PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Hulio 20 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda 0,4 ml jednodavkova naplnena injekéna striekacka obsahuje 20 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonélna protilatka produkovana ovaridlnymi bunkami
¢inskeho Skrecka.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 19,1 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Priehl'adny alebo jemne opalescencny, bezfarebny az svetlo hnedozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Juvenilnd idiopatické artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida

Hulio je v kombinacii s metotrexatom indikované na lie¢bu aktivnej polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali nedostato¢nl odpoved’ na jedno alebo
viac ochorenie modifikujdcich antireumatik (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARD).
Hulio sa moze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie metotrexatu alebo ak je pokracovanie
Vv lie¢be metotrexatom nevhodné (i¢innost’ monoterapie, pozri éast’ 5.1). Adalimumab sa neskimal

U pacientov mladsich ako 2 roky.

Artritida spojena s entezitidou

Hulio je indikované na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6 rokov
a starsich, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na konvencnt liecbu alebo ju netoleruju (pozri Cast’ 5.1).

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na lie¢bu t'azkej chronickej loziskovej psoridzy u deti a dospievajtcich vo veku od
4 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo sit nevhodnymi
kandidatmi na tieto terapie.



Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu stredne zavaznej aZz zavaznej aktivnej Crohnovej choroby u
pediatrickych pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali nedostatoénl odpoved’ na konvenént lie¢bu
vratane primarnej nutri¢nej liecby a kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov, alebo ktori takuto
liecbu netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na lie¢bu chronickej neinfekénej anteridrnej uveitidy u pediatrickych pacientov vo
veku od 2 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’ na konvencénu liecbu alebo ju netoleruju, alebo u
ktorych je konvencna liecba nevhodna.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Huliom ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekar so sktisenostami v diagnostike a lie¢be
ochoreni, na ktoré je Hulio indikované. Oftalmolégom sa odporuca, aby sa pred zacatim lie¢by Huliom
poradili s prislusnym odbornym lekarom (pozri Cast’ 4.4). Pacientom, ktori su lieeni Huliom, sa ma
poskytnat’ informacna karta pacienta.

Po riadnom zacviku v injekénej technike si pacienti mozu sami podavat’ Hulio, ak ich lekar rozhodne,
ze je to vhodné, a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Huliom sa ma optimalizovat’ ina sprievodna lie¢ba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulacné lieky).

Davkovanie
Juvenilnd idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida vo veku od 2 rokov

Odportc¢ana davka Hulia u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od
2 rokov je zaloZena na telesnej hmotnosti (tabul’ka 1). Hulio sa podava kazdy druhy tyzden vo forme
subkutannej injekcie.

TabulPka 1. Davkovanie Hulia u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
10 kg az < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzdeii
>30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa zvyc¢ajne dosiahne v priebehu 12 tyzdiiov liecby.
Ak pacient v tomto obdobi neodpoveda na lie¢bu, ma sa pokracovanie v lie€be starostlivo zvazit’.

Pouzitie adalimumabu u pacientov mladsich ako 2 roky pre tato indikaciu nie je relevantné.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Artritida spojend s entezitidou

Odporucana davka Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku od 6 rokov je
zalozena na telesnej hmotnosti (tabul’ka 2). Hulio sa podava kazdy druhy tyzdeii vo forme subkutanne;
injekcie.



Tabul’ka 2. Davkovanie Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
15 kg az < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Adalimumab sa neskimal u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku menej ako 6 rokov.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

LozZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov

Odportcana davka Hulia u pacientov s loZiskovou psoriazou vo veku od 4 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 3). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

Tabul’ka 3. Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim

15 kg az < 30 kg Uvodné davka 20 mg, potom
nasleduje 20 mg kazdy druhy
tyzden po uplynuti jedného tyzdna
od Gvodnej davky

> 30 kg Uvodna davka 40 mg, potom
nasleduje 40 mg kazdy druhy
tyzden po uplynuti jedného tyzdna
od Gvodnej davky

Pokracovanie liecby po 16 tyzdnoch sa ma starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory v tomto ¢asovom
intervale na lie¢bu neodpovedal.

Ak je indikovana opdtovna lie¢ba Huliom, je potrebné dodrziavat’ vyssie uvedené pokyny tykajtce sa
davkovania a dlZzky lieCby.

Bezpeénost’ adalimumabu u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoridzou bola hodnotena v
priemere pocas 13 mesiacov.

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladSich ako 4 roky.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s Crohnovou chorobou vo veku od 6 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 4). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.



Tabul’ka 4. Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Hmotnost’ Uvodna davka UdrZiavacia davka
pacienta zafinajica od
4. tyzdna
<40 kg e 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni 20 mg kazdy druhy
tyzden

V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecCbu s
vedomim moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri
vysSej Uvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujuce davky:
e 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni

>40kg | e 80 mgv tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni 40 mg kazdy druhy
tyzden

V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu

s vedomim moznosti vyssieho rizika neziaducich udalosti pri
vysSej tvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujuce davky:
e 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni

Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou mézu mat’ uzitok zo zvysenia davky:
o < 40 kg: 20 mg kazdy tyzden
. > 40 kg: 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden

U pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu do 12. tyzdna, sa ma starostlivo zvazit’ pokra¢ovanie
Vv liecbe.

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 6 rokov.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individuélnych
liecebnych potrieb.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Odporucana davka Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou vo veku od 2 rokov je zalozena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 5). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

V pripade uveitidy u pediatrickych pacientov nie st ziadne skusenosti s lieccbou Huliom bez subeznej
lieCby metotrexatom.

Tabulka 5. Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
<30kg 20 mg kazdy druhy tyzden
v kombiné&cii s metotrexatom
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden
v kombinacii s metotrexatom

Ked’ sa liecba Huliom zacina, je mozné podat’ uvodnt davku 40 mg pacientom < 30 kg alebo 80 mg
pacientom > 30 kg jeden tyzden pred zaciatkom udrZiavacej lie¢by. Nie st dostupné Ziadne klinické
udaje o pouziti tvodnej davky Hulia u deti < 6 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 2 roky.

Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika pokra¢ujtcej dlhodobej liecby (pozri
Cast’ 5.1).




Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

Adalimumab nebol studovany v tejto populécii pacientov. Preto nemozno uviest’ ziadne odporuéania
pre davkovanie.

Spdsob podavania

Hulio sa podava subkutannou injekciou. Uplny ndvod na pouzitie je uvedeny v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

Hulio je k dispozicii aj v inych silach a liekovych formach.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkuloza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne zavazné az zavazné zlyhavanie srdca (trieda III/IV podl'a NYHA) (pozri Gast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Za ucelom zlepSenia sledovatel'nosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podavaného lieku.

Infekcie

Pacienti pouzivajici antagonisty faktora nekrotizujiceho tumor (tumor necrosis factor, TNF) st
nachylnejsi na vznik zdvaznych infekcii. Porucha funkcie pl'ic méze zvysit’ riziko vzniku infekcii.
Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkuldzy, a to
pred, pocas a po ukonceni lie¢by adalimumabom. Vzhl'adom na to, Ze eliminacia adalimumabu moze
trvat’ aZ Styri mesiace, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Lie¢ba Huliom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym nie st tieto infekcie zvladnuté. U pacientov, ktori boli exponovani
tuberkuldze, a u pacientov, ktori cestovali do oblasti s vysokym rizikom tuberkulézy alebo
endemickych mykdz, ako su histoplazmdza, kokcidioidomykédza alebo blastomykdza, je potrebné pred
zaciatkom lie¢by zvazit' riziko a prinosy lie¢by Huliom (pozri Iné oportinne infekcie).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby adalimumabom objavi nova infekcia, maju byt dokladne sledovani
a podstapit’ kompletné diagnostické vysetrenie. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia alebo
sepsa, ma sa za¢at’ vhodna antimikrobidlna alebo antimykoticka lie¢ba a podavanie Hulia sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maji byt opatrni pri zvazovani pouzitia
adalimumabu u pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podmienok, ktoré predisponuju
pacientov k vzniku infekcie, vratane stibezného pouzitia imunosupresivnych liekov.

Zavazné infekcie
Zavazné infekcie, vratane sepsy, spdsobené baktériovymi, mykobaktériovymi, invazivnymi
mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alebo d’al$imi oportinnymi infekciami, ako su listerioza,

legionel6za a pneumocystdza, boli hlasené u pacientov pouzivajucich adalimumab.
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Dalsie zavaznéinfekcie zaznamenané v klinickych skusaniach zahfiajii zapal plac, pyelonefritidu,
septicku artritidu a septikémiu. V suvislosti s infekciami boli hlasené pripady hospitalizacie alebo
umrtia.

Tuberkuléza

Tuberkul6za vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkul6zy bola hldsené u pacientov lie¢enych
adalimumabom. Hlasenia zahtnali pripady pl'icnej a mimopl'tcne;j (t. j. diseminovanej) tuberkul6zy.

Pred zacatim lie¢by Huliom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (,,latentnu‘)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobné lekarske posudenie anamnézy pacienta
zamerané na vyskyt tuberkul6zy alebo na mozny predchadzajici kontakt s osobami s aktivnou
tuberkul6zou a na predchadzajicu a/alebo sti¢asnti imunosupresivnu liecbu. U vSetkych pacientov sa
maju vykonat prislusné skriningové vysetrenia (t. j. kozny tuberkulinovy test a rontgen hrudnika)
(mozu sa pouzit’ lokalne odportacéania). Odporaca sa, aby sa do informaénej karty pacienta
zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujicim lekarom je potrebné pripomenut’
riziko falo$ne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast’ u tazko chorych alebo
imunokompromitovanych pacientov.

Lie¢ba Huliom sa nesmie zacéat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkulézou (pozri
Cast’ 4.3).

Vo vSetkych nizSie opisanych situaciach sa ma vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika liecby.

Ak je podozrenie na latentnl tuberkul6zu, ma sa konzultovat’ s lekarom so skisenost’ami v lie¢be
tuberkulézy.

V pripade diagnozy latentnej tuberkulozy sa musi este pred zacatim lie¢by Huliom zacat’ vhodna
antituberkul6zna preventivna lie¢ba v stlade s lokalnymi odpora¢aniami.

Pouzite antituberkuldznej lie¢by pred zacatim podavania Hulia sa ma zvazit aj u pacientov, ktori maju
viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkul6zu hoci maju negativny test na tuberkuldzu,

a u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v anamnéze, u ktorych nie je mozné overit’
adekvatny priebeh liecby.

Napriek preventivnej antituberkuldznej lie¢be sa u pacientov lieGenych adalimumabom vyskytli
pripady reaktivacie tuberkul6zy. U niektorych pacientov, ktori boli Gispesne lie¢eni na aktivnu
tuberkulozu, sa pocas lie¢by adalimumabom znova rozvinula tuberkuléza.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhl'adali lekara, ak sa pocas liecby Huliom alebo po jej
ukonceni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkulézu (napr. pretrvavajuci kasel’,
chradnutie/abytok telesnej hmotnosti, mierna horucka, apatia).

Iné oportunne infekcie

U pacientov pouzivajtcich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportinnych infekcii vratane invazivnych
mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifikované u pacientov pouzivajtcich
antagonisty TNF, ¢o malo za nasledok oneskorenie vhodnej liecby, niekedy az s fatdlnym dosledkom.

U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy a priznaky ako hortc¢ka, celkovy pocit choroby, chudnutie,
potenie, kaSel’, dychavicnost” a/alebo pl'ucne infiltraty alebo iné zavazné systémové ochorenia so
suc¢asnym Sokom alebo bez neho, sa ma predpokladat’ moznost’ inej invazivnej mykotickej infekcie

a podavanie Hulia sa ma okamzite prerusit. Diagnostika a podavanie empirickej antimykotickej lieCby
tymto pacientom sa ma konzultovat’ s lekarom, $pecializujucim sa na starostlivost’ o pacientov

s invazivnymi mykotickymi infekciami.



Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov pouzivajucich antagonisty TNF, vratane adalimumabu, ktori st chronicki nosiéi virusu
hepatitidy B (HBV; t.j. maju pozitivny povrchovy antigen), sa vyskytla reaktivacia hepatitidy B.
Niektoré pripady sa skong¢ili smrtel'ne. Pred zaciatkom lie¢by adalimumabom by pacienti mali byt
vysetreni na pritomnost’ infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu B sa odporuca
konzultacia s odbornikom na liecbu hepatitidy B.

U nosicov HBV, u ktorych je potrebna liecba Huliom, sa maju podrobne sledovat’ prejavy a priznaky
aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonéeni liecby. K dispozicii nie
su dostato¢né udaje od pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, lie¢enych antivirotikami spolu

s antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma ukong¢it’
podavanie Hulia a ma sa za¢at’ u¢inna antivirusova lie¢ba s primeranou podpornou lie¢bou.

Neurologické prihody

Podavanie antagonistov TNF, vratane adalimumabu, bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
nastupom alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom demyeliniza¢ného
ochorenia centralneho nervového systému, vratane sklerézy multiplex a optickej neuritidy

a periférneho demyeliniza¢ného ochorenia, vratane Guillainovho-Barrého syndromu. Predpisujdci
lekari maju opatrne postupovat’ pri zvazovani pouzitia adalimumabu u pacientov s uz existujucimi
alebo novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového
systému. Ak sa vyskytne niektord z uvedenych poruch, ma sa uvazovat’ o ukonéeni lie¢by Huliom.
Existuje zndme spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi demyeliniza¢nymi poruchami.
U pacientov s neinfek¢nou intermediarnou uveitidou sa ma pred zacatim lie¢by Huliom a pravidelne
pocas nej vykonavat’ neurologické vySetrenie na posudenie existujucich alebo rozvijajucich sa
centralnych demyelinizacnych poruach.

Alergické reakcie

Zavazné alergické reakcie v suvislosti s adalimumabom boli pocas klinickych studii zriedkavé.

V klinickych $tadiach s adalimumabom sa menej ¢asto vyskytli nezavazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych reakciach vratane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylakticka reakcia alebo ina zavazna alergicka reakcia, treba okamzite prerusit’ lieCbu
Huliom a zacat’ vhodnd liecbu.

Imunosupresia
V stadii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni adalimumabom, nebolo

preuké&zané znizenie hypersenzitivity oneskoreného typu, znizenie hladin imunoglobulinov alebo
zmena Vv pocte efektorovych T-, B-, NK-buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skisani s antagonistami TNF bolo medzi pacientmi
pouzivajicimi antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymféomov, v porovnani
s kontrolnou skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. V sktGsaniach po uvedeni lieku na trh
boli hlasené pripady leukémie u pacientov lie¢enych antagonistami TNF. Existuje zvySené riziko
vzniku lymfému a leukémie u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivnym
zépalovym ochorenim, ktoré komplikuje odhad rizika. Podla si¢asnych poznatkov sa neda vylucit
riziko vzniku lymfémov, leukémii a inych malignit u pacientov lieCenych antagonistami TNF.

Malignity, vratane fatalnych, boli hlasené v skupine deti, dospievajucich a mladych dospelych (do
veku 22 rokov) lie¢enych antagonistami TNF po uvedeni liekov na trh (zacdiatok lie¢by vo veku

< 18 rokov), vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov islo 0 lymfomy. Dalsie pripady
zahfnali r6zne iné malignity, vratane zriedkavych malignit, zvyc¢ajne spojenych s imunosupresiou. Nie
je mozné vyludit’ riziko vzniku malignit u deti a dospievajtcich lieCenych antagonistami TNF.



U pacientov lieCenych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh zaznamenané zriedkave pripady
hepatosplenického T-bunkového lymfému. Tento zriedkavy typ T-bunkového lymfomu ma velmi
agresivny priebeh a je zvycajne smrtel'ny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-bunkovych
lymfémov sa pri liecbe adalimumabom vyskytli u mladych dospelych pacientov lie¢enych pri
zapalovom ochoreni ¢reva subezne azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo
zvazit’ mozné riziko kombinovane;j lie€by azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a adalimumabom.
Riziko vzniku hepatosplenického T-bunkového lymfomu u pacientov lie¢enych Huliom nie je mozné
vyluéit’ (pozri Cast’ 4.8).

