatrzymanie akcji serca;

wiloknienie phuc (bliznowacenie ptuc);

perforacja jelita (przerwanie ciaglosci $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;
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o autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odporno$ciowego pacjenta);

o zespot Stevensa-Johnsona (do wczesnych objawow zalicza si¢ zte samopoczucie, gorgczke, bole

glowy 1 wysypke);

obrzek twarzy zwiazany z reakcjami alergicznymi;

zapalenie skory z wysypka;

rumien wielopostaciowy;

zespot toczniopodobny;

liszajowate zmiany skorne (swedzgca czerwonawo-purpurowa wysypka skorna).

Czesto$¢ nieznana (czg¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

. chioniak T-komoérkowy watrobowo-$ledzionowy (rzadki nowotwor krwi);

o rak z komorek Merkla (typ raka skory);

o miesak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.
Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje w postaci fioletowych zmian skérnych;

o niewydolno$¢ watroby;

o nasilenie si¢ objawow stanu zapalnego skory z towarzyszacym ostabieniem sity miesni;

. zwigkszenie masy ciala (niewielkie u wiekszosci pacjentow).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Hulio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie/ opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Alternatywna metoda przechowywania:

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedyncza amputko-strzykawke z lekiem Hulio
mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) nie dtuzej niz przez 8 tygodni (nalezy
chroni¢ lek przed $wiatlem).

Po wyjeciu z lodowki, przechowywana w temperaturze pokojowej, amputko-strzykawke nalezy
bezwzglednie uzy¢ w ciagu 8 tygodni lub wyrzuci¢, nawet wtedy, gdy zostanie ponownie
umieszczona w lodowce.

Nalezy zapisa¢ datg pierwszego wyjecia amputko-strzykawki z lodowki oraz date, po ktorej nalezy ja
wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Hulio

- Substancjg czynng leku jest adalimumab.

- Pozostate sktadniki to: monosodu glutaminian, sorbitol, metionina, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i woda do wstrzykiwan. (patrz punkt 2 — ,,Lek Hulio zawiera sod, sorbitol i
polisorbat 80).

Jak wyglada lek Hulio i co zawiera opakowanie

Lek Hulio 40mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostarczany w postaci jalowego
roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml przezroczystego lub lekko opalizujgcego
roztworu — bezbarwnego lub o barwie jasnobrazowawo-zottej.

Ampulko-strzykawka zawierajaca lek Hulio to plastikowa strzykawka z korkiem oraz igtg z nasadka
na igle. Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 amputko-strzykawek oraz 2, 2, 4 lub 6 gazikow
nasaczonych alkoholem. Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Hulio jest takze dostgpny w fiolce do zastosowania u dzieci i mtodziezy oraz we wstrzykiwaczu.
Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

Wytwoérca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910
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Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\Lada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu.

Instrukcja uzycia

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Prosze¢ doktadnie przeczytac instrukcje i wykonywaé zawarte w niej zalecenia w podanej kolejnosci.
Lekarz, pielggniarka lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia pokaze, w jaki sposob nalezy
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przygotowac i wykona¢ wstrzyknigcie leku Hulio przy uzyciu amputko-strzykawki. Jesli jakikolwiek
element instrukcji jest niezrozumialy, nalezy zapyta¢ lekarza lub pielggniarke.

Nie nalezy podejmowac proby samodzielnego wykonania wstrzyknigcia przed nauczeniem si¢
techniki przygotowania i wykonywania wstrzykiwan. Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzykniecie

moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba, na przyktad cztonek rodziny lub opiekun.

Kazda ampulko-strzykawka zawiera jedng dawke 40 mg adalimumabu i jest przeznaczona wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Roztworu leku Hulio nie wolno miesza¢ z zadnym innym lekiem.

Aby utatwi¢ zapamigtanie dni tygodnia, w ktorych nalezy wykona¢ wstrzyknigcie leku Hulio, mozna
odnotowywac daty w kalendarzu lub dzienniczku.

Przed rozpoczeciem podawania leku

Wybra¢ spokojne, dobrze oswietlone, czyste i plaskie miejsce i przygotowa¢ wszystkie materiaty
potrzebne do wykonania wstrzyknigcia.

Niezbedne materiaty:

e 1 amputko-strzykawka

e 1 gazik nasagczony alkoholem (niedotaczony do opakowania leku Hulio)
e 1 pojemnik na ostre odpady (niedotagczony do opakowania leku Hulio)

e 1 tampon z waty lub gazik (niedotaczony do opakowania leku Hulio)

W przypadku braku wszystkich potrzebnych materiatow nalezy zwrdcic si¢ do pielggniarki lub
farmaceuty.

Przygotowanie amputko-strzykawki

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé w lodéwce (w temperaturze 2—8°C).

e  Wyjac jedng amputko-strzykawke z lodowki co najmniej 30 minut przed zamierzonym uzyciem,
tak aby zawarto$¢ osiagneta temperaturg pokojowa.

o NIE ogrzewa¢ strzykawki za pomocg innych zrédet ciepta, takich jak kuchenka mikrofalowa
lub goraca woda.

o NIE umieszcza¢ strzykawki z powrotem w lodowce po osiggnigciu przez nig temperatury
pokojowe;.

e  Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na strzykawce.

o NIE stosowac strzykawki po uplywie terminu waznosci.

e  Sprawdzi¢ poziom objgtosci leku w strzykawce (w punkcie lub w poblizu punktu napetnienia)
(moze by¢ konieczne delikatne wstrzas$nigcie strzykawka, aby zobaczy¢ roztwor). Sprawdzi¢, czy
plyn jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera czastek statych.

o NIE stosowac¢ strzykawki, jesli poziom objetosci leku nie znajduje si¢ w poblizu punktu
napehienia.
o NIE stosowac¢ strzykawki, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.
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Nasadka igly Punkt napetnienia Ttok strzykawki

Lek Zabezpieczenie igly

Etapy wykonania wstrzykniecia

Przy kazdym wykonaniu wstrzyknigcia leku Hulio z uzyciem amputko-strzykawki nalezy doktadnie
przestrzegaé nastepujacej instrukcji:

Krok 1 - Wybrac¢ i przygotowaé miejsce wykonania wstrzykniecia

Lek Hulio w amputko-strzykawce jest przeznaczony
do podawania we wstrzyknieciach podskornych. Lek
nalezy wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch.

Za kazdym razem nalezy sukcesywnie zmienia¢ miejsce
wykonania wstrzyknigcia i zachowac¢ odlegtos¢ co
najmniej 3 cm od miejsca poprzedniego wstrzyknigcia.

W przypadku wstrzyknig¢ w brzuch nalezy zachowaé
odlegtos¢ co najmniej 5 cm od pepka.