Neboli vykonané ziadne $tadie, zahfiiujuce pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo v lie¢be adalimumabom po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvazovani
liecby adalimumabom u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 4.8).

Vsetci pacienti a najma pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej lieCby alebo pacienti so
psoriazou s lie¢bou psoralénom + ultrafialovym svetlom A (psoralen + ultraviolet light A, PUVA)
V anamnéze sa maju vySetrit’ na pritomnost’ nemelanomovej rakoviny koze pred a pocas liecby
Huliom. U pacientov lieCenych antagonistami TNF, vratane adalimumabu, bol hlaseny aj melanom
a karcindbm z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8).

V overovacom klinickom skuSani hodnotiacom pouZzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou plic
(CHOCHP) viac malignit, predovsetkym v pl'icach alebo hlave a krku, u pacientov lie¢enych
infliximabom v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U vSetkych pacientov sa v anamnéze
uvadzalo silné fajcenie. Preto je potrebna obozretnost’ pri pouzivani akéhokol'vek antagonistu TNF
u pacientov s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Podra stcasnych udajov nie je zname, ¢i liecba adalimumabom ovplyviuje riziko vzniku dysplazie
alebo kolorektalneho karcindmu. Vsetci pacienti s ulceréznou kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcindmu (napr. pacienti s chronickou ulceréznou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujicou cholangitidou), alebo u ktorych sa v minulosti vyskytla dysplazia
alebo kolorektalny karcindom, maju byt’ vySetreni na mozny vznik dysplazie alebo kolorektalneho
karcindmu eSte pred zacatim lieCby a d’alej v pravidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
ma v sUlade s narodnymi poziadavkami zahfiat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

Po pouziti antagonistov TNF sa zriedkavo hlasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri
podavani adalimumabu boli hlasené neziaduce udalosti na Urovni hematologického systému vratane
klinicky signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). Vsetci pacienti pouzivajuci
adalimumab musia byt upozorneni na nutnost’ ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruji prejavy
a priznaky naznacujice krvné dyskrézie (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie,
bledost’). U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi poruchami sa ma zvazit’
ukonéenie liecby Huliom.

Oc¢kovanie

V studii u 226 dospelych ucastnikov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo
placebom, sa pozorovali podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou
pneumokokovou vakcinou a trojzlozkovou chripkovou vakcinou. Nie st dostupné ziadne udaje

0 sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych adalimumabom.

Odportca sa, aby pediatricki pacienti absolvovali pokial je to mozné vsetky ockovania v stlade so
sucasnymi o¢kovacimi odporti¢aniami eSte pred zacatim lieCby adalimumabom.

Pacientov pouZivajucich adalimumab je mozné sibezne ofkovat, s vynimkou zivych vakein.
Podavanie zivych vakcin (napr. BCG vakcina) dojéatam, ktoré boli in utero vystavené pésobeniu



adalimumabu, sa neodpori¢a pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu podanej matke
pocas gravidity.

Kongestivne zlyhavanie srdca

V Kklinickom skusani s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhdvania
srdca a zvySenie imrtnosti na zlyhanie srdca. U pacientov pouZzivajucich adalimumab boli hlasené aj
pripady zhorSenia kongestivneho zlyhdvania srdca. U pacientov s miernym zlyhavanim srdca (trieda
/I podla NYHA) sa ma adalimumab pouzivat s opatrnost'ou. Adalimumab je kontraindikovany pri
stredne zavaznom alebo zavaznom zlyhavani srdca (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa
rozvinuli nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho zlyhavania srdca, sa musi liecba Huliom
ukoncit’.

Autoimunitné procesy

Lietba Huliom moze viest’ k tvorbe autoimunitnych protilatok. U¢inok dlhodobej lie¢by na rozvoj
autoimunitnych ochoreni nie je znamy. Ak sa u pacienta po liecbe Huliom rozvinu priznaky
naznacujuce syndrém podobny lupusu a mé pozitivne protilatky proti dvojretazcovej DNA, nema sa
Hulio d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Subezné podavanie biologickych DMARD alebo antagonistov TNF

V klinickych skusaniach sa pri sibeznom pouziti anakinry a etanerceptu, iného antagonistu TNF,
vyskytli zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym
etanerceptom. Vzhl'adom na povahu neziaducich ucinkov pozorovanych pri kombinovanej lie¢be
etanerceptom a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnat’ aj pri kombinacii anakinry a iného
antagonistu TNF. Preto sa neodportaca kombinacia adalimumabu a anakinry (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie adalimumabu a inych biologickych DMARD (napr. anakinra a abatacept) alebo
inych antagonistov TNF sa neodporaca na zaklade mozného zvyseného rizika infekcii, vratane

vaznych infekceii a inych potencidlnych farmakologickych interakcii. (pozri ¢ast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

K dispozicii je len limitované mnozstvo tidajov o bezpe¢nosti pri chirurgickych zakrokoch u pacientov
lieCenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do avahy dlhy
biologicky pol¢as adalimumabu. Pacient, ktory pouziva adalimumab a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa
musi kvoli infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maji vykonat’ vhodné opatrenia.

U pacientov pouzivajtcich adalimumab a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne
mnozstvo idajov o bezpec¢nosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Zlyhanie odpovede pri liecbe Crohnovej choroby mdze naznacovat’ vyskyt fixovane;j fibroticke;j
striktary, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorsuje alebo nesposobuje striktary.

Starsi pacienti

Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii v skupine pacientov starSich ako 65 rokov (3,7 %), ktori boli
lieeni adalimumabom, bola vyssia ako u pacientov mladsich ako 65 rokov (1,5 %). Niektoré z nich sa
skoncili fatalne. Pri liecbe starSich pacientov je treba venovat’ osobitnu pozornost’ riziku vzniku
infekcii.

Pediatricka populécia

Pozri vyssie Cast’,,Ockovanie®.
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Pomocné latky so znamym ucinkom

Sorbitol
Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (hereditary fructose
intolerance, HFI) nesmu pouzit/nesmie im byt’ podany tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,4 ml davke, t. j. v podstate
zanedbateIné mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Adalimumab sa $tudoval u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, lieenych v monoterapii a v kombinacii

s metotrexatom. Pri podavani adalimumabu spolu s metotrexatom bola tvorba protilatok niZsia
Vv porovnani s monoterapiou. Podavanie adalimumabu bez metotrexatu viedlo k zvys$enej tvorbe
protilatok, zvySenému klirensu a znizenej €innosti adalimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).
Kombinécia adalimumabu a anakinry sa neodportuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombin&cia adalimumabu a abataceptu sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju zvazit’ pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby sa prediSlo gravidite,
a pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Hulia.

Gravidita

Velké mnozstvo (priblizne 2 100) do konca gravidity prospektivne sledovanych tehotenstiev veddcich
k porodu zivych deti u Zien lieCenych adalimumabom, z ktorych viac ako 1 500 bolo lie¢enych pocas
prvého trimestra, nepoukazuje na zvysené riziko vrodenych malformacii u novorodencov.

Do prospektivneho kohortového registra bolo zaradenych 257 zien s reumatoidnou artritidou (RA)
alebo Crohnovou chorobou (CD) lie€enych adalimumabom aspoti pocas prvého trimestra a 120 Zien

S RA alebo CD nelie¢enych adalimumabom. Primérnym cielovym ukazovatel'om bola prevalencia
zavaznych vrodenych chyb. Miera gravidit, ktoré sa skon¢ili najmenej jednym pdérodom Zivého
diet'ata so zavaznou vrodenou chybou, bola 6/69 (8,7 %) u zien lieCenych adalimumabom s RA a 5/74
(6,8 %) u neliecenych zien s RA (neupraveny OR 1,31; 95 % IS 0,38 — 4,52) a 16/152 (10,5 %) u zien
lie¢enych adalimumabom s CD a 3/32 (9,4 %) u nelieenych Zien s CD (neupraveny OR 1,14; 95 % IS
0,31 — 4,16). Upraveny OR (vzhl’'adom na vychodiskové rozdiely) bol 1,10 (95 % 1S 0,45 — 2,73)

u pacientov s RA a CD spolu. Medzi Zenami lieCenymi a nelie¢enymi adalimumabom neboli Ziadne
vyrazné rozdiely v sekundarnych cielovych ukazovatel'och zahtfiajicich spontanne potraty, mensie
vrodené chyby, pred¢asné porody, vel'kost’ dietat’a pri porode a vazne alebo oportunne infekcie

a neboli hlasené ziadne mftvonarodené deti alebo malignity. Interpretacia idajov moze byt
ovplyvnena metodologickymi limitaciami stadie vratane malej vel’kosti siboru pacientok

a nerandomizovaného dizajnu stadie.

V stadii vyvinovej toxicity, uskuto¢nenej na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,

embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické Udaje o postnatéalnej toxicite adalimumabu nie su
dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

11



Adalimumab podavany v gravidite moze vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit’ norméalne imunitné
odpovede novorodenca. Adalimumab sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to jednoznacne
potrebné.

Adalimumab md&Zze prechadzat’ placentou do séra deti narodenych zenam, ktoré boli pocas gravidity
lieCené adalimumabom. Nasledkom toho mézu mat’ tieto deti zvySené riziko vzniku infekcie.
Podavanie zZivych vakcin (napr. BCG vakcina) doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené pdsobeniu
adalimumabu, sa neodporti¢a pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke
pocas gravidity.

Dojcenie

Obmedzené informécie z publikovanej literatury naznacuj, ze adalimumab sa vyluc¢uje do materského
mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach, adalimumab pritomny v materskom mlieku je

v koncentréaciach 0,1 % az 1 % sérovej koncentracie matky. Po peroralnom podani proteinov
imunoglobulinu G prebieha ich proteolyza v ¢revach a ich biologicka dostupnost’ je nizka.
Nepredpokladaju sa ziadne ucinky na dojcenych novorodencov/dojcata. Z toho vyplyva, ze
adalimumab sa méze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie sU dostupné Udaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Adalimumab méze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
adalimumabu sa moze vyskytnat’ zavrat a porucha zraku (pozri ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Adalimumab sa $tudoval u 9 506 pacientov v pivotnych kontrolovanych a otvorenych sktisaniach
pocas 60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto skuSania zahfiali pacientov s krdtkodobou a dlhodobou
reumatoidnou artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou a artritidou spojenou s entezitidou), ako aj s axialnou spondylartitidou (ankylozujdcou
spondylitidou (AS) a axialnou spondylartitidou bez radiologického ddkazu AS), psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa a uveitidou.
Pivotné kontrolované skusania zahfiali 6 089 pacientov pouZivajucich adalimumab a 3 801 pacientov
pouzivajucich placebo alebo aktivny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili lie¢bu v désledku neziaducich u¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani, bol 5,9 % u pacientov lie¢enych adalimumabom a 5,4 %
u pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st infekcie (napr. zapal nosohltana, infekcia hornych
dychacich ciest a zapal prinosovych dutin), reakcie v mieste vpichu injekcie (erytém, svrbenie,
krvacanie, bolest’ alebo opuch), bolest’ hlavy a muskuloskeletalna bolest’.

Pre adalimumab boli hlasené zavazné neziaduce reakcie. Antagonisty TNF, ako je napr. adalimumab,
pdsobia na imunitny systém a ich pouZivanie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ organizmu voéi
infekciam a rakovine.

Pri pouziti adalimumabu boli tiez hlasené fatélne a zivot ohrozujuce infekcie (vratane sepsy,
oportunnych infekcii a TBC), reaktivicia HBV a r6zne malignity (vratane leukémie, lymfému

a hepatosplenického T-bunkového lymfému (hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL)).
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Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunitné reakcie. Patria k nim zriedkaveé
hlasenia pancytopénie, aplastickej anémie, pripady centralnej a periférnej demyelinizacie a pripady
lupusu, stavov podobnych lupusu a Stevensovho-Johnsonovho syndrému.

Pediatricka populacia

Vo vSeobecnosti mali neziaduce prihody u pediatrickych pacientov podobnu frekvenciu a typ ako tie,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich reakcii je zalozeny na vysledkoch z klinickych skasani

a skusenostiach po uvedeni lieku na trh a je zoradeny podrla tried organovych systémov a frekvencie
v tabul’ke 6 niZSie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
Uvedena je najvyssia frekvencia pozorovana pri roznych indikaciach. V stipci , trieda organovych
systémov** (TOS) je vyznaéena hviezdic¢ka (*), ak sa d’alSie informacie vyskytuju aj na inom mieste

V Castiach 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabulka 6: Neziaduce tucinky

Trieda orgénovych Frekvencia NezZiaduci ucinok
systémov

Infekcie a nakazy™ Vel'mi Gasté infekcie dychacich ciest (vratane infekcii
dolnych a hornych dychacich ciest, pneumonie,
sinusitidy, faryngitidy, nazofaryngitidy

a virusovej pneumanie spbsobenej
herpesvirusom)

Casté systémové infekcie (vratane sepsy, kandidozy
a chripky),

¢revné infekcie (vratane virusovej
gastroenteritidy),

infekcie koze a mikkych tkaniv (vratane
paronychie, celulitidy, impetiga, nekrotizujlcej
fasciitidy a herpesu zoster),

infekcie ucha,

infekcie v Ustnej dutine (vratane herpesu
simplex, oralneho herpesu a infekcii zubov),
infekcie reprodukéného systému (vratane
vulvovaginalnej mykotickej infekcie),
infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy),

mykoticke infekcie,

infekcie kibov

Menej Casté neurologické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportunne infekcie a tuberkuléza (vratane
kokcidioidomykdzy, histoplazmozy a infekcie
vyvolanej Mycobacterium avium complex),
bakterialne infekcie,

infekcie oka,

divertikulitida?

Benigne, maligne Casté rakovina koze okrem melanému (vratane
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

a nespecifikované
novotvary (vratane cyst

bazocelularneho karcinbmu a
skvamocelularneho karcinému),

a polypov)* benigne novotvary
Menej Casté lymfém**,
novotvary solidnych orgénov (vratane
zhubného nadoru prsnika, novotvarov
v plicach a stitnej Zl'aze)
melaném**
Zriedkavé leukémia?
Nezname hepatosplenicky T-bunkovy lymfém?
karciném z Merkelovych buniek
(neuroendokrinny karciném koze)?,
Kaposiho sarkom
Poruchy krvi Vel'mi Gasté leukopénia (vratane neutropénie

a lymfatického systému*

a agranulocytozy),
anémia

Casté

leukocytdza,
trombocytopénia

Menej Casté

Zriedkavé

pancytopénia

Poruchy imunitného
systému*

Casté

hypersenzitivita,
alergie (vratane sezénnych alergii)

Menej Casté

sarkoid6za?,
vaskulitida

Zriedkavé

anafylaxia?

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi ¢asté

zvysenie hladiny lipidov

Casté

hypokaliémia,

zvySend hladina kyseliny mocovej,
hladina sodika v krvi mimo normy,
hypokalciémia,

hyperglykémia,

hypofosfatémia,

dehydratacia

Psychické poruchy

Casté

zmeny nélady (vratane depresie),
uzkost’,
nespavost’

Poruchy nervového
systému*

Vel'mi Casté

bolest hlavy

Casté

parestézie (vratane hypestézie),
migréna,
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov
utlak nervovych korenov
Menej Casté mozgovo-cievna prihodaV,
tremor,
neuropatia
Zriedkavé skler6za multiplex,
demyeliniza¢né poruchy (napr. opticka
neuritida, Guillainov-Barrého syndrém)Y
Poruchy oka Casté poruchy videnia,
konjunktivitida,
blefaritida,
opuch oka
Menej Casté diplopia
Poruchy ucha a labyrintu | Casté vertigo

Menej Casté

strata sluchu,
tinitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti*

Casté

tachykardia

Menej Casté

infarkt myokardu®,
arytmia,
kongestivne zlyhavanie srdca

Zriedkavé

zastavenie srdca

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia,
navaly tepla,
hematom

Menej Casté

aneuryzma aorty,
cievna artériova oklizia,
tromboflebitida

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina*

Casté

astma,
dyspnoe,
kasel

Menej Casté

plicna emboliaV,

intersticialna choroba pl'c,
chronicka obstruk¢éna choroba plc,
pneumonitida,

pleuralna eftizia?

Zriedkavé

plicna fibrozaV

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

bolest’ brucha,
nevol'nost’ a vracanie

Casté

hemorégia v gastrointestindlnom trakte,
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov

dyspepsia,
gastroezofagova refluxova choroba,
sicca syndrém

Menej Casté pankreatitida,
dysfagia,
opuch tvare

Zriedkavé perforacia ¢reva?

Poruchy pecene Velmi Casté zvySenie hladin peceniovych enzymov

a zlcovych ciest*

Menej Casté

cholecystitida a cholelitiaza,
steatdza pecene,
zvysena hladina bilirubinu

Zriedkavé hepatitida,
reaktivacia hepatitidy BY,
autoimunitna hepatitida®
Nezname Zlyhanie pecene?

Poruchy koze

a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

vyrazka (vratane exfoliativnej vyrazky)

Casté

zhorSenie alebo novy nastup psoridzy (vratane
palmoplantarnej pustularnej psoriazy)?,
zihlavka,

tvorba modrin (vratane purpury),

dermatitida (vratane ekzému),

onychoklazia,

hyperhidroza,

alopécia?,

pruritus

Menej Casté

nocné potenie,
Zjazvenie

Zriedkavé

multiformny erytém?,
Stevensov-Johnsonov syndrém?b,
angioedém?,

kutanna vaskulitida®,
lichenoidna kozna reakcia®

Nezname

Zhor3enie priznakov dermatomyozitidy

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

muskuloskeletalna bolest’

Casté

svalové spazmy (vratane zvySenej hladiny
kreatinfosfokindzy v krvi)

Menej Casté

rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

Zriedkavé

syndrém podobny lupusu®
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov
Poruchy obliciek Casté porucha funkcie obliciek,
a mocovych ciest hematdria
Menej Casté nokturia
Poruchy reprodukéného Menej Casté erektilna dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie | Vel'mi Casté reakcia v mieste vpichu (vratane erytému
Vv mieste podania* Vv mieste vpichu injekcie)
Casté bolest’ na hrudniku,
edem,
pyrexia?
Menegj Casté zapal
Laboratérne a funkéné Casté poruchy koagulécie a krvacania (vratane
vySetrenia*® predlzenia aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu),
pozitivny test na autoprotilatky (vratane
protilatok proti dvojvlaknovej DNA),
zvySena hladina laktatdehydrogenazy v Krvi
Nezndme narast hmotnosti?
Urazy, otravy Casté zhor$ené hojenie
a komplikacie lie¢ebného
postupu

* d’alSie informacie sa nachadzaju v Castiach 4.3,4.4 a 4.8

** yratane otvorenych predizenych klinickych sktsani

1 yratane Udajov zo spontanneho hlasenia

2 Priemerna zmena hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v pripade adalimumabu sa pohybuje od
0,3 kg do 1,0 kg pri indikéaciach u dospelych v porovnani s (minus) —0,4 kg az 0,4 kg v pripade placeba
v priebehu 4 az 6-mesacného obdbia liecby. ZvySenie hmotnosti o 5 az 6 kg bolo pozorované aj

v dlhodobych predizenych stadiach s priemernym vystavenim 1 — 2 roky bez kontrolnej skupiny,
najma u pacientov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou. Mechanizmus skryty za tymto
ucinkom nie je jasny, ale moze sa spajat’ S protizapalovym uc¢inkom adalimumabu.

Uveitida

Bezpecnostny profil u pacientov s uveitidou liecenych adalimumabom kazdy druhy tyzden bol
v stlade so znamym bezpe¢nostnym profilom adalimumabu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V pivotnych kontrolovanych skusaniach u dospelych a u deti sa u 12,9 % pacientov lieCenych
adalimumabom objavili reakcie v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnani so 7,2 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo aktivna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu v§eobecne nevyzadovali prerusenie podavania lieku.
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Infekcie

V pivotnych kontrolovanych skusaniach sa u dospelych a u deti lie¢enych adalimumabom vyskytla
infekcia vo frekvencii 1,51 pripadu na pacientsky rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo

a aktivna kontrola vo frekvencii 1,46 pripadu na pacientsky rok. Infekcie predstavovali najméa zapal
sliznice nosohltana, infekciu hornych dychacich ciest a sinusitidu. Po odzneni infekcie vacsina
pacientov pokracovala v lie¢be adalimumabom.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,04 pripadu na pacientsky rok u pacientov lie¢enych
adalimumabom a 0,03 pripadu na pacientsky rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna
kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych skusaniach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zavazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujucich fatalnych infekcii), ktoré zahtnali hlasenia o vyskyte
tuberkuldzy (vratane miliarnych a mimopl'icnych lokécii) a invazivnych oportannych infekcii (napr.
diseminovana alebo mimopl'icna histoplazmoza, blastomykoza, kokcidioidomykéza, pneumocystdza,
kandiddza, aspergil6za a listeridza). Va¢sina pripadov tuberkulozy sa vyskytla v priebehu prvych
6smich mesiacov od zadiatku lie¢by a moze ist’ o opatovné vzplanutie latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V stadii s adalimumabom v lieébe pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou a artritidou spojenou s entezitidou) neboli u 249 pediatrickych
pacientov pri expozicii 655,6 pacientskych rokov pozorované ziadne malignity. Naviac sa
nezaznamenali Ziadne malignity u 192 pediatrickych pacientov pri expozicii 498,1 pacientskych rokov
v stadiach s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou. V klinickom skusani
adalimumabu u pediatrickych pacientov s chronickou loZiskovou psoridzou neboli pozorované u 77
pediatrickych pacientov pri expozicii 80,0 pacientskych rokov Ziadne malignity. V $tadii

s adalimumabom v lie¢be pediatrickych pacientov s uveitidou neboli u 60 pediatrickych pacientov pri
expozicii 58,4 pacientskych rokov pozorované Ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani adalimumabu trvajucich minimalne 12 tyzdiov

u dospelych pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujucou
spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez radiografického dékazu AS, psoriatickou artritidou,
psoriazou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou a uveitidou sa
malignity, iné ako lymfom a nemelanomova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval
spol’ahlivosti) 6,8 (4,4; 10,5) na 1 000 pacientskych rokov medzi 5 291 pacientmi lie¢enymi
adalimumabom v porovnani so 6,3 (3,4; 11,8) na 1 000 pacientskych rokov medzi 3 444 kontrolnymi
pacientmi (stredna diZka trvania lie¢by adalimumabom bola 4,0 mesiacov a v kontrolnej skupine
pacientov 3,8 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spol’'ahlivosti) nemelanémového typu rakoviny
koze bola 8,8 (6,0; 13,0) na 1 000 pacientskych okov medzi pacientmi liecenymi adalimumabom a 3,2
(1,3; 7,6) na 1 000 pacienskych orokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcinomov koze sa
skvamocelularne karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na

1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi liecenymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1 000
pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfomov
bola 0,7 (0,2; 2,7) na 1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (0,1;
4,5) na 1 000 pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinujii kontrolované &asti tychto skiisani a prebiehajlice a ukonéené otvorené predizené
Studie so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka zahfiajuce 6 427 pacientov a viac ako 26 439
pacientskych rokov lie¢by, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfém a nemelanémovy typ
rakoviny koze, je priblizne 8,5 na 1 000 pacientskych rokov. Pozorovana frekvencia nemelanémovej
rakoviny koZze je priblizne 9,6 na 1 000 pacientskych rokov a pozorovana frekvencia lymfémov je
priblizne 1,3 na 1 000 pacientskych rokov.

V sledovani po uvedeni lieku na trh od januara 2003 do decembra 2010, prevazne u pacientov
s reumatoidnou artritidou, bola spontanne hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy
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a nemelandmovy typ rakoviny koZe priblizne 2,7 na 1 000 pacientskych rokov lie¢by. Spontanne
hlasena frekvencia nemelanomového typu rakoviny koze bola priblizne 0,2 a pre lymfom priblizne
0,33 na 1 000 pacientskych rokov liecby (pozri ast’ 4.4).

U pacientov lieCenych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zriedkavé pripady
hepatosplenického T-bunkového lymfomu (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v roznych ¢asovych intervaloch

v stadiach I — V s reumatoidnou artritidou. V tychto stadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinuklearnych protilatok, zistili pozitivne titre v 24. tyzdni liecby u 11,9 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna
kontrola. Vo vsetkych stadiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch
z 3 441 pacientov lieCenych adalimumabom klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty
syndrém podobny lupusu. Po preruseni lieCby sa stav pacientov zlepsil. U Ziadneho pacienta sa
nerozvinula lupézna glomerulonefritida alebo symptémy postihnutia centralneho nervového systému.

Poruchy funkcie pecene a zlcovych ciest

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s reumatoidnou
artritidou a psoriatickou artritidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 104 tyzdnov doslo

k zvySeniu ALT > 3 x horna hranica normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 4 az 17 rokov, a u pacientov s artritidou spojenou
s entezitidou, ktori boli vo veku 6 az 17 rokov, prislo k zvyseniu hladiny ALT >3 x ULN u 6,1 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1,3 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek. Vacsina
pripadov zvysenia hladiny ALT sa vyskytla pri sibeznom pouZivani metotrexatu. Ziadne zvysenie
hladiny ALT >3 x ULN sa nevyskytlo v sktsani fazy 3 s adalimumabom u pacientov

s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s Crohnovou chorobou
a ulcerdznou kolitidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 52 tyzdiiov doslo k zvySeniu ALT
>3 X ULN u 0,9 % pacientov lieGenych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podaval
kontrolny liek.

V stadii fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou, ktora hodnotila
ucinnost’ a bezpecnost’ dvoch udrziavacich davkovacich rezimov po dobu az 52 tyzdnov lieCby, ktoré
boli upravené podla telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po ivodnej liecbe, upravenej podl'a telesnej
hmotnosti, doslo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 2,6 % (5/192) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s loziskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 14 tyzdnov doslo k zvySeniu ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,8 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V klinickom sktisani fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou sa
nevyskytli Ziadne zvysSenia ALT > 3 x ULN.

V kontrolovanych klinickych skusaniach s adalimumabom (Gvodné davky 80 mg v tyzdni 0, potom
40 mg kazdydruhy tyzdeti od 1. tyzdna) u dospelych pacientov s uveitidou, ktoré trvali az 80 tyzdiiov
s medianom expozicie 166,5 diia u pacientov lie¢enych adalimumabom a 105,0 diia u pacientov,
ktorym sa podaval kontrolny liek, nastalo zvySenie ALT >3 x ULN u 2,4 % pacientov lieCenych
adalimumabom a 2,4 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.
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V Klinickych skaSaniach naprie¢ vSetkymi indikaciami boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki
a zvysenia boli vo vicsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu liecby. Avsak aj po uvedeni
lieku na trh boli u pacientov lie€enych adalimumabom hlasené pripady zlyhania pe¢ene, ako aj menej
z&vazné poruchy pecene, ktoré mozu predchadzat’ zlyhaniu pecene, ako je hepatitida, vratane
autoimunitnej hepatitidy.

SubeZna lie¢ba azatioprinom/6-merkaptopurinom

V studiach s Crohnovou chorobou u dospelych bol vyssi vyskyt malignit a neziaducich udalosti
stvisiacich s vaznymi infekciami pri kombinacii adalimumabu a azatioprinu/6-merkaptopurinu
Vv porovnani s adalimumabom samotnym.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach nebola pozorovana Ziadna toxicita obmedzujuca davku. Najvyssou
hodnotenou davkou bola opakovand intravenozna davka 10 mg/kg, ¢o je priblizne 15-nasobok
odportcanej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho alfa faktora (TNF-
alfa). ATC kod: LO4AB04

Hulio je biologicky podobny liek. Podrobné informécie su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uéinku

Adalimumab sa $pecificky viaze na TNF a neutralizuje biologickd funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 a p75 receptormi TNF na povrchu buniek.

Adalimumab tiezZ moduluje biologické odpovede, ktoré su navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekal, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri ICs0 0,1 — 0,2 nM).

Farmakodynamické ucinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po lie¢be adalimumabom pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zé&palu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentécia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani adalimumabu sa znizili aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteindz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaju remodeléciu tkaniva
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lie¢enych adalimumabom zvyc¢ajne doslo k zlepSeniu
hematologickych priznakov chronického zapalu.

Rychly pokles hladin CRP sa pozoroval pocas lie¢by adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou

juvenilnou idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou a hidradenitis
suppurativa. U pacientov s Crohnovou chorobou sa pozorovalo znizenie poctu buniek, exprimujucich
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zapalove markery v Creve, vratane signifikantnej redukcie expresie TNFa. Endoskopické $tadie na
intestinalnej mukdze preukazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lie¢enych adalimumabom.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Adalimumab bol hodnoteny vo vsetkych klinickych skisaniach s reumatoidnou artritidou u viac ako
3 000 pacientov. U¢innost’ a bezpeénost’ adalimumabu bola hodnotend v piatich randomizovanych,
dvojito zaslepenych a dobre kontrolovanych $tadiach. Niektori pacienti boli lieeni az 120 mesiacov.

V RA studii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala lie¢ba aspon jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lie¢ba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
neznasanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢nu u¢innost’. Pacienti dostavali davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo
kazdy druhy tyzdeii pocas 24 tyzdnov.

V RA stadii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala lie¢ba aspon jednym chorobu
modifikujucim antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiov
podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimuambu a placebo v tyZdioch bez podania aktivne;j
liecby alebo bolo rovnakt dobu podavané kazdy tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie Ziadneho
iného chorobu modifikujldceho antireumatického lieku.

V RA studii III sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku > 18 rokov a ktori mali nedostatoénti odpoved’ na metotrexat v davkach
od 12,5 do 25 mg alebo netolerovali ddvku 10 mg metotrexatu kazdy tyzden. V tejto $tadii boli tri
skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druha skupina
dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyzden pocas 52 tyzdiov. Tretia skupina dostavala 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyzdeti a placebo v tyzdiioch bez podania aktivnej liecby. Po uplynuti
prvych 52 tyzdiov bolo 457 pacientov zaradenych do otvorenej prediZenej fazy stadie, v ktorej sa
podavalo 40 mg adalimumabu/metotrexatu (MTX) kazdy druhy tyzdeii az po dobu az 10 rokov.

V RA studii IV sa primarne hodnotila bezpecnost’ u 636 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku > 18 rokov. Stadie sa za¢astnili pacienti, ktori
este neboli lieCeni chorobu modifikujicim antireumatickym lieckom alebo pacienti s predchadzajdcou
reumatoidnou lie¢bou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, Ze lie¢ba bola stabilna
minimalne 28 dni. Tieto liecby zahriiuju metotrexat, leflunomid, hydroxychlorochin, sulfasalazin
a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adalimumabu alebo placebo, ktoré dostavali
kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA §tudii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou v¢asnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako
9 mesiacov). Tato $tiidia hodnotila ué¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden v kombinacii
s metotrexatom, 40 mg adalimumabu v monoterapii kazdy druhy tyzden a metotrexatu v monoterapii
na zniZenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov pri reumatoidnej artritide
pocas 104 tyzdiov. Po dokonceni prvych 104 tyzdiiov bolo 497 pacientov zaradenych do otvorenej
predizenej fazy $tadie, v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden po dobu az

10 rokov.