Brzuch lub uda e NIE wykonywa¢ wstrzykniecia w miejscach,

w ktorych skora jest zaczerwieniona, stwardniata,
bolesna lub wyst¢puje na niej siniak.

e NIE wykonywac¢ wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych
wystepuja blizny lub rozstepy.

e U pacjentow z tuszczyca leku NIE nalezy podawac
w okolicy uniesionej, pogrubialej, zaczerwienionej lub
luszczacej si¢ skory oraz w miejscu zmienionym
chorobowo.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknig¢ poprzez ubranie. Nalezy
podwina¢ wszelkie czgsci odziezy, ktore moga
zastania¢ miejsce wykonania wstrzykniecia.

Krok 2 - Umy¢ rece
Umy¢ rece woda z mydtem.

Krok 3 - Przygotowa¢ miejsce wykonania wstrzyknigcia
Przetrze¢ skore w wybranym miejscu wykonania wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym
alkoholem.
e Poczekaé, az skora samoistnie wyschnie — nie dmuchac.
e NIE dotyka¢ ponownie skory w tej okolicy przed wykonaniem wstrzykniecia.
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Krok 4 - Zdja¢ zabezpieczenie igly

-

7

Zdja¢ prostym ruchem nasadke z igly. Jesli z igly
wycieknie kilka kropel roztworu, jest to prawidlowe.
Ponadto moga by¢ widoczne pecherzyki powietrza,
roOwniez jest to prawidlowe.

e NIE zdejmowac¢ nasadki z igly, dopdki pacjent nie
bedzie gotowy na wstrzyknigcie.

e NIE przekrgcaé ani zginaé¢ nasadki na igle podczas jej
zdejmowania, poniewaz moze dojs$¢ do uszkodzenia
igly.

e NIE dotykac ani przesuwac ttoka w zadnym
przypadku.

e NIE naktada¢ ponownie nasadki na igt¢. NIE dotykaé
igly palcami ani NIE dopuszcza¢ do kontaktu igly
z innymi przedmiotami.

e NIE usuwac pecherzykow powietrza.

e NIE uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostanie
upuszczona po zdjeciu nasadki z igly.

Krok 5 - Uchwyecié¢ i przytrzymaé¢ w miejscu wykonania wstrzykniecia

Delikatnie uchwyci¢ i mocno przytrzymac fatd skory
w miejscu wykonania wstrzykniecia.

Krok 6 - Wprowadzi¢ igle w odpowiednie miejsce

&

Trzymajac strzykawke pod katem 45° do powierzchni
ciala, szybkim, krotkim ruchem wprowadzi¢ igle
w skorg.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ i unika¢ kontaktu igly
z palcami przytrzymujacymi skor¢ w miejscu
wstrzyknigcia.

Krok 7 - Wykona¢ wstrzykniecie leku Hulio

Po wprowadzeniu catej igly pod skore zwolni¢ ucisk
fatdu skory.

Powoli nacisna¢ ttok strzykawki do konca az zostanie
wstrzykniety caty lek ze strzykawki.

Jesli ttok nie zostanie przesunigty do konca, po
wykonaniu wstrzyknigcia nie zostanie uruchomione
zabezpieczenie igly.

NIE przesuwac, przekrecac ani obracac¢ strzykawki
podczas wykonywania wstrzykniecia.

241




Krok 8 - Zakonczy¢ podawanie wstrzykniecia i wyjac¢ strzykawke
Wyja¢ strzykawke z miejsca wykonania wstrzyknigcia,
trzymajac ja pod tym samym katem, jak podczas
wprowadzenia igly i zwolni¢ kciuk z tloka.

Kazda amputko-strzykawka jest wyposazona

w zabezpieczenie cofajace 1 ostaniajace igle po
zwolnieniu ttoka strzykawki. Jesli igta nie cofnie sie,
nalezy ostroznie umiesci¢ strzykawke w pojemniku
na ostre odpady, aby unikng¢ skaleczenia.

Jesli po zakonczeniu wstrzykniecia w miejscu jego
wykonania wystgpi niewielkie krwawienie, nalezy
delikatnie uciska¢ to miejsce przez kilka sekund

z uzyciem tamponu lub gazika - NIE pociera¢ miejsca
wykonania wstrzyknigcia. W razie potrzeby przykry¢
miejsce wykonania wstrzyknigcia plastrem.

Krok 9 - Usuna¢ strzykawke i nasadke na igle
Umiesci¢ zuzyta strzykawke i nasadke na igle w odpowiednim pojemniku na ostre
odpady.

Nalezy sprawdzi¢ u dostawcy materiatow do ochrony zdrowia jak prawidlowo usuwaé
zapetiony pojemnik na ostre odpady.

e NIE uzywaé powtdrnie strzykawki. I S

e NIE naktada¢ ponownie nasadki na igle.

e NIE wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika
na odpadki. A

e NIE oddawac¢ do recyklingu zuzytego pojemnika na ostre odpady.

e Pojemnik nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
dzieci.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Hulio 40mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
adalimumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze takze pacjentowi ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” zawierajaca wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku Hulio, o ktorych nalezy pamigtac przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia. ,,Karte przypominajaca dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ ze
soba w trakcie leczenia i przez okres 4 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Hulio
Jak stosowa¢ lek Hulio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Hulio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Instrukcja uzycia

NG e

1. Co to jest lek Hulio i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Hulio zawiera substancj¢ czynng adalimumab, ktéra wptywa na uktad odpornosciowy organizmu.

Lek Hulio jest wskazany w leczeniu nastgpujacych chorob zapalnych:

- reumatoidalne zapalenie stawow;

- wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw;

- zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych;

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa;

- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa;

- luszczycowe zapalenie stawow;

- huszczyca;

- ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych;

- choroba Lesniowskiego-Crohna;

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

- nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka u dorostych i dzieci.

Substancja czynna leku Hulio — adalimumab — jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym.
Przeciwciala monoklonalne sg biatkami, ktore wigza si¢ ze swoistym celem w organizmie.

Celem adalimumabu jest inne bialko nazywane czynnikiem martwicy nowotworéw (TNFa), ktore
uczestniczy w ukladzie immunologicznym (obronnym) i wystgpuje w zwigkszonym stezeniu

w chorobach zapalnych wymienionych powyzej. Dzigki przytaczaniu si¢ do TNFa lek Hulio
powoduje tagodzenie procesu zapalnego w przebiegu tych chorob.
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Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg zapalng stawow.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych. W przypadku
czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego pacjent moze
najpierw otrzymac inne leki modyfikujace przebieg choroby, np. metotreksat. Jesli w odpowiedzi na te
leki nie nastapi zadowalajaca poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Lek Hulio mozna réwniez stosowa¢ w leczeniu cigzkiego czynnego i postepujacego reumatoidalnego
zapalenia stawow bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Hulio moze spowalnia¢ szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i powodowa¢ poprawe funkcjonowania fizycznego.