Primarnym cielovym ukazovatelom v RA stadiach I, IT a Il a sekundarnym ciel'ovym ukazovatel'om
v RA stadii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” American College of
Rheumatology (ACR) 20 v 24. alebo 26. tyzdni. Primarnym cielovym ukazovatelom v RA studii V
bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 50 v 52. tyzdni. RA studie Il a V mali d’alsi
primarny ciel'ovy ukazovatel’ po 52 tyZzdiioch, a to spomalenie progresie ochorenia (hodnotené
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pomocou vysledkov rontgenu). RA $tadia III mala primarny ciel'ovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite
zivota.

Odpoved’ ACR

Percento pacientov liecenych adalimumabom, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20, 50 a 70 bolo
zhodné v RA stadiach I, IT a II1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden st zhrnuté
Vv tabulke 7.

TabulPka 7: Odpoved’ ACR v placebom kontrolovanych skiasaniach (percento pacientov)

Odpoved RA studia IP** RA studia I12** RA stadia II1%**
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 mesiacov | 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesiacov - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mesiacov - - - - 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mesiacov 3.3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 mesiacov - - - - 45 % 23,2 %

2 RA stadia | po 24 tyzdnoch, RA stadia Il po 26 tyzdiioch a RA $tadia 111 po 24 a 52 tyzdiioch
® 40 mg adalimumabu podavanych kazdy druhy tyzden

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab oproti placebu

V RA stadiach I — 1V sa po 24 alebo po 26 tyzdinoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekdrom a pacientom, skére indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).

V RA studii III tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdiov.

V otvorenej predizenej faze RA §tadie I1I si vii¢ina pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podl'a ACR,
udrzala odpoved’ pri sledovani az po dobu 10 rokov. Z 207 pacientov, ktori boli randomizovani na
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyZzden, pokracovalo 114 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy
druhy tyzdeti po dobu 5 rokov. Medzi tymito pacientmi dosiahlo 86 pacientov (75,4 %) odpoved’ ACR
20, 72 pacientov (63,2 %) odpoved’ ACR 50 a 41 pacientov (36 %) odpoved” ACR 70. 81 pacientov

z 207 pokracovalo s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzdei po dobu 10 rokov. Medzi tymito
pacientmi dosiahlo 64 pacientov (79,0 %) odpoved’ ACR 20, 56 pacientov (69,1 %) odpoved’ ACR 50
a 43 pacientov (53,1 %) odpoved” ACR 70.

V RA stadii TV bola odpoved” ACR 20 u pacientov lieCenych adalimumabom spolu so $tandardnou
lie¢bou Statisticky signifikantne lepSia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so
Standardnou lie¢bou (p < 0,001).

V RA stadiach T — IV dosiahli pacienti lieCeni adalimumabom $tatisticky vyznamné odpovede ACR 20
a 50 v porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V RA stadii V u pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieceni
metotrexatom, viedla kombinovand liecba adalimumabom a metotrexatom Kk rychlejsej a vyznamne
vacsej odpovedi ACR ako v pripade monoterapie metotrexatom a monoterapie adalimumabom

v 52. tyZdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104. tyzdni (pozri tabul’ku 8).
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Tabul’ka 8: Odpoved’ ACR v RA §tudii V (percento pacientov)

’ MTX Adalimum | Adalimumab/ 0 0 D
Odpoved n =257 N 327 4 nl\iz)G(S hodnota? | hodnota® | hodnota®
ACR 20

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

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

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

104. tyzden 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52. tyzden 27,2 % 25,9 % 455 % < 0,001 < 0,001 0,656

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

2 phodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

® p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

V predizenej otvorenej RA §tidii V sa odpovede ACR udrzali pogas obdobia sledovania az 10 rokov.
Z 542 pacientov, ktori boli randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden, pokra¢ovalo
170 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov. Medzi tymito pacientmi
malo 154 pacientov (90,6 %) odpoved ACR 20, 127 pacientov (74,7 %) odpoved’ ACR 50

a 102 pacientov (60,0 %) odpoved’ ACR 70.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lie¢enych kombinaciou adalimumab/metotrexat klinickd
remisiu (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii
a 23,4 % pacientov lie¢enych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana lie¢ba
adalimumab/metotrexat bola klinicky a statisticky lep$ia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001)
a adalimumabom (p < 0,001) z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so
stredne t'azkou az tazkou formou reumatoidnej artritidy diagnostikovanou v neddvnom obdobi.
Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych skupinach stidie bola podobna (p = 0,447). Z 342 pacientov
pdvodne randomizovanych na lie¢bu adalimumabom v monoterapii alebo na kombinovant liecbu
adalimumab/metotrexat, ktori boli zaradeni do otvorenej prediZenej §tiidie, 171 pacientov dokonéilo
10 rokov liecby adalimumabom. Spomedzi tychto pacientov bola u 109 pacientov (63,7 %) hlasena
remisia po 10 rokoch.

Radiografickd odpoved

V RA stadii I11, v ktorej priemerna diZka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lieGenych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo $trukturélne poskodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkového Sharpovho skére (Total Sharp Score — TSS) a jeho
komponentov, skdre erdzie a skore ziizenia kibovej $trbiny (joint space narrowing — JSN). U pacientov
lieCenych adalimumabom/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia radiograficka progresia v 6. a

12. mesiaci liecby ako u pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii (pozri tabul’ku 9).

V otvorenom prediZeni RA §tadie III zniZenie stupiia progresie $trukturalneho poskodenia

v podskupinéch pacientov pretrvavalo 8 a 10 rokov. Po 8 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
81 z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich

u 48 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o0 0,5 alebo menej. Po 10 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
79 z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich
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u 40 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej.

Tabul’ka 9: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA $tudii I11

Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p hodnota
MTX? 40 mg kazdy Adalimumab/MTX
druhy tyzden (95 % interval
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skore
Skore erdzie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skére JSN¢ 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002
gmetotrexat

95 % intervaly spol’ahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a adalimumabom.
°na zaklade analyzy poradia
dz0zenie klbovej Strbiny (Joint space narrowing — JSN)

V RA tadii V bolo §trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena
modifikovaného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 10).

Tabulka 10: Priemerné radiografické zmeny v 52. tyzdni v RA $tudii V

Adalimumab/
MTX Adalimumab '\sz>§8
n =257 n=274 n= P | hoduota | P
(95 % interval | (95 % interval (95 % interval hodnota? b hodnota®
spolahlivosti) | spol’ahlivosti) spolahlivosti)
Celkové 5742-73) |30(1,7-43)|13(05-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharpovo
skore
Skore erézie | 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-24)08(0,4-12) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
SkéreJSN | 2,0(1,2-28) [ 13(05-21)| 05(0-10) | <0,001 | 0,0037 0,151

2 p hodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

b p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch lie¢bybolo percento pacientov bez progresie (zmena modifikovaného Sharpovho
skadre oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyS$$ie pri kombinovanej lie¢be
adalimumab/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiou adalimumabom (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V otvorenej prediZzenej faze RA §tadii V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skoére
oproti vychodiskovej hodnote na konci 10. roka 10,8; 9,2 a 3,9 u pacientov pdvodne randomizovanych
na lie¢bu metotrexatom v monoterapii, adalimumabom v monoterapii a na kombinovanu liecbu
adalimumabom/metotrexatom, a to v uvedenom poradi. Zodpovedajlci percentualny podiel pacientov
bez radiografickej progresie bol 31,3 %, 23,7 % a 36,7 % v uvedenom poradi.

Kvalita Zivota a telesné funkcie

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych skusaniach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
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posudzovanie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parameter bol

V RA stadii III primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. Pre vSetky davky/schémy podavania
adalimumabu vo vsetkych styroch §tadiach sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v RA stadii III v 52. tyzdni. Vysledky z dotaznika
Krétka forma prieskumu zdravotného stavu (Short Form Health Survey — SF 36) pre vietky
davky/schémy adalimumabu vo vsetkych Styroch stidiach podporuju tieto zistenia, so Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore suhrnu telesnych komponentov (physical component summary — PCS),
a rovnako aj Statisticky vyznamnym zlepSenim skore suhrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg
kazdy druhy tyzden. Vo vSetkych troch studiach, v ktorych bola posudzovana tnava (RA stadie I, 111,
IV), bolo pozorované §tatisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim liecby
chronickej choroby (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — FACIT).

Viésina Gcastnikov, ktoré dosiahla zlepsSenie fyzickych funkcii v RA stadii 11T a ktora pokracovala
Vv liecbe v otvorenej faze Studie, si udrzala zlepsenie az do 520. tyzdna (120 mesiacov). Zlepsenie
kvality Zivota sa hodnotilo az do 156. tyzdia (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazalo vacsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovane;j lie¢be adalimumab/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii adalimumabom v 52. tyzdni a zostalo vécsie az do 104.
tyzdia. U 250 pacientov, ktori dokongili otvorenu predizenu §tadiu, si pocas 10 rokov lie¢by
zachovalo zlepSenie telesnych funkcii.

LoZiskova psoridza u dospelych

Bezpec¢nost’ a ucinnost’ adalimumabu boli studované v randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach
u dospelych pacientov s chronickou loZiskovou psoriazou (postihnutie > 10 % plochy povrchu tela
(body surface area, BSA) a PASI > 12 alebo > 10), ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu alebo
fotoliecbu. 73 % pacientov zahrnutych do $tudii I a II so psoridzou bolo predtym lie¢enych
systémovou lie¢bou alebo fotolie¢bou. Bezpeénost’ a G¢innost’ adalimumabu sa Studovala aj

u dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou chronickou loziskovou psoridzou so sucasnou
psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu, v randomizovanej
dvojito zaslepenej stadii (Stadia III so psoriazou).

V studii [ (REVEAL) so psoriazou bolo pocas troch lie¢ebnych intervalov hodnotenych 1 212
pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg a po
uplynuti jedného tyzdna od ivodnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden. Pacienti, ktori dosiahli aspon
odpoved’ PASI 75 (skore zlepsenia PASI asponi 75 % v porovnani s po¢iato¢nym stavom), pokracovali
po 16 tyzdiioch lieby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzden. Pacienti, ktori si aj v 33. tyzdni udrzali odpoved’ > PASI 75 a v intervale A boli pévodne
randomizovani na aktivnu liecbu, boli v intervale C znovu randomizovani na podanie 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyzdeti alebo placeba pocas d’alSich 19 tyzdnov. Vo vSetkych lieCebnych
skupinach bolo na za¢iatku lie€by priemerné skore PASI 18,9 a skore celkového hodnotenia lekarom
(Physician Global Assessment, PGA) sa pohybovalo od ,,stredne t'azkého* (53 % hodnotenych
pacientov) po ,.tazké” (41 %) az ,,vel'mi tazké“ (6 %).

V stadii I (CHAMPION) so psoridzou sa porovnavala u¢innost’ a bezpecnost’ adalimumabu v
porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali po¢as 16 tyzdiiov placebo,
uvodnu davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvySovala do 12. tyzdiia na maximalnu davku 25 mg
alebo dostali uvodnu davku adalimumabu 80 mg a potom 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden (po
1. tyzdni od Uvodnej davky). K dispozicii nie st Gdaje porovnavajuce adalimumab a MTX po lie¢be
trvajacej viac ako 16 tyzdiov. Pacientom, ktorym sa podaval MTX, a ktori v 8. tyzdni a/alebo
12.tyzdni mali odpoved’ > PASI 50, sa nepodali d’alSie zvysené davky. Vo vsetkych lie¢ebnych
skupinach bolo na za¢iatku lieCby priemerné skore PASI 19,7 a skore PGA sa pohybovalo od
,mierneho (< 1 %) cez ,,stredne tazké™ (48 %) a ,,tazké” (46 %) az po ,,vel'mi tazké™ (6 %).
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Pacienti, ktori sa zac¢astnili vSetkych klinickych skt8ani fazy 2 aj fazy 3 zameranych na psoridzu, boli
vhodni na zaradenie do otvoreného rozsireného klinického skuSania s podavanim adalimumabu
najmenej d’alSich 108 tyzdiov.

V studiach I a II so psoridzou bol primarnym cielovym ukazovatel'om pomer pacientov, ktori
V porovnani so stavom na zaciatku lie¢by dosiahli v 16. tyzdni odpoved’ PASI 75 (pozri tabulky 11
a12).

Tabulka 11: Stadia Ps | (REVEAL) — vysledky uéinnosti
po 16 tyZdioch

Adalimumab 40 mg
Placebo g ;e
_ kazdy druhy tyzden
n =398 _
n (%) n=_814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ¢isty/minimalny 17 (4,3) 506 (62,2)°
& Percento pacientov dosahujucich odpoved’ PASI75 sa vypocitalo ako
stredny priemer hodnét.
b p<0,001, adalimumab oproti placebu

Tabulka 12: Stidia Ps 11 (CHAMPION) — vysledky ui¢innosti po

16 tyZdiioch
Placebo MTX Advah’mumap 49 Mg
_ _ kazdy druhy tyzden
n=53 n=110 _
n (%) n (%) n =108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)&"
¢isty/minimélny

2 p<0,001 adalimumab oproti placebu

b p < 0,001 adalimumab oproti metotrexatu
¢ p<0,01adalimumab oproti placebu

¢ p<0,05adalimumab oproti metotrexatu

V §tadii I so psoriazou u pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75 a v 33. tyzdni boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnani s 5 %, ktorym sa d’ale;
podaval adalimumab, p < 0,001 (skére PASI po 33. tyzdni a v 52. tyZdni alebo pred nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s po¢iatoénym stavom s minimalne 6-bodovym zvys$enim skore
PASI v porovnani s tyzdilom 33). Z pacientov, ktori po opédtovnej randomizacii na placebo stratili
schopnost’ adekvatne odpovedat’ a ktori boli potom zaradeni do otvorenej rozsirenej Stadie, 38 %
(25/66) znova dosiahlo odpoved PASI 75 po 12 tyzdioch liecby a 55 % (36/66) po 24 tyzdioch
liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 75 v 16. a 33. tyzdni, dostavalo kontinualnu lie¢bu
adalimumabom v trvani 52 tyzdiiov v $tadii I so psoridzou a v lie¢be adalimumabom pokracovali

v otvorenom prediZenom skusani. Po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej lietby (v celkovom trvani

160 tyzdnov) dosiahlo skore PASI 75 74,7 % tychto pacientov a skore PGA zodpovedajuce Cistej
pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke 59,0 % pacientov. V analyze, v ktorej sa vSetci pacienti
vyluceni zo skiisania kvoli neziaducim udalostiam alebo nedostatoénej uéinnosti alebo ti, ktorym sa
zvysila davka, povazovali za pacientov bez odpovede, dosiahlo po d’alSich 108 tyzdiioch otvorene;j
lie¢by (v celkovom trvani 160 tyzdiiov) 69,6 % z tychto pacientov skore PASI 75 a 55,7 % skoére PGA
zodpovedajlce Cistej pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke.
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Celkom 347 na liecbu stabilne odpovedajucich pacientov se zucastnilo otvorenej fazy studie, v ktore;j
bol adalimumab vysadeny a opét’ nasadeny. V obdobi vysadenia sa priznaky psoriazy ¢asom vratili, s
medianom casu po relaps (pokles skore PGA na ,,stredne tazka psoriaza“ alebo horsie skore) priblizne
5 mesiacov. Ziadny z tychto pacientov nezaznamenal zhorSenie po nahlom vysadeni lieku. Celkovo
76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa ziCastnili pokracujucej liecby, malo po 16 tyzdioch pokracujucej
liecby skore PGA zodpovedajuce Cistej pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke, bez ohl'adu na
to, ¢i u nich pocas vysadenia lieku doslo k relapsu (69,1 % [123/178] pacientov, u ktorych doslo k
relapsu, a 88,8 % [95/107] pacientov, u ktorych nedoslo k relapsu v obdobi s vysadenym liekom).
Bezpecnostny profil pocas pokracujucej liecby bol podobny ako pred vysadenim.