Zazwyczaj lek Hulio stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozna podawac sam lek Hulio.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw 1 zapalenie stawdéw zwigzane z
zapaleniem przyczepOw Sciegien

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow 1 zapalenie zwigzane z zapaleniem
przyczepow $ciegien to choroby zapalne stawdw, ktore zwykle pojawiajg si¢ w dziecinstwie.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat oraz zapalenia stawow zwigzanego z zapaleniem
przyczepow $ciggien u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjent moze najpierw otrzymac
inne leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak metotreksat. Jesli w odpowiedzi na te leki nie
nastgpi zadowalajaca poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu leczenia wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub zapalenia stawow zwigzanego z zapaleniem
przyczepow §ciegien.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa to choroby zapalne
kregostupa.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych. Pacjent z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa lub
osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa otrzyma najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawow klinicznych choroby.

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Luszczycowe zapalenie stawOw to choroba zapalna stawoéw zwigzana z tuszczyca.
Lek Hulio jest stosowany w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych. Wykazano, ze lek

Hulio moze spowalniaé¢ szybkos¢ rozwoju uszkodzen chrzgstki i kosci stawow spowodowanych przez
chorobe i powodowaé poprawe funkcjonowania fizycznego
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Luszczyca plackowata u dorostych i dzieci

Luszczyca plackowata jest zapalng chorobg skory, ktora powoduje wystgpowanie czerwonych,
zhuszcezajacych si¢ zmian skornych z tworzeniem strupow pokrytych srebrzysta tuskg. Zmiany
huszczycowe moga rowniez wystepowac w obrebie paznokci, powodujac ich kruszenie, zgrubienie
1 oddzielanie si¢ ptytki paznokciowej od tozyska paznokcia, co moze by¢ bolesne. Uwaza si¢, ze
luszczyce powoduja zaburzenia uktadu odpornosciowego organizmu prowadzace do nasilonego
tworzenia si¢ komorek skory.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych. Lek Hulio jest takze stosowany w leczeniu cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci

i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat, u ktorych leczenie miejscowe i fototerapia promieniowaniem UV
sg nieskuteczne lub niewlasciwe.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotdéw potowych u dorostych i mtodziezy

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (niekiedy nazywane tradzikiem odwroconym)
jest przewlekla i czgsto bolesng zapalng choroba skory. Jej objawy moga obejmowac obecnosc
tkliwych guzkow i ropni, z ktérych moze sgczy¢ si¢ wydzielina ropna. Zmiany chorobowe najczesciej
wystepuja na skorze okreslonych obszardw ciala, takich jak faldy podpiersiowe, doty pachowe,
wewnetrzne powierzchnie ud, pachwiny i posladki. W zmienionych chorobowo obszarach skory moze
rowniez dojs¢ do powstawania blizn.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu ropnego zapalenia apokrynowych gruczolow potowych

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat. Lek Hulio moze powodowa¢ zmniejszenie liczby
wystepujacych u pacjenta guzkow i ropni, a takze tagodzi¢ czgsto zwigzane z chorobg dolegliwosci
bolowe. Pacjenci moga najpierw otrzymywac¢ inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie nastgpi
zadowalajgca poprawa, pacjenci otrzymujg lek Hulio.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest choroba zapalna jelit.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych oraz dzieci

i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjent z choroba Le$niowskiego-Crohna otrzyma najpierw inne
leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystgpi poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu
zmnigjszenia nasilenia objawow klinicznych choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych oraz dzieci i mlodziezy

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. Pacjent
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego moze otrzymac najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi
na te leki nie wystapi poprawa, pacjent otrzyma lek Hulio w celu zmniejszenia nasilenia objawow
klinicznych choroby.

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka u dorostych i dzieci

Nieinfekcyjne zapalenie blony naczyniowej oka jest chorobg zapalng pewnych czesci gatki oczne;j.
Tego rodzaju stan zapalny moze prowadzi¢ do zmniejszenia ostrosci wzroku i (lub) obecnosci
zmetnien w oku (czarne punkciki badz cienkie linie przemieszczajgce si¢ w polu widzenia). Dziatanie
leku Hulio powoduje tagodzenie tego stanu zapalnego.

Lek Hulio jest stosowany w leczeniu:
- dorostych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujacego tylng czgsé oka;
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- dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony
naczyniowej oka obejmujacym przednia cze$¢ oka.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hulio
Kiedy nie stosowa¢ leku Hulio

- Jesli pacjent ma uczulenie na adalimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zakazenie, w tym gruzlica (patrz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”). Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy u pacjenta wystgpia objawy
zakazenia, np. gorgczka, rany, uczucie zmeczenia, problemy z zgbami.

- Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o cigzkiej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz czes¢
,0strzezenia i $rodki ostrozno$ci”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Hulio nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta.

Reakcja alergiczna

Jesli u pacjenta wystapig reakcje alergiczne z takimi objawami, jak uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty gtowy, obrzgk lub wysypka, nalezy przerwaé wstrzykiwanie
leku Hulio i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz (w rzadkich przypadkach) takie
reakcje moga zagrazac zyciu.

Zakazenia

o Jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie, w tym dlugotrwale zakazenie lub zakazenie wystgpujace
w jednym miejscu w ciele (np. owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku
Hulio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

. Podczas stosowania leku Hulio moze zwigkszy¢ si¢ podatno$¢ na zakazenia. Ostabienie
czynnos$ci pluc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania si¢ zakazen. Moga to by¢ ciezkie zakazenia,
takie jak gruzlica; zakazenia spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty, bakterie badz inne,
nietypowe mikroorganizmy zakazne; oraz posocznica (zakazenie krwi). W rzadkich
przypadkach takie zakazenia mogg zagraza¢ zyciu. Nalezy koniecznie poinformowac lekarza
w przypadku wystapienia objawow zakazenia, takich jak goraczka, rany, uczucie zmgczenia lub
problemy z zgbami. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie stosowania leku Hulio.

Gruzlica

o Poniewaz u pacjentéw leczonych adalimumabem odnotowano przypadki gruzlicy, przed
rozpoczgciem podawania leku Hulio lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
kliniczne gruzlicy. Bedzie to doktadna ocena medyczna obejmujgca wywiad dotyczacy
przebytych chorob oraz badania przesiewowe (na przyktad zdjecie RTG klatki piersiowe;j
1 proba tuberkulinowa). Informacj¢ o wykonaniu tych badan i ich wynikach nalezy wpisa¢
do ,,Karty przypominajacej dla pacjenta”. Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi o przebytej
gruzlicy lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na gruzlice. Gruzlica moze si¢ rozwing¢
podczas terapii nawet w przypadku zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego.
Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpig objawy gruzlicy (uporczywy kaszel,
zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka gorgczka) lub innego zakazenia, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Zakazenia zwiazane z podrozowaniem / nawracajace zakazenia
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o Jesli pacjent mieszka lub podrozuje w regionach, w ktorych czesto wystepuja zakazenia
grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza Iub blastomykoza, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

o Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystepowaly nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace ryzyko wystgpienia zakazen.

Wirus zapalenia watroby typu B

. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV), wystepuje u niego czynne zapalenie watroby typu B lub jesli pacjent sadzi, ze nalezy
do grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lekarz zleci wykonanie badan w kierunku
zakazenia HBV. U 0s6b bedacych nosicielami HBV adalimumab moze powodowaé ponowne
uaktywnienie si¢ wirusa. W niektorych (rzadkich) przypadkach, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych inne leki hamujgce aktywnos¢ uktadu immunologicznego, reaktywacja
zakazenia HBV moze zagraza¢ zyciu.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

o Pacjenci w wieku powyzej 65 lat moga by¢ bardziej podatni na zakazenia podczas stosowania
leku Hulio. Pacjent i lekarz prowadzacy powinni zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy
zakazenia w okresie stosowania leku Hulio. Nalezy koniecznie poinformowac lekarza
w przypadku wystapienia objawow zakazenia takich jak goraczka, rany, uczucie zmeczenia lub
problemy z zgbami.

Zabiegi chirurgiczne lub dentystyczne

o W przypadku planowanego u pacjenta zabiegu chirurgicznego lub dentystycznego nalezy
poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Hulio. Lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie
stosowania leku Hulio.

Choroby demielinizacyjne

o Jesli u pacjenta wystepuje lub rozwija si¢ choroba demielinizacyjna (choroba, ktora wptywa
na otoczke mielinowg nerwow), np. stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna
zastosowac u pacjenta lek Hulio lub kontynuowaé podawanie tego leku. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig takie objawy jak zaburzenia widzenia,
ostabienie konczyn gornych lub dolnych badz tez dretwienie lub mrowienie w ktorejkolwiek
czesSci ciala.

Szczepienia

o Niektore szczepionki zawierajg zywe lecz ostabione formy bakterii lub wiruséw, ktore moga
powodowac zakazenia i nie nalezy stosowac takich szczepionek w czasie przyjmowania leku
Hulio.

o Przed zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

o Zaleca si¢, aby w mozliwych przypadkach przed rozpoczgciem stosowania leku Hulio wykona¢
u dzieci wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien.

o Jesli matka otrzymywatla lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac zwigkszone

ryzyko zakazenia w okresie do okoto pigciu miesigcy po przyjeciu przez matke ostatniej dawki
leku w okresie cigzy. Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy dziecka i innych fachowych
pracownikoéw opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, aby mogli
zdecydowad, czy dziecko moze otrzymac jakakolwiek szczepionke.
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Niewydolnos$¢ serca

Nalezy bezwzglednie powiedzie¢ lekarzowi o powaznej chorobie serca w przesztosci lub
obecnie. Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Hulio wystepuje tfagodna niewydolnos¢ serca,
konieczna jest doktadna stata kontrola kardiologiczna. W przypadku wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasilenia istniejacych objawow (na przyktad dusznos¢ lub
obrzeki stop) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Goraczka, siniaki, krwawienia lub blados$¢

Rak

U niektérych pacjentdw organizm moze nie wytwarzaé dostatecznej liczby krwinek
zwalczajacych zakazenia lub hamujacych krwawienie. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktfonnos¢ do krwawien lub blados¢, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢

do lekarza. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U dzieci i dorostych przyjmujacych adalimumab lub inne leki blokujace TNFa bardzo rzadko
wystepowaty pewne rodzaje raka. U 0sob z dlugotrwala, cigzszg postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow moze wystepowac wieksze niz przeci¢tne ryzyko rozwoju chtoniaka
(nowotwor uktadu limfatycznego) oraz biataczki (nowotwory krwi i szpiku kostnego). U
pacjentow przyjmujacych lek Hulio ryzyko wystapienia chtoniaka, biataczki lub innego rodzaju
raka moze by¢ wigksze. U pacjentow przyjmujacych adalimumab rzadko obserwowano
wystepowanie szczegolnego, cigzkiego typu chioniaka. Niektorych z tych pacjentow leczono
rowniez azatiopryna lub merkaptopuryna. Jesli pacjent przyjmuje azatiopryne lub
merkaptopuryne¢ jednoczesnie z lekiem Hulio, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza.

U pacjentéw przyjmujacych adalimumab obserwowano takze przypadki raka skory niebedacego
czerniakiem. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli podczas leczenia lub po leczeniu pojawig si¢
nowe obszary skéry zmienione chorobowo lub jesli istniejace zmiany badz obszary zmienig
wyglad.

U pacjentéw ze szczegdlnym rodzajem choroby phuc, o nazwie przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChHP), leczonych innym lekiem blokujacym TNFa odnotowano przypadki nowotworéw
innych niz chtoniak. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym palaczem, powinien
omowic z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNFa jest dla niego odpowiednie.

Choroby autoimmunologiczne

Leczenie lekiem Hulio moze w rzadkich przypadkach powodowac zespot toczniopodobny.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem jesli wystapig takie objawy jak uporczywa niewyjasniona
wysypka, goraczka, béle stawow lub zmeczenie.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawa¢ leku Hulio dzieciom z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow 1 nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka w wieku ponizej 2 lat.
Nie nalezy podawac¢ leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 6 lat z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow zwiazanym z zapaleniem przyczepow $ciggien i chorobg Lesniowskiego-
Crohna.

Nie nalezy podawac leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 4 lat z tuszczyca plackowata.

Nie nalezy podawac¢ leku Hulio dzieciom w wieku ponizej 12 lat z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczoléow potowych.

Nie stosowac¢ wstrzykiwacza zawierajacego dawke 40 mg w przypadku zaleconych dawek
innych niz 40 mg.
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Lek Hulio 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.

Nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie leku Hulio i lekow zawierajgcych substancje czynne anakinra lub
abatacept. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania leku Hulio z anakinrg ani abataceptem ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwickszonego ryzyka rozwoju zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych
potencjalnych interakcji farmakologicznych. W razie watpliwosci nalezy zapytaé lekarza.