Pri hodnoteni indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index) sa preukdzali vyznamné zlepSenia

v 16. tyzdni v porovnani so stavom na zaciatku lieCby a s placebom (Studie [ a IT) a MTX (Stadia II).
Zlepsenia vo fyzickej a mentalnej zlozke suhrnnych skore SF-36 v porovnani s placebom v §tadii |
boli tiez vyznamné.

V otvorenej rozsirenej $tudii u pacientov, ktorych davka bola kvoli odpovedi PASI pod 50 %
stuptiovana zo 40 mg kazdy druhy tyzden na 40 mg tyZdenne, dosiahlo v 12. tyzdni 26,4 % (92/349)
a v 24. tyzdni 37,8 % (132/349) pacientov odpoved PASI 75.

Stadia I1I so psoridzou (REACH) porovnavala Giéinnost’ a bezpe¢nost’ adalimumabu v porovnani s
placebom u 72 pacientov so stredne tazkou az t'azkou chronickou loziskovou psoridzou a psoriazou na
rukéch a/alebo chodidlach. Pacienti dostali Gvodni davku 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala
davka 40 mg kazdy druhy tyzden (poéinajic prvym tyzdiiom po Gvodnej davke) alebo placebo po
dobu 16 tyzdiov. V 16. tyzdni dosiahol PGA ,.¢isty* alebo ,,takmer ¢isty“ pre ruky a/alebo chodidla
Statisticky signifikantne vyssi podiel pacientov, ktori dostavali adalimumab v porovnani s pacientmi,
ktori dostavali placebo (30,6 % verzus 4,3 %, [P = 0,014]).

Stadia IV so psoridzou porovnavala uéinnost’ a bezpecnost’ adalimumabu v porovnani s placebom u
217 dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou psoriazou nechtov. Pacientom bola podana
Uvodna davka 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala 40 mg davka kazdy druhy tyzden (pocinajiac
prvym tyzdnom po tivodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdiov, po ktorych nasledovala liecba
adalimumabom v otvorenej faze stadie v trvani d’alSich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahfnalo Modifikovany index zadvaznosti psoriazy nechtov (Modified Nail Psoriasis Severity
Index (mNAPSI)), Celkové hodnotenie psoriazy nechtov na rukach lekarom (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) a Index zavaznosti psoriazy nechtov (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (pozri tabulku 13). Adalimumab preukazal lie¢ebny prinos u pacientov so
psoridazou nechtov s roznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA <10 %
a>5 % (40 % pacientov)).
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Tabulka 13: Vysledky ucinnosti Studie Ps 1V v tyZdioch 16, 26 a 52

Ciel'ovy ukazovatel’ 16. tyzden 26. tyzden 52. tyzden
Placebom kontrolovand | Placebom kontrolovana Otvorena faza
Studia Studia liecCby
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
n=108 | 40 mgkazdy | n=108 | 40 mgkazdy | 40 mg kazdy druhy
druhy tyzden druhy tyzden tyzden
n=109 n= 109 n=2380
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
PGA-F 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
¢isty/minimalny a > 2
stupnové zlepsenie
(%)
Percentualna zmena -7.,8 -44,22 -11,5 -56,22 -712,2
v celkovom
nechtovom indexe
NAPSI (%)
2p < 0,001, adalimumab oproti placebu

Pacienti lie¢eni adalimumabom preukazali v 26. tyzdni Statisticky vyznamné zlepSenie DLQI
(Dermatology Life Quality Index) v porovnani s placebom.

Crohnova choroba u dospelych

Bezpeénost’ a t¢innost’ adalimumabu sa hodnotila u viac ako 1 500 pacientov s miernou az tazkou
aktivnou Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby: Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI > 220 a £ 450) v randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Boli povolené subezné stabilné davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovan ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CD §tudii I
(CLASSIC I) a v CD stadii I (GAIN). V CD studii I bolo 299 pacientov bez predchédzajticej lieCby
antagonistami TNF randomizovanych do jednej zo Styroch lie¢ebnych skupin; placebo v tyzdnoch 0
a 2, 160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni,

a40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni. V CD $tudii II bolo 325 pacientov, ktori stratili schopnost’
odpovedat’ alebo mali neznasanlivost’ infliximabu, randomizovanych tak, ze dostali bud’ 160 mg
adalimumabu v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, alebo placebo v tyZdiioch 0 a 2. Primarne na liecbu
neodpovedajuci pacienti boli zo Studii vyluceni, a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v CD stadii IIl (CHARM). V otvorenej faze CD stadie 111
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni. V 4. tyzdni boli pacienti v $tudii

s celkovym trvanim 56 tyzdiiov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy
tyzden alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na liecbu v 4. tyzdni (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do 4. tyzdia bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po 8. tyzdni.

Indukcia remisie a percento odpovede v CD stadii I a CD studii II st uvedené v tabulke 14.

Tabulka 14: Indukcia klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

Stidia CD |: Pacienti bez predchadzajucej Stidia CD 11: Pacienti
lie¢by infliximabom s predchadzajicou liecbou
infliximabom
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
n=74 80/40 mg 160/80 mg n=166 160/80 mg
n=75 n=76 n =159
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4. tyzdeit
Klinicka remisia 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoved 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)

Vsetky p hodnoty sluzia na parové porovnanie hodnét pre adalimumab oproti placebu
* p<0,001
™ p<0,01

V oboch tvodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do 8. tyzdia pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce u€inky boli CastejSie pozorované v skupine so 160/80 mg.

V CD stadii III dosiahlo 58 % (499/854) pacientov v 4. tyzdni klinicka odpoved’ a boli hodnoteni

v primarnej analyze. Z pacientov s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v 4. tyzdni bolo 48 % uz predtym
vystavenych antagonistom TNF. Doba trvania remisie a poCty pacientov s odpoved’ou na lieCbu su
uvedené v tabul’ke 15. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na
predchéadzajlcu expoziciu antagonistom TNF.

Pocet hospitalizacii a chirurgickych zdkrokov suvisiacich s ochorenim bol v 56. tyzdni Statisticky
signifikantne znizeny pri pouzivani adalimumabu v porovnani s placebom.

Tabul’ka 15: Udrzanie klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumabu adalimuambu
kazdy druhy kazdy tyzden

tyZden
26. tyzden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 17% 40 %* 47 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas > = 90 dni?
56. tyZden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 12% 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas > =90 dni?

* p<0,001 parové porovnanie hodn6t pre adalimumab oproti placebu
** p < 0,02 parové porovnanie hodnét pre adalimumab oproti placebu
& U tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaciatku

Z pacientov, ktori boli v 4. tyzdni bez odpovede, do 12. tyzdna dosiahlo odpoved’ 43 % pacientov
lie¢enych adalimumabom v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky
naznacuju, ze niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do 4. tyzdna, maji prinos z pokracujuce;j
udrziavacej liecby do 12. tyzdna. Liecba pokracujica po 12. tyzdni neviedla k signifikantne vy$Siemu
poctu odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo Studie CD I a 272 zo 777 pacientov zo $tadii CD II a III bolo sledovanych
pocas otvorenej liecby adalimumabom minimalne 3 roky. 88 pacientov z CD I a 189 pacientov z CD II
a III pokracovalo v liecbe az do klinickej remisie. Klinicka odpoved’ (CR-100) sa udrzala u 102
pacientov z CD | a u 233 pacientov z CD Il a lll.
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Kvalita Zivota

V CD studii [ a CD stadii 11 sa v 4. tyzdni dosiahlo Statisticky signifikantné zlepSenie celkového skore
v dotazniku pre zapalové ochorenia ¢reva (Inflammatory bowel disease questionnaire — IBDQ)

u pacientov randomizovanych do skupin adalimumab 80/40 mg a adalimumab 160/80 mg v porovnani
s placebom a v 26. a 56. tyzdni sa pozorovalo v CD studii III vo vsetkych skupinach lieCenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Uveitida u dospelych

Bezpecénost’ a uc¢innost’ adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov s neinfekénou intermediarnou
a posteridrnou uveitidou a panuveitidou, s vyli¢enim pacientov s izolovanou anteridornou uveitidou,

vV dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach (UV I a II).
Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg, potom nasledovala davka 40 mg
kazdy druhy tyzdeii po uplynuti jedného tyzdiia od uivodnej davky. Povolené bolo stibezné podavanie
stabilnych davok jedného nebiologického imunosupresiva.

V studii UV I sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek liecbe kortikosteroidmi
(peroralny prednizon v davke 10 az 60 mg/den). Na zaciatku Stidie dostavali vSetci pacienti
2-tyzdnovu Standardizovanu davku prednizonu 60 mg/den, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s uplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V studii UV II sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyzadujucich chronicku lie¢bu
kortikosteroidmi (peroralny prednizon v davke 10 az 35 mg/den) na zaciatku liecby na kontrolu ich
ochorenia. Pacienti nasledne absolvovali povinny harmonogram znizovania davky s uplnym
vysadenim kortikosteroidov do 19. tyzdna.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om t¢innosti v oboch §tadiach bol ,,¢as do zlyhania lie¢by*. Zlyhanie
liecby bolo definované ako viaczlozkovy vystup zaloZeny na zapalovych chorioretinalnych a/alebo
zépalovych retinalnych vaskularnych 1éziach, hodnoteni buniek prednej komory (anterior chamber —
AC), hodnoteni zakalov v sklovci (vitreous haze — VH) a najlepsej korigovanej ostrosti videnia (best
corrected visual acuity — BCVA).

Pacienti, ktori dokon¢ili §tadie UV | a UV II, boli vhodni na zaradenie do nekontrolovanej dlhodobej
predlzenej Studie s pdvodne planovanym trvanim 78 tyzdiov. Pacienti mali moznost’ pokracovat’

Vv liecbe aj po 78. tyzdni, pokym mali pristup k adalimumabu.

Klinicka odpoved’

Vysledky oboch studii preukazali Statisticky vyznamné znizenie rizika zlyhania lieCby u pacientov
lie¢enych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (pozri tabul’ku 16). V oboch
Stadiach sa preukazal skory a pretrvavajuci ¢inok adalimumabu na mieru zlyhania liecby v porovnani
s placebom (pozri obrazok 1).

Tabulka 16: Cas do zlyhania lie¢by v §tidiach UV Ia UV II

Analyza n Zlyhanie  Priemerny ¢asdo HR* 1S95%  p hodnota®
Liecba n (%) zlyhania pre HR?
(mesiace)

Cas do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo neskér v $tadii UV I
Primérna analyza (ITT)
Placebo 107 84(785 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60(545) 56 0,50 0,36;0,70 <0,001
Cas do zlyhania lie¢by v 2. tyZdni alebo neskér v $tadii UV II
Primérna analyza (ITT)
Placebo 111 61(55,00 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39;0,84 0,004
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Poznamka: Zlyhanie lie¢by v 6. tyZdni alebo neskor (Stadia UV I) ¢i v 2. tyzdni alebo neskér (Stadia

UV 1I) sa pocitalo ako udalost’. Vyradenia zo sktiSania z ddvodov inych ako kvéli zlyhaniu lie¢by boli
zaznamenané v dobe ukoncenia.
= HR adalimumab oproti placebu z regresie pomerov rizik s faktorom, ako je lie¢ba.
b 2-strannd p hodnota z log-rank testu.
¢ NE = nehodnotitel'né. K udalosti doslo u menej ako polovice rizikovych tc¢astnikov.

Obréazok 1: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujlce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo

Ve
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Poznamka: P# = placebo (pocet udalosti/pocet v riziku); A# = adalimumab (pocet udalosti/pocet Vv riziku)

V stadii UV 1 sa pozorovali $tatisticky vyznamné rozdiely v prospech adalimumabu v porovnani
s placebom pre kazdy dovod zlyhania lie¢by. V §tadii UV II sa pozorovali Statisticky vyznamné
rozdiely len v pripade ostrosti videnia, ale ostatné dovody boli ¢iselne v prospech adalimumabu.

Z0o 424 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobého prediZenia $tadii UV Ia UV II bolo 60
pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. v dosledku odchylok alebo sekundarnych komplikacii
diabetickej retinopatie v dosledku operacie sivého zakalu alebo vitrektomie) a boli vylaceni

z primarnej analyzy ucinnosti. Z 364 zostavajucich pacientov 269 hodnotitel'nych pacientov (74 %)
dosiahlo 78 tyzdiiov otvorenej liecby adalimumabom. Z pozorovanych udajov vyplyva, Ze 216
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(80,3 %) pacientov bolo v pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 1ézii, stupeii hodnotenia buniek
Vv prednej komore < 0,5+, stupent hodnotenia zakalov v sklovci < 0,5+) so su¢asnou davkou steroidov
<7,5mg denne a 178 (66,2 %) sa nachadzalo v pokojovej faze bez steroidov. Hodnota BCVA sa

v 78. tyzdni bud’ zlepsila, alebo udrzala (zhorenie o < 5 pismen) u 88,6 % o¢i. Udaje po 78 tyzdiioch
boli vo vieobecnosti konzistentné s tymito vysledkami, ale po tomto ¢ase klesol celkovy pocet
zaradenych ucastnikov. Celkovo spomedzi pacientov, ktori prerusili ucast’ na $tadii, 18 % prerusilo

v dosledku neziaducich ucinkov a 8 % v dosledku nedostato¢nej odpovede na liecbu adalimumabom.

Kvalita Zivota

V oboch klinickych stadidch sa merali vysledky stvisiace s funkciou videnia hlasené pacientmi

s pouzitim dotaznika NEI VFQ-25. Vysledky adalimumabu boli ¢iselne priaznivejsie pre vacsinu
vedlajsich skore so Statisticky vyznamnymi priemernymi rozdielmi pre celkové videnie, bolest’ oka,
videnie na blizko, dusevné zdravie a celkové skore v studii UV I a pre celkové videnie a dusevné
zdravie v §tadii UV 1. Uginky stvisiace s videnim neboli &iselne priaznivejsie pre adalimumab v
pripade farebného videnia v $tadii UV | a farebného videnia, periférneho videnia a videnia na blizko
v §tadii UV 1L

Imunogenita

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojena so zvySenym klirensom a zniZenou ti€¢innost’ou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a vyskytom
neziaducich ucinkov.

Pretoze analyzy imunogenity su pre kazdy liek $pecifické, nie je vhodné porovnanie s vyskytom
protilatok proti inym liekom.

Pediatricka populacia

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu bola hodnotena v dvoch stadiach (pJIA T a IT) u deti s aktivnou
polyartikularnou artritidou alebo s polyartikularnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy, ktoré
mali rozne typy vzplanutia JIA (najcastejSie polyartritida s negativnym alebo pozitivnym
reumatoidnym faktorom alebo rozsirena oligoartritida).

pJIA |

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej $tadii s paralelnymi skupinami u 171 deti (vo veku 4 — 17 rokov) s polyartikularnou JIA.

V otvorenej uvodnej faze (OL LI) boli pacienti rozdeleni do dvoch skupin, lieceni MTX (metotrexat)
alebo nelieceni MTX. Pacienti, ktori boli v skupine neliecenych MTX neboli nikdy MTX lieCeni
alebo bola liecba MTX u nich prerusena najmenej dva tyzdne pred podanim adalimumabu v stadii.
Pacienti ostavali na stalych davkach nesteroidovych protizapalovych liekov (NSAID) a/alebo
prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne 10 mg/den). Vo faze OL LI dostavali vSetci pacienti
adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg kazdy druhy tyzdefi pocas 16 tyzdiov. V tabul’ke
17 je rozdelenie pacientov podl'a veku a minimalnej, strednej a maximalnej davky, ktort dostavali vo
faze OL LI.