Lek Hulio moze by¢ przyjmowany tacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (sulfasalazyna, hydroksychlorochina, leflunomid lub preparaty
zlota do wstrzykiwan), kortykosteroidami lub lekami przeciwbdolowymi, w tym z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Cigza i karmienie piersia

e Pacjentki powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji i jej
kontynuowanie przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Hulio.

e Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

e Lek Hulio nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, tylko jesli jest to bezwzglednie konieczne.

e Zgodnie z badaniami dotyczacymi cigzy, nie wystepowato wyzsze ryzyko wad rozwojowych,
kiedy matka przyjmowata adalimumab w okresie cigzy, w pordwnaniu z matkami
chorujacymi na tg samg chorobe, ktore nie otrzymywaty adalimumab.

e Lek Hulio moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

e Jesdli pacjentka otrzymywata lek Hulio w okresie cigzy, u dziecka moze wystepowac
zwigkszone ryzyko zakazenia.

e Nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarzy dziecka i innych fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku Hulio w okresie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakakolwiek
szczepionke. Wiecej informacji o szczepionkach, patrz punkt ,,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci”.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Hulio moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdg na rowerze
1 obstuge maszyn. Po przyjeciu leku Hulio moga wystapi¢ zawroty glowy (wrazenie wirowania
z zaburzeniami rOwnowagi) i zaburzenia widzenia.

Lek Hulio zawiera s6d, sorbitol i polisorbat 80

Jeden wstrzykiwacz z lekiem Hulio zawiera 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol jest zrodlem fruktozy. Jesli
lekarz stwierdzit u pacjenta (lub dziecka) nietolerancj¢ niektorych cukréw lub rozpoznano u niego
dziedziczng nietolerancje fruktozy (zaburzenie genetyczne powodujgce niezdolno$¢ organizmu

do rozktadu fruktozy), przed zastosowaniem tego leku nalezy omowic to z lekarzem.

Lek zawiera takze mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednym wstrzykiwaczu, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,8 mg polisorbatu 80 w kazdym 40-miligramowym wstrzykiwaczu, co

odpowiada stezeniu 1,0 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja znane reakcje alergiczne.
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3. Jak stosowac lek Hulio

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze przepisa¢ inng moc leku Hulio, jesli
pacjent bedzie potrzebowac innej dawki leku.

Dorosli z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa lub osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa

Zazwyczaj stosowana dawka adalimumabu u dorostych z tymi schorzeniami to dawka 40 mg
podawana co drugi tydzien w pojedynczej dawce.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Hulio w dalszym ciagu podaje si¢
metotreksat. Jesli lekarz stwierdzi, Ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozna podawac sam

lek Hulio.

Jesli podczas stosowania leku Hulio u pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nie podaje si¢
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.

Dzieci i mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 10 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z zapaleniem stawow zwiazanym z zapaleniem przyczepow $ciegien

Drzieci i modziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z luszczyca

Zazwyczaj u dorostych pacjentéw z tuszczyca stosuje sie dawke poczatkowa 80 mg (dwa
wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby), a nastepnie, po uptywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej, 40 mg co drugi tydzien. Nalezy kontynuowac¢ wstrzykiwanie leku Hulio tak
dtugo, jak zaleci to lekarz. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwickszy¢
czgstos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci 1 mlodziez z tuszczyca plackowata

Drzieci i mlodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 20 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez
dawka 20 mg. Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 20 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 40 mg, a po uplywie jednego tygodnia rowniez

dawka 40 mg. Nastepnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien.

Dorosli z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych

250



Zwykle stosowany schemat dawkowania w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych to
poczatkowa dawka 160 mg (cztery wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu jednej doby lub dwa
wstrzykniecia po 40 mg na dobg¢ przez dwa kolejne dni), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni dawka
80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby). Po kolejnych dwoch tygodniach nalezy
kontynuowac¢ leczenie, stosujac dawke 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢, aby pacjent codziennie przemywat zmiany skorne srodkiem antyseptycznym.

Mtodziez w wieku od 12 do 17 lat, o masie ciata co najmniej 30 kg z ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych

Zalecana dawka leku Hulio to dawka poczatkowa 80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie po uptywie jednego tygodnia, dawka 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka
nie jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg
podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Zaleca si¢, aby pacjent codziennie przemywat zmiany skorne srodkiem antyseptycznym.

Dorosli z choroba Lesniowskiego-Crohna

Zwykle stosowany schemat dawkowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna to poczatkowo 80 mg
(dwa wstrzykniecia po 40 mg na dobe), a nastgpnie po uptywie dwoch tygodni, 40 mg co drugi
tydzien. Jesli jest konieczne uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke
poczatkowg 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po
40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), kolejna dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg)
po uptywie dwoch tygodni, a nastgpnie dawke 40 mg podawang co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie
jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czesto$¢ dawkowania do dawki 40 mg
podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i miodziez z choroba Lesniowskiego-Crohna

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata mniej niz 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania adalimumabu to poczatkowo 40 mg, a nastgpnie po uplywie
dwoch tygodni, 20 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze
przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg w ciggu jednej doby), a po dwoch
tygodniach dawke 40 mg.

Nastepnie zwykle stosowana dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest
wystarczajgco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 20 mg podawane;j
raz na tydzien.

Drzieci i mtodziez w wieku od 6 lat do 17 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg:

Zwykle stosowany schemat dawkowania to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu
jednej doby), a nastegpnie po uptywie dwoch tygodni, 40 mg. Jesli konieczne jest uzyskanie szybszej
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke poczatkowa 160 mg (cztery wstrzyknigcia po
40 mg w ciagu jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobe przez dwa kolejne dni), a po
dwoch tygodniach dawke 80 mg (dwa wstrzyknigcia 40 mg w ciagu jednej doby).

Nastgpnie zwykle stosowana dawka to 40 mg co drugi tydzien. Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco
skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien
lub 80 mg co drugi tydzien.

W przypadku pacjentow wymagajacych podawania dawki mniejszej niz 40 mg nalezy stosowac lek

Hulio 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub Hulio 40 mg roztwor
do wstrzykiwan w fiolce.
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Doro$li z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Zwykle stosowany schemat dawkowania leku Hulio u dorostych pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzykniecia po 40 mg w ciagu jednego
dnia lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobe w dwoch kolejnych dniach), dwa tygodnie pozniej

80 mg (dwa wstrzykniecia po 40 mg na dobg), a nastgpnie dawka 40 mg podawana co drugi tydzien.
Jesli ta dawka nie jest wystarczajaco skuteczna, lekarz moze zwigkszy¢ czesto$¢ dawkowania

do dawki 40 mg podawanej raz na tydzien lub 80 mg co drugi tydzien.

Dzieci i mlodziez z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

Drzieci i mltodziez w wieku od 6 lat o masie ciata ponizej 40 kg

Zwykle stosowana dawka leku Hulio to poczatkowo 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg w ciagu
jednej doby), a nastepnie 40 mg (jedno wstrzyknigcie po 40 mg) po dwoch tygodniach. 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 Hulio to poczatkowo 160 mg (cztery wstrzyknigcia po 40 mg w ciggu
jednej doby lub dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg przez dwa kolejne dni), a nastgpnie 80 mg (dwa
wstrzykniecia po 40 mg w ciagu jednej doby) po dwoch tygodniach. 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.

Doro$li z nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej obejmujacym tylna czes$¢ oka

Zazwyczaj u dorostych pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka stosuje si¢
dawke poczatkowa 80 mg (dwa wstrzyknigcia po 40 mg na dobg), a nastgpnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg co drugi tydzien. Nalezy kontynuowac wstrzykiwanie
leku Hulio tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

W nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej oka w czasie stosowania leku Hulio mozna
kontynuowac przyjmowanie kortykosteroidow lub innych lekow, ktore wptywaja na uktad

immunologiczny. Lek Hulio mozna réwniez stosowac jako jedyny lek.

Dzieci i mlodziez z przewleklym nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej oka

Drzieci i mlodziez w wieku od 2 lat do 17 lat, o masie ciala mniejszej niz 30 kg:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 20 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 40 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata 30 kg i wigkszej:
Zwykle stosowana dawka leku Hulio to 40 mg co drugi tydzien w potaczeniu z metotreksatem.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ dawke poczatkowa 80 mg, ktora zostanie podana na jeden tydzien
przed rozpoczeciem podawania zwykle stosowanej dawki.
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W przypadku pacjentow, ktorym przepisano dawke mniejsza niz 40 mg, nalezy stosowac lek Hulio
20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub Hulio 40 mg/0,8 ml roztwoér
do wstrzykiwan w fiolce (dostgpne w aptece).

Sposob i droga podawania
Lek Hulio podaje si¢ we wstrzyknigciu podskdrnym.

Szczegdlowe instrukcje dotyczace wykonywania wstrzyknig¢ leku Hulio podano w ,,Instrukcji
uzycia”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hulio

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Hulio czgsciej niz zalecono, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty i poinformowac o podaniu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba zabrac
opakowanie zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominig¢cie zastosowania leku Hulio

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzykniecie, powinien poda¢ nastepng dawke leku Hulio od razu po
przypomnieniu sobie. Kolejng dawke nalezy wstrzyknaé w ustalonym pierwotnie dniu.

Przerwanie stosowania leku Hulio

Decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku Hulio nalezy omoéwi¢ z lekarzem. Po zaprzestaniu
przyjmowania leku moga powrdcic¢ objawy choroby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego. Jednak niektore z nich
moga by¢ ciezkie i wymagac natychmiastowego leczenia.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ przez co najmniej 4 miesigce po ostatnim wstrzyknieciu leku
Hulio.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy niezwlocznie zwroci¢ sie

po pomoc medyczna:

o cigzka wysypka, pokrzywka;

obrzek twarzy, dtoni lub stop;

trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu;

duszno$¢ podczas aktywnosci fizycznej lub po potozeniu sie, lub obrzek stop;

blados$¢ skory, zawroty glowy, utrzymujaca si¢ gorgczka, powstawanie sincow lub sktonnosé
do krwawien.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy jak najszybciej powiadomié
o tym lekarza:

o objawy kliniczne zakazenia, takie jak goraczka, nudnosci, rany, problemy dentystyczne, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu, uczucie ostabienia lub zmeczenia badz kaszel;

o objawy neurologiczne, takie jak mrowienie, drgtwienie, podwdjne widzenie lub ostabienie sity
miesni rak badz nog;

J objawy raka skory, takie jak powstanie guzka lub niegojacego si¢ owrzodzenia;
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objawy kliniczne wskazujace na zaburzenia krwi, takie jak utrzymujaca si¢ goraczka,
powstawanie sincow, krwvawienie, bladosc.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania adalimumabu.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub swiad);

zakazenia drég oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok, zapalenie gardla,
zapalenie ptuc);

nieprawidlowe wyniki badan krwi;

bol glowy;

bol brzucha;

nudnosci 1 wymioty;

wysypka;

bol kosci i migsni.

Czesto (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

cigzkie zakazenia (w tym posocznica [zakazenie krwi] i grypa);
zakazenia jelitowe (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 zebow 1 opryszczka wargowa);
zakazenia drég rodnych;

zakazenie drég moczowych;

zakazenia grzybicze;

zakazenia stawoOw;

nowotwory tagodne;

rak skory;

tagodne 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;

ucisk korzenia nerwowego (w tym bole krzyza i b6l nog) tzw. bol korzonkowy;
zaburzenia widzenia;

stan zapalny lub obrzek oka/powiek;

zawroty gtowy (wrazenie wirowania z zaburzeniami rownowagi);
kotatanie serca;

wysokie ci$nienie tetnicze;

zaczerwienienie skory z uczuciem goraca;

powstanie krwiaka (nagromadzenie si¢ krwi poza naczyniem krwiono$nym);
kaszel;

astma,

dusznos¢;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

niestrawno$¢, wzdecie, zgaga;

nadkwasota, refluks zotadkowo-przetykowy;

zespot Sjogrena;

powstawanie siniakow;

swedzaca wysypka;

$wiad, stan zapalny skory (m.in. wyprysk);
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tamliwo$¢ paznokei;

zwickszona potliwos¢;

wypadanie wtosow;

wystgpienie nowych objawow lub nasilenie si¢ istniejacych objawow tuszczycy (czerwona,
luszczaca si¢ skora);

skurcze migsni;

krwiomocz;

dolegliwosci ze strony nerek;

bole w klatce piersiowej;

obrzeki;

goraczka;

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawienia lub powstawania siniakow;
spowolnienie tempa gojenia si¢ ran.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz u 1 na 100 osob):

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica i inne zakazenia, ktore wystepuja, gdy zmniejsza si¢
odpornos¢ na zachorowanie);

zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych);
zakazenia oka;

zakazenia bakteryjne;

zapalenie uchytkow (zapalenie i zakazenie jelita grubego);

czerniak;

chloniak (nowotwor uktadu limfatycznego);

zaburzenia uktadu immunologicznego, ktoére moga powodowaé zmiany w ptucach, skorze
1 weztach chtonnych (najczesciej objawiajace si¢ jako stan nazywany sarkoidoza);
zapalenie naczyn krwiono$nych;

drzenie;

uszkodzenia nerwow;

udar;

utrata stuchu, szumy w uszach;

nierdwnomierny rytm serca;

choroby pluc powodujace dusznos¢ (w tym zapalenie ptuc);

zatorowos$¢ ptucna (zablokowanie t¢tnicy w ptucu);

gromadzenie si¢ nadmiernych ilosci ptynu w jamie optucne;;

zapalenie trzustki;

trudnosci w przetykaniu;

zapalenie pgcherzyka zotciowego, kamica pecherzyka zélciowego;

stluszczenie watroby (gromadzenie si¢ thuszczow w komorkach watroby);

nocne poty;

powstawanie blizn;

nieprawidtowy rozpad miesni;

toczen rumieniowaty uktadowy (w tym zapalenie skory, serca, pluc, stawow i innych uktadow
narzadow);

zaburzenia snu (cze¢ste budzenie si¢);

impotencja;

stany zapalne.