TabuPka 17: Rozdelenie pacientov podl’a veku a davky adalimumabu, ktora dostavali vo faze
oL LI

Vekové skupina Pocet pacientov na zaciatku n Minimélna, stredna
(%) a maximalna davka
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4 az 7 rokov 31(18,1) 10,20 a 25 mg

8 az 12 rokov 71 (41,5) 20,25a40 mg

13 az 17 rokov 69 (40,4) 25, 40 a 40 mg

Pacienti, ktori v 16. tyzdni vykazali odpoved’ Pediatric ACR 30, boli vhodni na randomizéciu do
dvojito zaslepenej (DB) fazy a dostavali kazdy druhy tyzden pocas d’alsich 32 tyzdnov alebo do
vzplanutia ochorenia bud’ adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg alebo placebo. Kritéria
vzplanutia ochorenia boli definované ako zhorSenie > 3 zo 6 hlavnych kritérii Pediatric ACR 0 > 30 %
oproti vstupnej hodnote, > 2 aktivnych kibov a zlep3enie nie viac ako 1 zo 6 kritérii o > 30 %. Po 32
tyzdiioch alebo po vzplanuti ochorenia boli pacienti vhodni na zaradenie do prediZenej otvorenej fazy.

Tabul’ka 18: Odpovede Ped ACR 30 v §tadii JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faza
OL LI 16 tyzdiov
Odpoved’ Ped 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30 (n/N)
Vystupy tykajtice sa u¢innosti
Dvojito zaslepené, Adalimumab Placebo/MTX Adalimumab | Placebo
32 tyzdinov IMTX (n=37) (n=30) (n=28)
(n=38)
Vzplanutie 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)> | 43,3 % (13/30) | 71,4 %
ochorenia na (20/28)¢
konci 32.
tyzdnia® (n/N)
Priemerny Cas > 32 tyzdnov 20 tyzdnov > 32 tyzdnov 14 tyzdnov
do vzplanutia
ochorenia

2 Odpovede Ped ACR30/50/70 v 48. tyzdni vyznamne vyssie ako u pacientov, ktorym bolo podavané

placebo
bp=10,015
¢p=0,031

U pacientov, ktori boli pocas celej studie lieCeni adalimumabom a odpovedali v 16. tyzdni (n = 144),
pretrvavali odpovede Pediatric ACR30/50/70/90 pocas Siestich rokov fazy OLE. V§etkych

19 pacientov, z ktorych 11 bolo na za¢iatku $tadie vo veku 4 az 12 rokov a 8 vo veku 13 az 17 rokov,
bolo liecenych pocas 6 rokov alebo dlhsie.

Celkové odpovede boli v§eobecne lepsie a protilatky sa vytvorili u mensieho poctu pacientov, ak boli
lie¢eni kombinaciou adalimumab a MTX v porovnani s adalimumabom samotnym. Beruc do Gvahy
tieto Udaje, adalimumab sa odportc¢a pouzivat’ v kombinaciis MTX a v monoterapii iba u pacientov,
u ktorych je podavanie MTX nevhodné (pozri Cast’ 4.2).

pJIA I

Bezpecnost’ a uc¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v otvorenej multicentrovej stadii u 32 deti (vo
veku 2 — < 4 roky alebo vo veku 4 roky a viac s hmotnost'ou < 15 kg) so stredne t'azkou az tazkou
aktivnou polyartikularnou JIA. Pacienti dostavali 24 mg adalimumabu/m? plochy povrchu tela (Body
Surface Area, BSA) aZz maximalne 20 mg kazdy druhy tyzden v jednej davke subkutdnnou injekciou
aspon po dobu 24 tyzdnov. V priebehu stidie vacsina ucastnikov pouzivala suibezne MTX, menej bolo
hlasené pouzivanie kortikosteroidov alebo NSAID.
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Z pozorovanych udajov vyplyva, ze v 12. tyzdni a 24. tyzdni bola odpoved PedACR30 93,5 % resp.
90,0 %. Pomer tcastnikov s PedACRS50/70/90 v 12. tyzdni a v 24. tyzdni bol 90,3 %/61,3 %/38,7 %
resp. 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Medzi tymi, ktori odpovedali (pediatrickd ACR30) v 24. tyzdni (n =27
z 30 pacientov), sa pediatrickd odpoved’ ACR 30 zachovala po dobu az 60 tyzdinov vo faze OLE

u pacientov, ktori dostavali adalimumab po celé toto obdobie. Celkovo bolo 20 G¢astnikov lieCenych
po dobu 60 tyzdiov alebo dlhsie.

Artritida spojena s entezitidou

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej Stadii u 46 pediatrickych pacientoch (vo veku 6 az 17 rokov) so stredne t'azkou artritidou
spojenou s entezitidou. Pacienti boli randomizovani bud’ na podavanie adalimumabu v davke

24 mg/m? plochy povrchu tela (BSA) az do maximalnej davky 40 mg, alebo na podavanie placeba
kazdy druhy tyzden po dobu 12 tyzdiov. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena (open-label
— OL) faza, pocas ktorej pacienti dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu az do maximalnej davky

40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne po dobu d’al$ich az 192 tyzdnov. Primarnym ciel'ovym
ukazovatel'om bola percentualna zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdna v pocte aktivnych
kibov s artritidou (opuch nie pre deformaciu alebo kiby so stratou pohyblivosti plus bolest’ a/alebo
citlivost’), ktora bolo dosiahnuta s priemernym percentualnym poklesom o -62,6 % (median
percentualnej zmeny -88,9 %) u pacientov v skupine lie¢enej adalimumabom v porovnani s -11,6 %
(median percentualnej zmeny -50,0 %) u pacientov v skupine, ktora dostavala placebo. ZlepSenie

vV poéte aktivnych kibov s artritidou sa udrzalo v priebehu otvorenej fazy az do 156. tyzdiia studie

u 26z 31 (84 %) pacientov lieCenych adalimumabom, ktori zotrvali v §tadii. Aj ked’ to nie je
Statisticky vyznamné, u vacsiny pacientov sa prejavilo klinické zlepSenie sekundarnych ciel'ovych
ukazovatelov, ako je poget miest entezitidy, pocet bolestivych kibov (tender joint count — TIC), poéet
opuchnutych kibov (swollen joint count — SJC), pediatricka odpoved’ ACR 50 a pediatricka odpoved’
ACR 70.

LozZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Ucinnost’ adalimumabu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tadii
zahfnajlcej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov s t'azkou chronickou loziskovou
psoriazou (definovanou hodnotami celkového hodnotenia lekarom (Physician’s Global Assessment —
PGA) > 4 alebo postihnutim > 20 % plochy povrchu tela (BSA) alebo postihnutim > 10 % BSA

S vel'mi hrubymi 1éziami alebo indexom plochy postihnutia a zavaznosti psoriazy (Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) > 20 alebo > 10 s klinicky relevantnym postihnutim tvare, pohlavnych organov
alebo ruk/ndh), ktori boli nedostato¢ne kontrolovani lokalnou liecbou a helioterapiou alebo
fototerapiou.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (maximalne 40 mg), 0,4 mg/kg kazdy
druhy tyzdeni (maximalne 20 mg) alebo metotrexat 0,1- 0,4 mg/kg jedenkrat tyzdenne (maximalne

25 mg). V 16. tyzdni malo viac pacientov randomizovanych do skupiny lie¢enej adalimumabom

0,8 mg/kg pozitivnu reakciu, pokial’ ide o ti€innost, (napr. PASI 75) v porovnani s pacientmi, ktori
boli randomizovani do skupiny lieGenej 0,4 mg/kg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) alebo
MTX.
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TabulPka 19: Vysledky u¢innosti u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou po

16 tyzdiioch
MTXE Adalimumab 08 Vmg{kg kazdy
=37 druhy tyzdeni
n=238
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: ¢isty/minimalny® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
®MTX = metotrexat
b P = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX
P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX

Pacienti, ktori dosiahli PASI 75 a PGA ¢isty alebo miniméalny, boli vyradeni z lie¢by na dobu najviac
36 tyzdiov a boli sledovani z hl'adiska straty kontroly nad ochorenim (t. j. zhorSenie PGA aspon

0 2 stupne). Pacienti boli potom znova lieceni adalimumabom 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (every
other week — eow) pocas d’alSich 16 tyzdnov a miera odpovede pozorovana pri opakovane;j liecbe bola
podobna ako v predchadzajiicom dvojito zaslepenom obdobi: PASI 75 odpoved’ 78,9 %

(15 z 19 ucastnikov) a PGA ¢isty alebo minimalny 52,6 % (10 z 19 ucastnikov).

V otvorenom obdobi §tidie boli odpovede PASI 75 a PGA ¢isty alebo minimalny zachované az pocas
d’alsich 52 tyzdinov bez novych bezpe¢nostnych zisteni.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Adalimumab sa hodnotil v multicentrovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom sktsani
zameranom na hodnotenie Gi¢innosti a bezpe¢nosti vodnej a udrziavacej liecby davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 17 rokov
(vratane) s mierne tazkou az tazkou Crohnovou chorobou (CD), definovanou indexom aktivity
Crohnovej choroby u deti (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI) so skére > 30. U tychto
ucastnikov musela zlyhat’ konven¢na liecba CD (vratane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov).
Ucastnici mohli tieZ predtym stratit’ odpoved na infliximab alebo ho netolerovat’.

Vsetci ucastnici dostavali v otvorenej faze ivodnu liecbu davkou zaloZenou na ich vychodiskovej
telesnej hmotnosti: Gicastnici > 40 kg 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni a ucastnici < 40 kg 80 mg
a 40 mg.

V 4. tyzdni boli €astnici randomizovani v pomere 1 : 1 na zaklade ich telesnej hmotnosti v tom ¢ase
bud’ na davkovaci rezim s nizkou, alebo $tandardnou udrziavacou davkou, ako je uvedené
v tabul’ke 20.

Tabul’ka 20: Udrziavaci rezim

Hmotnost’ pacienta Nizka davka Standardna divka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyzdenn | 20 mg kazdy druhy tyzden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy tyzden | 40 mg kazdy druhy tyzden

Vysledky vucinnosti

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v $tidii bola klinicka remisia v 26. tyzdni definovana ako skore PCDAI
<10.

Klinicka remisia a klinicka odpoved’ na liecbu (definovana ako znizenie skore PCDAI o najmenej

15 bodov v porovnani s vychodiskovou hodnotou) st uvedené v tabul’ke 21. Percenta vysadenia
kortikosteroidov alebo imunomodulatorov st uvedené v tabul’ke 22.
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Tabul’ka 21: Pediatricka §tiadia CD PCDAI - klinicka remisia a odpoved’
Standardna davka Nizka davka p hodnota*
40/20 mg kazdy druhy | 20/10 mg kazdy druhy
tyzden tyzden
n =293 n=295
26. tyzden
Klinicka remisia 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinicka odpoved’ 59,1 % 48,4 % 0,073
52. tyZzden
Klinicka remisia 33,3% 23,2 % 0,100
Klinicka odpoved 41,9 % 28,4 % 0,038
* p hodnota pre porovnanie §tandardnej davky oproti nizkej davke

Tabul’ka 22: Pediatricka Stadia CD — vysadenie kortikosteroidov alebo imunomodulatorov
a remisia fistuly
Standardna davka Nizka davka p hodnota!
40/20 mg kazdy druhy | 20/10 mg kazdy druhy

tyZzden tyzderi
\Vysadenie kortikosteroidov n =33 n =238
26. tyzden 84,8 % 65,8 % 0,066
52. tyzden 69,7 % 60,5 % 0,420
\Vysadenie imunomodulatorov? n =60 n =57
52. tyzden 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisia fistuly® n=15 n=21
26. tyzden 46,7 % 38,1 % 0,608
52. tyzden 40,0 % 23,8 % 0,303
1

p hodnota pre porovnanie Standardnej davky oproti nizkej davke

Imunosupresivnu lieCbu mozno prerusit’ len v 26. tyzdni alebo neskér na zaklade rozhodnutia
skusajuceho,ak ucastnik spini kritérium klinickej odpovede.

definované ako uzatvorenie vSetkych fistul pocas 2 po sebe nasledujucich navstev, ktoré boli na
zacCiatku secernujuce

2

Statisticky vyznamné zvysenia (zlepSenie) indexu telesnej hmotnosti a rychlosti rastu
z vychodiskového stavu do 26. a 52. tyzdia boli pozorované u oboch lieGebnych skupin.

Statisticky a klinicky vyznamné zlep$enia v porovnani s vychodiskovym stavom boli pozorované
u oboch lie¢ebnych skupin aj pre parametre kvality Zivota (vratane IMPACT III).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo Stidie s Crohnovou chorobou pokracovalo v otvorenej
dlhodobej predizenej $tudii. Po 5 rokoch lie¢by adalimumabom pretrvala klinicka remisia u 74,0 %
(37/50) z 50 pacientov, ktori zotrvali v studii a u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinicka odpoved’
podla PCDAL

Uveitida u pediatrickych pacientov

Bezpetnost’ a t¢innost’ adalimumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej
studii s ucast'ou 90 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s aktivnou neinfekénou
anteridrnou uveitidou spojenou s JIA, ktori nereagovali na najmenej 12-tyzdiiova lieCbu metotrexatom.
Pacienti dostavali bud’ placebo, alebo 20 mg adalimumabu (ak < 30 kg), alebo 40 mg adalimumabu
(ak > 30 kg) kazdy druhy tyzdeni v kombinacii s Uvodnou davkou metotrexatu.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol ,,¢as do zlyhania liecby*. Kritériami zlyhania lie¢by boli
zhor$enie alebo trvalé nezlepSenie o¢ného zapalu, ¢iastocné zlepSenie s rozvojom trvalych o¢nych
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komorbidit alebo zhorSenie o¢nych komorbidit, nepovolené pouzivanie stibezne podavanych lickov a
prerusenie liecby na dlhsi Cas.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamne oddialil ¢as do zlyhania liecby v porovnani s placebom (pozri obrazok 2,
P < 0,0001 z log rank testu). Median ¢asu do zlyhania liecby bol 24,1 tyzdina u pacientov lieCenych
placebom, zatial’ co median ¢asu do zlyhania lie¢by u pacientov lie¢enych adalimumabom nebolo
mozné stanovit, pretoze zlyhanie lie¢by zaznamenalo menej ako polovica tychto pacientov.
Adalimumab vyrazne znizil riziko zlyhania liecby o 75 % v porovnani s placebom, ako je to vidiet
z pomeru rizika (HR = 0,25 [95 % IS: 0,12; 0,49]).

Obrazok 2: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujice ¢as do zlyhania lie¢by v $tudii uveitidy
u pediatrickych pacientov

1.0 -
[
I
|
[
|
0.8 - :
- |
)U |
= A R e e =
[
- |
< 0.6
(=
Z
<
an
<
N 04 -
o=
[€0]
=)
Z
)
8 0.2 -
o
[~
=
=)
>
§ 0.0 -
-9
1 I 1 1 I 1 T I ]
0 10 20 30 40 50 60 70 80
H 60 58 50 45 38 33 29 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1
CAS (TYZDNE)
Lie¢ba SRR Placebo Adalimumab

Poznamka: P = placebo (pocet Vv riziku); H = adalimumab (pocet v riziku).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribdcia

Po podavani davky 24 mg/m? (maximalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzdef pacientom

cvwe
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priemerna sérova koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave (hodnoty merané v tyzdfioch 20 az
48) 5,6 £5,6 pg/ml (102 % CV) pri adalimumabe bez subezného metotrexdtu a 10,9 £5,2 pg/ml
(47,7 % CV) so stibeznym metotrexatom.

U pacientov s polyartikularnou JIA, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky alebo 4 roky a viac a mali
hmotnost’ < 15 kg, ktorym bol podavané davky adalimumabu 24 mg/m?, boli najniZzsie priemerné
sérové koncentréacie adalimumabu v rovnovaznom stave 6,0 6,1 pg/ml (101 % CV) pri adalimumabe
bez stibezného metotrexatu a 7,9 +5,6 pg/ml (71,2 % CV) so subeznym metotrexatom.