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob):

biataczka (nowotwor krwi 1 szpiku kostnego);

cigzka reakcja alergiczna ze wstrzgsem;

stwardnienie rozsiane;

zaburzenia neurologiczne (takie jak zapalenie nerwu wzrokowego i zespot Guillaina-Barrégo,
ktoéry moze powodowac ostabienie sity migsni, nieprawidtowe czucie, mrowienie w konczynach
gornych i gornej czesci tutowia);
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zawal serca (zatrzymanie akcji serca);

wtoknienie phuc (bliznowacenie phuc);

perforacja jelita (przerwanie ciaggtosci $ciany jelita);

zapalenie watroby;

reaktywacja zapalenia watroby typu B;

autoimmunologiczne zapalenie watroby (zapalenie watroby spowodowane reakcja uktadu
odporno$ciowego pacjenta);

zespot Stevensa-Johnsona (do wczesnych objawow zalicza si¢ zte samopoczucie, goraczke, bole
glowy 1 wysypke);

obrzek twarzy zwigzany z reakcjami alergicznymi;

zapalenie skory z wysypka;

rumien wielopostaciowy;

zespot toczniopodobny;

liszajowate zmiany skorne (swedzaca czerwonawo-purpurowa wysypka skorna).

Czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

o chloniak T-komoérkowy watrobowo-$§ledzionowy (rzadki nowotwor krwi);
o rak z komorek Merkla (typ raka skory);
. migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8.

Migsak Kaposiego najczesciej wystgpuje w postaci fioletowych zmian skérnych;
o niewydolno$¢ watroby;
o nasilenie si¢ objawow stanu zapalnego skory z towarzyszacym ostabieniem sity migsni;
. zwigkszenie masy ciala (niewielkie u wiekszosci pacjentow).
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek Hulio

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie/
opakowaniu po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé wstrzykiwacz w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.

Alternatywna metoda przechowywania:

W razie potrzeby (na przyktad podczas podrozy) pojedynczy wstrzykiwacz z lekiem Hulio mozna
przechowywacé w temperaturze pokojowej (do 25°C) nie dtuzej niz przez 8 tygodni (nalezy chroni¢ lek
przed §wiattem).

Po wyjeciu z lodowki, przechowywany w temperaturze pokojowej, wstrzykiwacz nalezy
bezwzglednie zuzy¢ w ciagu 8 tygodni lub wyrzucié, nawet wtedy gdy zostanie ponownie
umieszczony w lodowce.

Nalezy zapisa¢ datg pierwszego wyjecia wstrzykiwacza z lodowki oraz date, po ktorej nalezy go
wyrzucic.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Hulio

- Substancja czynng leku jest adalimumab.

- Pozostale sktadniki to: monosodu glutaminian, sorbitol, metionina, polisorbat 80, kwas
chlorowodorowy i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 — ,,LLek Hulio zawiera sod, sorbitol i
polisorbat 80”).

Jak wyglada lek Hulio i co zawiera opakowanie

Lek Hulio 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostarczany w postaci jalowego
roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml przezroczystego lub lekko opalizujacego
roztworu — bezbarwnego lub o barwie jasnobrazowawo-zoélte;.

Wykonany z plastiku wstrzykiwacz zawierajacy lek Hulio posiadajacy korek oraz igle z nasadka na
igle. Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 wstrzykiwaczy oraz 2, 2, 4 lub 6 gazikdéw nasgczonych
alkoholem.

Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Hulio jest takze dostgpny w fiolce do zastosowania u dzieci i mtodziezy oraz w ampuitko-
strzykawce.

Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irlandia D13 R20R

Wytwoérca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
T¢él/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910 T¢l/Tel: 0080008250910
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Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Elrada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Inne zrodla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
Blad! Nieprawidlowy odsylacz typu hiperlacze.http:// www.ema.europa.cu.

Instrukcja uzycia

Prosze doktadnie przeczytaé instrukcje i wykonywac zawarte w nich zalecenia w podanej kolejnosci.
Lekarz, pielggniarka lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia pokaze, w jaki sposob nalezy
przygotowac i wykona¢ wstrzyknigcie leku Hulio przy uzyciu wstrzykiwacza. Jesli jakikolwiek
element instrukcji jest niezrozumialy, nalezy zapyta¢ lekarza lub pielggniarke.

Nie nalezy podejmowac proby samodzielnego wykonania wstrzyknigcia przed nauczeniem si¢
techniki przygotowania i wykonywania wstrzykiwan. Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzykniecie

moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba, na przyktad czlonek rodziny lub opiekun.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera adalimumab w dawce 40 mg i jest przeznaczony wylacznie
do jednorazowego uzycia.

Roztworu leku Hulio nie wolno miesza¢ z zadnym innym lekiem.

Aby utatwi¢ zapamictanie dni tygodnia, w ktorych nalezy wykona¢ wstrzyknigcie leku Hulio, mozna
odnotowywac daty w kalendarzu lub dzienniczku.

Przed rozpoczeciem podawania leku

Wybra¢ spokojne, dobrze oswietlone, czyste i plaskie miejsce i przygotowa¢ wszystkie materiaty
potrzebne do wykonania wstrzykniecia samodzielnie lub przez inng osobg.

Niezbedne materiaty:

o 1 wstrzykiwacz

o 1 gazik nasgczony alkoholem (niedotgczony do opakowania leku Hulio)
o 1 pojemnik na ostre odpady (niedotaczony do opakowania leku Hulio)

o 1 tampon z waty lub gazik (niedotgczony do opakowania leku Hulio)

W przypadku braku wszystkich potrzebnych materiatow nalezy zwrdcic si¢ do pielggniarki lub
farmaceuty.

Przygotowanie wstrzykiwacza

Wstrzykiwacz nalezy przechowywaé¢ w lodowce (w temperaturze 2—8°C).

e  Wyjac pojedynczy wstrzykiwacz z lodowki co najmniej 30 minut przed zamierzonym uzyciem,
tak aby zawarto$¢ osiagneta temperaturg pokojowa.

o NIE ogrzewa¢ wstrzykiwacza za pomocg innych zrodet ciepta, takich jak kuchenka
mikrofalowa lub goraca woda.

o NIE umieszcza¢ wstrzykiwacza z powrotem w lodowce po osiggnigciu przez niego
temperatury pokojowe;.

e  Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na wstrzykiwaczu.

o NIE stosowac¢ wstrzykiwacza po uplywie terminu waznosci.

e  Sprawdzi¢ poziom objetosci leku w okienku podgladu (w punkcie lub w poblizu punktu
napehienia) (moze by¢ konieczne delikatne wstrzas$nigcie wstrzykiwaczem, aby to zobaczy¢).
Sprawdzié, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny i nie zawiera czastek statych.

o NIE stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli poziom objgtosci leku nie znajduje si¢ w poblizu punktu
napehienia.
o NIE stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki stale.
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Pomaranczowy aktywator
(Igta wewnatrz) Lek Pomaranczowy wskaznik

il Y| e

[
.