Po podavani davky 24 mg/m? (maximéalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom
koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 8,8 +6,6 pg/ml pri adalimumabe bez subezného
metotrexatu a 11,8 4,3 ug/ml so subeznym metotrexatom (hodnoty merané v 24. tyzdni).

Po podavani davky 0,8 mg/kg (maximalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym
pacientom s chronickou loziskovou psoriazou bola priemerna najnizsia (+SD) sérova koncentracia
adalimumabu v rovnovaznom stave priblizne 7,4 +5,8 pug/ml (79 % CV).

V otvorenej faze stadie pediatrickych pacientov so stredne tazkou az tazkou CD bola ivodna davka
adalimumabu 160/80 mg alebo 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od telesnej hmotnosti, priom
hranica bola hmotnost’ 40 kg. V 4. tyzdni boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1 do skupin

s udrziavacou liecbou bud’ so $tandardnou davkou (40/20 mg kazdy druhy tyzden (every other week —
eow)) alebo nizkou davkou (20/10 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow)) v zavislosti od
Vv 4. tyzdni boli 15,7 £6,6 pug/ml u pacientov > 40 kg (160/80 mg) a 10,6 +6,1 ug/ml u pacientov

< 40 kg (80/40 mg).

U pacientov, ktori ostali na randomizovane;j liecbe, boli v 52. tyzdni priemerné najnizsie (+SD)
koncentracie adalimumabu 9,5 +5,6 pug/ml pre skupinu so Standardnou davkou a 3,5 £2,2 ug/ml pre
skupinu s nizkou davkou. Priemerné najnizsie koncentracie sa udrzali u pacientov, ktori pokrac¢ovali

v lie¢be adalimumabom kazdy druhy tyzden pocas 52 tyzdnov. U pacientov, u ktorych sa davka
zvysila z rezimu kazdy druhy tyzdeii na raz tyzdenne boli v 52. tyzdni priemerné (=SD) sérové
koncentracie adalimumabu 15,3 £11,4 ug/ml (40/20 mg, raz tyzdenne) a 6,7 +3,5 pg/ml (20/10 mg, raz
tyzdenne).

Expozicia adalimumabu u pediatrickych pacientov s uveitidou sa predikovala s pouZitim popula¢ného
farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov zistenych
naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoriazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientov a artritidou spojenou

s entezitidou). Nie su dostupné ziadne klinické udaje o expozicii tykajuce sa pouzitia ivodnej davky
u deti < 6 rokov. Predpokladané expozicie naznacuju, ze za nepritomnosti metotrexatu moze viest
Uvodna davka k pociatoénému zvysSeniu systémovej expozicie.

Vzt'ah expozicia — odpoved’ v pediatrickej populacii

Na zaklade udajov z klinickych skasani u pacientov s JIA (pJIA a ERA) sa stanovil vzt'ah expozicia —
odpoved’ medzi plazmatickymi koncentraciami a odpoved’ou PedACR 50. Zdanliva plazmaticka
koncentracia adalimumabu, ktora vedie k polovi¢nej maximéalnej pravdepodobnosti odpovede
PedACR 50 (EC50), bola 3 ug/ml (95 % IS: 1 — 6 pg/ml).

Vztahy expozicia — odpoved’ medzi koncentraciou adalimumabu a G¢innost'ou u pediatrickych
pacientov s tazkou chronickou loziskovou psoriazou boli stanovené pre PASI 75 resp. PGA jasny
alebo minimalny. Hodnoty PASI 75 aj PGA jasny alebo minimalny rastli so zvySujicimi sa
koncentraciami adalimumabu s podobnou zdanlivou EC50 priblizne 4,5 ug/ml (95 % 1S 0,4 — 47,6
resp. 1,9 — 10,5).
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Dospeli

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribicia adalimumabu pomala,
maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absoldtna biologicka
dostupnost’ adalimumabu na zaklade troch $tadii bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej davky
40 mg. Po jednorazovych intravendznych davkach v rozpéti od 0,25 do 10 mg/kg boli koncentrécie
lieku tmerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do 15 ml/hodinu,
distribuény objem (Vss) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcas terminalnej fazy bol priblizne
dva tyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych pacientov

s t'azkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentrécii.

Po subkutannom podavani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden u dospelych pacientov

evwe

v

priblizne tmerne s ddvkou pri subkutdnnom podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy
tyzden.

cwwe

5 ng/ml pocas lie¢by adalimumabom v monoterapii v davke 40 mg kazdy druhy tyzden.

U pacientov s Crohnovou chorobou, ktorym sa podavala ivodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni
koncentracie adalimumabu priblizne 5,5 pg/ml po¢as obdobia indukcie. Uvodnou davkou 160 mg
adalimumabu v tyzdni 0, po ktorej nasledovala davka 80 mg adalimumabu v 2. tyzdni, sa dosiahli

cvwe

cvwe

s Crohnovou chorobou, ktorym sa podavala udrziavacia davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzde.

U dospelych pacientov s uveitidou, ktorym sa podavala ivodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 0,
po ktorej nasledovala davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden od 1. tyzdia, sa zistili priemerné
koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 8 az 10 ug/ml.

Popula¢né farmakokinetické a farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie a simulécia
predpovedali porovnatel'nt expoziciu a u¢innost’ adalimumabu u pacientov lieCenych 80 mg kazdy
druhy tyzdeni v porovnani so 40 mg kazdy tyzden (vratane dospelych pacientov s RA, HS, UC, CD
alebo Ps, dospievajucich pacientov s HS a pediatrickych pacientov > 40 kg s CD a UC).

Eliminacia

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov od viac ako 1 300 pacientov s RA odhalila tendenciu
k vysSiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po Gprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek sa preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové koncentrécie vol'ného adalimumabu (neviazaného na protilatky proti
adalimumabu, anti-adalimumab antibodies, AAA) boli nizSie u pacientov s meratelnymi AAA.

Porucha funkcie pecene alebo obliéiek

Adalimumab nebol studovany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade $tudii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.
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V $tadii embryofetalnej toxicity/perinatdlneho vyvinu, uskuto¢nenej na opiciach rodu Cynomolgus,
ktorym sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 — 17 opic/skupina), sa nezistil ziadny dokaz
poskodenia plodov sposobeny adalimumabom. Stadie karcinogenity ani $tandardné hodnotenie vplyvu
na fertilitu a studie postnatalnej toxicity s adalimumabom sa neuskutoénili, pretoze neexistuje vhodny
model pre protilatky s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na produkciu
neutralizacnych protilatok u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glutaméat sodny

sorbitol (E420)

metionin

polysorbat 80

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Naplnenu injekénu striekacku
uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Jednotliva naplnena injekéna strickacka Hulia sa mo6ze skladovat’ pri teplote do maximalne 25 °C po
dobu az 8 tyzdiov. Naplnena injek¢na striekacka sa musi chranit’ pred svetlom a zlikvidovat’, ak sa
nepouzije v priebehu tohto 8 tyzdnového obdobia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hulio 20 mg injek&ny roztok v naplnenej injekénej strickacke na jednorazové pouzitie s automatickym

chrani¢om ihly. Injek¢na striekacka je vyrobena z cykloolefinového polymérového plastu so zatkou
(chlorbutylova guma) a ihly (nehrdzavejuca ocel’) s krytom ihly (butyl/diénovy zmesny polymér

a polypropylén).
Velkosti balenia:
e 1 naplnena injekcna striekacka
e 2 naplnené injekcné striekacky
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg/0,8 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 0,8 ml jednodavkova injek¢na liekovka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka, produkovana ovaridlnymi bunkami
¢inskeho Skrecka.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 38,2 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Priehladny alebo jemne opalescencny bezfarebny az svetlo hnedozIty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Juvenilnd idiopatické artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida

Hulio je v kombinacii s metotrexatom indikované na lie¢bu aktivnej polyartikularnej juvenilne;j
idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na jedno alebo
viac ochorenie modifikujdcich antireumatik (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARD).
Hulio sa méze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie metotrexatu alebo ak je pokracovanie
Vv lie¢be metotrexatom nevhodné (G¢innost’ monoterapie, pozri ¢ast’ 5.1). Adalimumab sa neskimal

u pacientov mladsich ako 2 roky.

Artritida spojend s entezitidou

Hulio je indikované na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6 rokov
a starsich, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenént lie¢bu alebo ju netolerujii (pozri ¢ast’ 5.1).

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu tazkej chronickej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajdcich vo veku od
4 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo st nevhodnymi
kandidatmi na tieto terapie.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich pacientov

Hulio je indikované na liecbu aktivnej stredne zavaznej az zavaznej hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospievajucich vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nt odpoved’ na konvenénu
systémova HS lie¢bu (pozri Casti 5.1 a 5.2).
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu stredne tazkej az t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pediatrickych
pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenénti lieCbu, vratane
primarnej nutri¢nej liecby a kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov, alebo ktori takuto liecbu
netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Ulcer6zna kolitida u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu stredne tazkej az t'azkej aktivnej ulceroznej kolitidy u pediatrickych
pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali nedostatoé¢nii odpoved’ na konvenénu lie¢bu, vratane
kortikosteroidov a/alebo 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo ktori takuto liecbu
netoleruji alebo je u nich kontraindikovana.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu chronickej neinfek¢nej anteriornej uveitidy u pediatrickych pacientov vo
veku od 2 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na konvenénu liecbu alebo ju netoleruj, alebo

u ktorych je konvencna liecba nevhodna.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Huliom ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekar so sktisenostami v diagnostike a liecbe
ochoreni, na ktor¢ je Hulio indikované. Oftalmologom sa odporuca, aby sa pred zacatim liecby Huliom
poradili s prislusnym odbornym lekarom (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientom, ktori st lieCeni Huliom, sa ma
poskytnat’ informaé¢na karta pacienta.

Po riadnom z&cviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Hulio, ak ich lekar rozhodne,
7e je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Huliom sa ma optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodula¢né lieky).

Déavkovanie
Pediatricka populécia
Juvenilnd idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida vo veku od 2 rokov

Odportc¢ana davka Hulia u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od
2 rokov je zaloZena na telesnej hmotnosti (tabul’ka 1). Hulio sa podava kazdy druhy tyzden vo forme
subkuténnej injekcie.

Tabulka 1: Davkovanie Hulia u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
10 kg az < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Dostupné udaje naznacéuju, ze klinicka odpoved’ sa zvy¢ajne dosiahne v priebehu 12 tyzdnov liecby.
Ak pacient v tomto obdobi neodpoveda na lie¢bu, ma sa pokracovanie v lie€be starostlivo zvazit’.
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Pouzitie adalimumabu u pacientov mladsich ako 2 roky pre tato indikaciu nie je relevantné.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Artritida spojend s entezitidou

Odporacana davka Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku od 6 rokov je
zalozena na telesnej hmotnosti (tabulka 2). Hulio sa podava kazdy druhy tyzden vo forme subkutannej
injekcie.

Tabul’ka 2: Davkovanie Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
15 kg a7z < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Adalimumab sa neskimal u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku menej ako 6 rokov.
Hulio moze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

LozZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s loziskovou psoriazou vo veku od 4 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 3). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

Tabulka 3: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
15 kg az < 30 kg Uvodna davka 20 mg, potom nasleduje 20 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného
tyzdia od uvodnej davky
> 30 kg Uvodné davka 40 mg, potom nasleduje 40 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného
tyzdna od uvodnej davky

Pokracovanie liecby po 16 tyzdiioch sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktory v tomto ¢asovom
intervale na lie¢bu neodpovedal.

Ak je indikovand opitovna liecba Huliom, je potrebné dodrziavat’ vysSie uvedené pokyny tykajice sa
davkovania a dlzky liecby.

Bezpecnost’ adalimumabu u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou bola hodnotena
V priemere pocas 13 mesiacov.

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 4 roky.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich (vo veku od 12 rokov, s hmotnostou asporn 30 kg)
Neuskuto¢nili sa ziadne klinické $tidie adalimumabu u dospievajucich pacientov s HS.

Déavkovanie adalimumabu u tychto pacientov sa stanovilo na zaklade farmakokinetického
modelovania a simulacie (pozri Cast’ 5.2).
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Odportcana davka Hulia je 80 mg v tyzdni 0 nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyzdeti od
1. tyzdna podévana subkutannou injekciou.

U dospievajucich pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na davku Hulia 40 mg kazdy druhy tyzden
mozno zvazit zvysenie davky na 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

V priebehu lie¢by Huliom mézu byt v pripade potreby aj nad’alej podavané antibiotika. Odporuca sa,
aby pacient pocas liecby Huliom pouzival lokalny antisepticky pripravok na kazdodenné umyvanie
[ézii HS.

Pokracovanie liecby po 12. tyzdni sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktorého stav sa v tomto
casovom intervale nezlepsil.

Ak by bolo potrebné liecbu prerusit’, podavanie Hulia je mozné podla potreby znovu zaviest'.

Prinos a riziko pokracujtcej dlhodobej lie¢by sa majh pravidelne vyhodnocovat’ (pozri tidaje
o dospelych pacientoch v ¢asti 5.1).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 12 rokov.

Hulio moze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s Crohnovou chorobou vo veku od 6 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 4). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

Tabulka 4: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Hmotnost’ Uvodna davka Udrziavacia
pacienta davka
zacinajuca od
4. tyzdna

<40 kg . 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni 20 mg kazdy
druhy tyzden
V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na lieCbu
s vedomim moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri
vys$Sej uvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujiice davky:
. 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni
> 40 kg . 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni 40 mg kazdy
druhy tyzden

V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu

s vedomim moznosti vyssieho rizika neziaducich udalosti pri
vyssej uvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujiice davky:
. 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni

Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou mozu mat uzitok zo zvysenia davky:
. <40 kg: 20 mg kazdy tyzden
. > 40 kg: 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 12. tyzdiia, sa ma starostlivo zvazit’ pokracovanie
V liecbe.

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 6 rokov.
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Hulio moze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Ulcerdzna kolitida u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s ulcerdznou kolitidou vo veku 6 az 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 5). Hulio sa podava ako subkutanna injekcia.

TabuPka 5: Davka Hulia u pediatrickych pacientov s ulcerdznou kolitidou

Udrziavacia
Hmotnost"| 44 davka davka
pacienta pocnuc
4. tyzdinom*™
<40kg « 80 mg v tyzdni 0 (podané ako dve 40 mg injekcie v jeden den) 40 mg kazdy
a 40 mg v 2. tyzdni (podané ako jedna 40 mg injekcia) druhy tyzdeni
>40kg | ¢ 160 mg v tyzdni O (podané ako Styri 40 mg injekcie v jeden defi (80 mg kazdy
alebo dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujlcich (druhy tyzden
dni) a 80 mg v 2. tyzdni (podané ako dve 40 mg injekcie v jeden
den)
“Pediatricki pacienti, ktori dosiahnu po¢as lie¢by Huliom vek 18 rokov, maju pokracovat’
V pouzivani predpisanej udrziavacej davky.

U pacientov, ktori pocas 8 tyzdnov nevykazuju znaky odpovede je potrebné pokracovanie lieCby po
uplynuti tohto obdobia starostlivo zvazit’.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Hulia u deti mladsich ako 6 rokov pre tito indikéciu.

Hulio méze byt’ dostupné v réznych silach a/alebo formach v zavislosti od individudlnych lie¢ebnych
potrieb.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Odportcana davka Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou vo veku od 2 rokov je zalozena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 6). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

V pripade uveitidy u pediatrickych pacientov nie st ziadne skusenosti s lie¢cbou Huliom bez stibeznej
liecby metotrexatom.