) ‘T\

Nasadka na igte Okienko podgladu Punkt napetnienia

Etapy wykonania wstrzykniecia

Przy kazdym wykonaniu wstrzyknigcia leku Hulio z uzyciem wstrzykiwacza nalezy doktadnie
przestrzega¢ nastgpujacej instrukcji:

Krok 1 - Wybraé i przygotowaé miejsce wykonania wstrzyknigcia

Lek Hulio we wstrzykiwaczu jest przeznaczony

do podawania we wstrzyknigciach podskornych. Lek nalezy
wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch.

Za kazdym razem nalezy sukcesywnie zmienia¢ miejsce
wykonania wstrzykniecia i zachowac¢ odleglo$¢ co najmniej
3 cm od miejsca poprzedniego wstrzykniecia.

W przypadku wstrzyknig¢ w brzuch nalezy zachowaé
odlegto$¢ co najmniej 5 cm od pepka.

Brzuch lub uda e NIE wykonywa¢ wstrzykniecia w miejscach, w ktorych
skora jest zaczerwieniona, stwardniata, bolesna lub
wystepuje na niej siniak.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych
wystepuja blizny lub rozstepy.

e U pacjentdow z tuszczyca leku NIE nalezy podawac
w okolicy uniesionej, pogrubialtej, zaczerwienionej lub
luszczacej sie skory oraz w miejscu zmienionym
chorobowo.

e NIE wykonywa¢ wstrzyknie¢ poprzez ubranie. Nalezy
podwing¢ wszelkie czesci odziezy, ktore mogg zastaniaé
miejsce wykonania wstrzykniecia.

Krok 2 - Umy¢ rece
Umy¢ rece wodg z mydtem.

Krok 3 - Przygotowac¢ miejsce wykonania wstrzykniecia
Przetrze¢ skore w wybranym miejscu wykonania wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym
alkoholem.
e Poczeka¢, az skora samoistnie wyschnie — nie dmuchac.
e NIE dotyka¢ ponownie skory w tej okolicy przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Krok 4 - Zdja¢ zabezpieczenie wstrzykiwacza
Zdjac¢ prostym ruchem nasadke na igte ze wstrzykiwacza.
Jesli z iglty wycieknie kilka kropel ptynu, jest to prawidtowe.
Ponadto moga by¢ widoczne pecherzyki powietrza, rowniez
jest to prawidtowe.

e NIE zdejmowac nasadki z igly, dopoki pacjent nie bedzie
gotowy na wstrzykniecie.
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e Zdja¢ nasadke na igle ze wstrzykiwacza prostym ruchem.
NIE przekrecac nasadki.

e NIE naktada¢ ponownie nasadki na igle. NIE dotyka¢
igly palcami ani NIE dopuszcza¢ do kontaktu igly
z innymi przedmiotami.

e NIE dotyka¢ palcami pomaranczowego aktywatora
(miejsca wyjscia igly).

e NIE stosowa¢ wstrzykiwacza, ktory zostal upuszczony
na twardg powierzchni¢. Elementy wewnatrz
wstrzykiwacza mogtly ulec zniszczeniu.

e NIE stosowac¢ wstrzykiwacza, jesli brakuje nasadki na

h
%“
igle lub jest ona nieprawidlowo zatozona.

Krok 5 - Uchwyci¢ i przytrzymaé miejsce wykonania wstrzykniecia
Delikatnie uchwyci¢ i mocno przytrzymac fatd
skory w miejscu wykonania wstrzykniecia.

T~

Krok 6 - UmieSci¢ wstrzykiwacz

Umiesci¢ koncowke wstrzykiwacza

z pomaranczowym aktywatorem w miejscu
wykonania wstrzyknigcia.

Trzyma¢ wstrzykiwacz pod katem 90° stopni
do miejsca wstrzykniecia w ten sposob, aby widzie¢
okienko podgladu.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i unikng¢ kontaktu
wstrzykiwacza z palcami przytrzymujacymi skore
W miejscu wstrzykniecia.

T~

Krok 7 - Rozpocza¢ wstrzykniegcie
Krok 8 - Przytrzymac¢ do chwili uslyszenia drugiego ,,klikni¢cia” lub przez 10 sekund.

«@» + + @10

Krok 7 Krok 8

Mocno przytozy¢ wstrzykiwacz do miejsca  Przytrzymac wstrzykiwacz w miejscu wykonania

wykonania wstrzyknigcia, aby uruchomic wstrzyknigcia do czasu, gdy nastapi jedno lub
pomaranczowy aktywator i rozpoczaé wszystkie zdarzenia:
wstrzyknigcie.

e nastapi drugie ,klikniecie”;
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Po ustyszeniu pierwszego ,.klikniecia” e uptynie 10 sekund;

w dalszym ciggu trzymac wstrzykiwacz. e pomaranczowy wskaznik zatrzyma si¢
Pierwsze , kliknigcie” oznacza rozpoczgcie i catkowicie zablokuje okienko podgladu.
wstrzyknigcia.

W okienku podgladu pomaranczowy
aktywator wskazuje etap wstrzyknigcia.

e NIE przesuwac, przekrecac ani obracaé
wstrzykiwacza podczas wykonywania
wstrzyknigcia.

Krok 9 - Zakonczy¢ podawanie wstrzykniecia i usungé wstrzykiwacz
Natychmiast usuna¢ wstrzykiwacz z miejsca wykonania
wstrzykniecia.
1 Jesli po zakonczeniu wstrzyknigecia w miejscu jego wykonania
\ wystapi niewielkie krwawienie, nalezy delikatnie uciskac to
miejsce przez kilka sekund z uzyciem tamponu lub gazika -
\ NIE pociera¢ miejsca wykonania wstrzykniecia. W razie

potrzeby przykry¢ miejsce wykonania wstrzykniecia plastrem.

Krok 10 - Usunaé wstrzykiwacz i nasadke na igle
Umiesci¢ zuzyty wstrzykiwacz i nasadke na igle w odpowiednim pojemniku na ostre odpady.

Nalezy sprawdzi¢ u dostawcy materialow do ochrony zdrowia jak prawidtowo usuwac
zapeliony pojemnik na ostre odpady.

o  NIE uzywac powtornie wstrzykiwacza. l "
e  NIE naktada¢ ponownie nasadki na igle.
e  NIE wyrzuca¢ pojemnika na ostre odpady do domowego pojemnika

na odpadki. (@J

e NIE oddawac¢ do recyklingu zuzytego pojemnika na ostre odpady.
e  Pojemnik nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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