TabulPka 6: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
< 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden v kombinacii
s metotrexatom
>30 kg 40 mg kazdy druhy tyzdeni v kombinAcii
s metotrexatom

Ked’ sa liecba Huliom zacina, je mozné podat’ uvodnt davku 40 mg pacientom < 30 kg alebo 80 mg
pacientom > 30 kg jeden tyzden pred zaciatkom udrziavacej liecby. Nie st dostupné ziadne klinické
Udaje o pouziti uvodnej davky Hulia u deti < 6 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 2 roky.
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Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika pokra¢ujucej dlhodobej lie¢by (pozri
Cast’ 5.1).

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Porucha funkcie obli¢iek a/alebo pecene

Adalimumab nebol studovany v tejto popul&cii pacientov. Preto nemozno uviest’ ziadne odporucania
pre davkovanie.

Spo6sob podavania

Hulio sa podava subkutannou injekciou. Uplny navod na pouZitie je uvedeny v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

Pre pacientov, ktorym sa ma podat’ cela 40 mg davka, je tiez dostupné 40 mg pero a 40 mg naplnena
injek¢nd striekacka.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkuloza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne zavazné az zavazné zlyhavanie srdca (trieda III/IV podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Sledovatel'nost

Za ucelom zlepsenia sledovatel'nosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podavaného lieku.

Infekcie

Pacienti pouZivajuci antagonisty faktora nekrotizujiceho tumor (tumor necrosis factor, TNF) st
nachylnejsi na vznik zavaznych infekcii. Porucha funkcie pl'ic méze zvysit’ riziko vzniku infekcii.
Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkuldzy, a to
pred, pocas a po ukonceni lie¢by adalimumabom. Vzhl'adom na to, Ze eliminacia adalimumabu moze
trvat’ az Styri mesiace, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Lie¢ba Huliom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym nie st tieto infekcie zvladnuté. U pacientov, ktori boli exponovani
tuberkuldze, a u pacientov, ktori cestovali do oblasti s vysokym rizikom tuberkul6zy alebo
endemickych mykdz, ako su histoplazmdza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza, je potrebné pred
zaciatkom lie¢by zvazit’ riziko a benefity lie¢by Huliom (pozri Iné oportinne infekcie).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Huliom objavi nova infekcia, maji byt dokladne sledovani

a podstapit’ kompletné diagnostické vysetrenie. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia alebo
sepsa, ma sa za¢at’ vhodna antimikrobidlna alebo antimykoticka lie¢ba a podavanie Hulia sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maji byt opatrni pri zvazovani pouzitia
adalimumabu u pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podmienok, ktoré predisponuji
pacientov k vzniku infekcie, vratane su¢asného pouzitia imunosupresivnych liekov.
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Zavazné infekcie

Zavazné infekcie, vratane sepsy, spdsobené baktériovymi, mykobaktériovymi, invazivnymi
mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alebo d’al§imi oportunnymi infekciami, ako su listeridza,
legioneldza a pneumocystoza, boli hlasené u pacientov pouzivajicich adalimumab.

Dalsie zavazné infekcie zaznamenané v klinickych skusaniach zahffiajt zapal pl'tic, pyelonefritidu,
septickd artritidu a septikémiu. V suvislosti s infekciami boli hlasené pripady hospitalizécie alebo
amrtia.

Tuberkuloza

Tuberkul6za, vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkuldzy bola hlasend u pacientov, lie¢enych
adalimumabom. Hlasenia zahfnali pripady plticnej a mimopltcnej (t.j. diseminovanej) tuberkuldzy.

Pred zacatim lieCby Huliom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (,,latentni™)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobné lekarske posudenie anamnézy
pacienta, zamerané na vyskyt tuberkuldzy alebo na mozny predchadzajuci kontakt s osobami

s aktivnou tuberkul6zou a na predchadzajticu a/alebo sué¢asnu imunosupresivnu lie¢bu. U vSetkych
pacientov sa maju vykonat’ prislu§né skriningové vySetrenia (t. j. kozny tuberkulinovy test a rontgen
hrudnika (m6zu sa pouzit’ lokalne odportcania). Odportca sa, aby sa do informaénej karty pacienta
zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujicim lekarom je potrebné pripomenut’
riziko falo$ne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast’ u tazko chorych alebo
imunokompromitovanych pacientov.

Lie¢ba Huliom sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkulézou (pozri
Cast’ 4.3).

Vo vsetkych nizsie opisanych situdciach sa mé vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika liecby.

Ak je podozrenie na latentnt tuberkuldzu, ma sa konzultovat’ s lekdrom so skisenost’ami v liecbe
tuberkul6zy.

V pripade diagndzy latentnej tuberkuldzy sa musi eSte pred zacatim liecby Huliom zacat’ vhodna
antituberkul6zna preventivna liecba v sulade s lokalnymi odpora¢aniami.

Pouzite antituberkuldznej lie¢by pred zacatim podavania Hulia sa ma zvazit’ aj u pacientov, ktori maju
viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkuldzu hoci maji negativny test na tuberkul6zu,

a u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v anamnéze, u ktorych nie je mozné overit’
adekvatny priebeh liecby.

Napriek preventivnej antituberkuldznej lieCbe sa u pacientov lieCenych adalimumabom vyskytli
pripady reaktivacie tuberkuldzy. U niektorych pacientov, ktori boli uspesne lieceni na aktivnu
tuberkul6zu, sa pocas lie¢by adalimumabom znova rozvinula tuberkuléza.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhl'adali lekara, ak sa pocas liecby Huliom alebo po jej
ukonceni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkulozu (napr. pretrvavajuci kasel’,
chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka, apatia).

Iné oportunne infekcie
U pacientov pouZzivajucich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportinnych infekcii, vratane
invazivnych mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifikované u pacientov

pouzivajucich antagonisty TNF, ¢o malo za nasledok oneskorenie vhodnej lie¢by, niekedy az
s fatdlnym désledkom.
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U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy a priznaky ako hortc¢ka, celkovy pocit choroby, chudnutie,
potenie, kaSel’, dychavi¢nost’ a/alebo plticne infiltraty alebo iné zdvazné systémové ochorenia so
sticasnym Sokom alebo bez neho, sa ma mysliet’ na invazivnu mykoticku infekciu a podavanie Hulia
sa ma okamzite prerusit. Diagnostika a poddvanie empirickej antimykotickej lieCby tymto pacientom
sa ma konzultovat’ s lekarom, $pecializujiicim sa na starostlivost’ o pacientov s invazivnymi
mykotickymi infekciami.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov pouzivajicich antagonisty TNF vratane adalimumabu, ktori st chronicki nosi¢i virusu
hepatitidy B (HBV; t. j. maju pozitivny povrchovy antigén), sa vyskytla reaktivécia hepatitidy B.
Niektoré pripady sa skong¢ili smrtel'ne. Pred zaciatkom lie¢by adalimumabom by pacienti mali byt
vySetreni na pritomnost’ infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu B sa odporuca
konzultacia s odbornikom na lie¢bu hepatitidy B.

U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba adalimumabom, sa maji podrobne sledovat’ prejavy
a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a poc¢as niekol'’kych mesiacov po ukonceni lieCby.

K dispozicii nie su dostato¢né daje od pacientov, ktori si nosi¢mi HBV, lieCenych antivirotikami
spolu s antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Hulia a ma sa zaCat’ u¢inna antivirusova lie¢ba s primeranou podpornou liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagonistov TNF vratane adalimumabu bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
nastupom alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom demyeliniza¢ného
ochorenia centralneho nervového systému vratane sklerézy multiplex a optickej neuritidy

a periférneho demyeliniza¢ného ochorenia vratane Guillain-Barrého syndromu. Predpisujici lekari
majl opatrne postupovat’ pri zvazovani pouzitia adalimumabu u pacientov s uz existujiicimi alebo
novovzniknutymi demyeliniza¢nymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového systému. Ak
sa vyskytne niektora z uvedenych porach, ma sa uvazovat’ o ukon¢eni lie¢by Huliom. Existuje zname
spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi demyelinizaénymi poruchami. U pacientov

s neinfek¢nou intermediarnou uveitidou sa mé pred zacatim liecby Huliom a pravidelne pocas nej
vykonavat neurologické vysetrenie na posudenie existujucich alebo rozvijajucich sa centralnych
demyeliniza¢nych poruach.

Alergické reakcie

Zavazné alergické reakcie v suvislosti s adalimumabom boli pocas klinickych studii zriedkavé.

V Klinickych stadiach s adalimumabom sa menej ¢asto vyskytli nezavazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych reakciach vratane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylakticka reakcia alebo ind zadvazna alergicka reakcia, treba okamzite prerusit’ liecbu
Huliom a zacat’ vhodn0 liecbu.

Imunosupresia
V stadii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom, nebolo
preukézané znizenie hypersenzitivity oneskoreného typu, znizenie hladin imunoglobulinov alebo

zmena v pocte efektorovych T-, B-, NK-buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych castiach klinickych §tidii s antagonistami TNF bolo medzi pacientmi pouZzivajiicimi
antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfémov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. V skaSaniach po uvedeni lieku na trh boli hldsené
pripady leukémie u pacientov, lie¢enych antagonistami TNF. Existuje zvys$ené riziko vzniku lymfomu
a leukémie u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivnym z&palovym

49



ochorenim, ktoré komplikuje odhad rizika. Podl'a si¢asnych poznatkov sa neda vylucit’ riziko vzniku
lymfomov, leukémii a inych malignit u pacientov lieCenych antagonistami TNF.

Malignity, vratane fatalnych, boli hlasené v skupine deti, dospievajucich a mladych dospelych (do

22 rokov) lie¢enych antagonistami TNF po uvedeni liekov na trh (zaciatok lie¢by vo veku < 18 rokov),
vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov islo 0 lymfémy. Dalsie pripady zahfiiali rozne iné
malignity, vratane zriedkavych malignit, zvy¢ajne spojenych s imunosupresiou. Nie je mozné vylucit’
riziko vzniku malignit u deti a dospievajucich lieCenych antagonistami TNF.

U pacientov lie¢enych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh zaznamenané zriedkave pripady
hepatosplenického T-lymfomu. Tento zriedkavy typ T-lymfému ma vel'mi agresivny priebeh a je
zvycajne smrtel'ny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-lymféomov sa pri liecbe adalimumabom
vyskytli u mladych dospelych pacientov lieCenych pri zapalovom ochoreni ¢reva suc¢asne azatioprinom
alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo zvazit’ mozné riziko kombinovanej lieCby
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a adalimumabom. Riziko vzniku hepatosplenického
T-lymfému u pacientov lieCenych Huliom nie je mozné vylucit’ (pozri Gast’ 4.8).

Neboli vykonané ziadne $tadie, zahfiiujuce pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
U ktorych sa pokracovalo v liecbe adalimumabom po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvazovani
liecby adalimumabom u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 4.8).

Vsetci pacienti, a najmé pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej liecby alebo pacienti so
psoriazou s lie¢bou psoralénom + ultrafialovym svetlom A (psoralen + ultraviolet light A, PUVA)

V anamnéze, sa maju vySetrit’ na pritomnost’ nemelanémovej rakoviny koze pred a pocas liecby
Huliom. U pacientov lieCenych antagonistami TNF, vratane adalimumabu, bol hlaseny aj melanom
a karcindm z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8).

V overovacom Klinickom skusani hodnotiacom pouZivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou chronickou obstrukénou chorobou pI'ic (CHOCHP)
viac malignit, predovSetkym v plicach alebo hlave a krku, u pacientov lie¢enych infliximabom

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U vsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajcenie. Preto je potrebna obozretnost’ pri pouzivani akéhokol'vek antagonistu TNF u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvéli silnému fajceniu.

Podra stcasnych udajov nie je zname, ¢i lieCba adalimumabom ovplyviiuje riziko vzniku dyspléazie
alebo kolorektalneho karcindmu. Vsetci pacienti s ulcerdznou kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcindmu (napr. pacienti s chronickou ulceréznou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujicou cholangitidou), u ktorych sa v minulosti vyskytla dysplazia alebo
kolorektalny karcindm, by mali byt’ vySetreni na mozny vznik dysplazie alebo kolorektalneho
karcindmu eSte pred zacatim liecby a d’alej v pravidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
ma, v sulade s ndrodnymi poziadavkami, zahfnat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

Po pouziti antagonistov TNF sa zriedkavo hléasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri
podavani adalimumabu boli hlasené neziaduce udalosti na urovni hematologického systému vratane
klinicky signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). VSetci pacienti pouZzivajuci
Hulio musia byt’ upozorneni na nutnost’ ihned’ vyhl'adat’ lekdrsku pomoc, ak spozoruji prejavy

a priznaky naznacujtce krvné dyskrézie (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie,
bledost). U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi poruchami sa ma zvazit’
ukoncenie lie¢by adalimumabom.

Ockovanie
Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych uéastnikov
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s reumatoidnou artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie st dostupné Ziadne
Udaje o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych adalimumabom.

Odportca sa, aby pediatricki pacienti absolvovali pokial’ je to mozné vSetky ockovania v stlade so
sucasnymi ockovacimi odporti€¢aniami este pred zacatim lie¢by adalimumabom.

Pacientov pouzivajucich adalimumab je mozné sti¢asne ockovat’ s vynimkou zivych vakcin. Podavanie
zivych vakcin (napr. BCG vakcina) dojéatam, ktoré boli in utero vystavené pésobeniu adalimumabu,

sa neodporuca pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu podanej matke pocas gravidity.

Kongestivne zlyhavanie srdca

V klinickom skusani s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhdvania
srdca a zvySenie imrtnosti na zlyhanie srdca. U pacientov pouZzivajucich adalimumab boli hlasené aj
pripady zhorSenia kongestivneho zlyhdvania srdca. U pacientov s miernym zlyhavanim srdca

(trieda I/IT podl'a NYHA) sa ma adalimumab pouzit’ s opatrnostou. Adalimumab je kontraindikovany
pri stredne zavaznom alebo zavaznom zlyhavani srdca (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa
rozvinuli nové alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho zlyhavania srdca, sa musi liecba Huliom
prerusit.

Autoimunitné procesy

Lie¢ba Huliom méze viest’ k tvorbe autoimunitnych protilatok. Uginok dlhodobej liegby
adalimumabom na rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po lie¢be Huliom
rozvinu priznaky naznacujice syndrom podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcove;j
DNA, nema sa Hulio d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Subezné podavanie biologickych DMARD alebo antagonistov TNF

V klinickych skasaniach sa pri si¢asnom pouZiti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich uc¢inkov pozorovanych pri kombinovanej liecbe etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mozu vyskytnut’ aj pri kombinacii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie adalimumabu a inych biologickych DMARD (napr. anakinra a abatacept) alebo
inych antagonistov TNF sa neodporuca na zaklade mozného zvyseného rizika infekcii, vratane

vaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii (pozri ¢ast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

K dispozicii je len limitované mnozstvo idajov o bezpecnosti pri chirurgickych zékrokoch u pacientov
lieCenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat' do avahy dlhy
biologicky pol¢as adalimumabu. Pacient, ktory pouziva Hulio a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa musi
kvoli infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U pacientov
pouzivajucich adalimumab a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne mnozstvo tidajov
0 bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Zlyhanie odpovede pri liecbe Crohnovej choroby moze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibrotickej
striktary, ktora méze vyZadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorSuje alebo nesposobuje striktiry.
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Starsi pacienti

Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii v skupine pacientov starSich ako 65 rokov (3,7 %), ktori boli
lie¢eni adalimumabom, bola vyssia ako u pacientov mladsich ako 65 rokov (1,5 %). Niektoré z nich sa
skoncili fatalne. Pri liecbe starSich pacientov je treba venovat’ osobitni pozornost’ riziku vzniku
infekcii.

Pediatricka populacia

Pozri vyssie ¢ast’ ,,Ockovanie®.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sorbitol
Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy
(hereditary fructose intolerance, HFI) nesmu pouzit/nesmie im byt podany tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Adalimumab sa $tudoval u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou lieCenych v monoterapii a v kombinacii

s metotrexatom. Pri podavani adalimumabu spolu s metotrexatom bola tvorba protilatok niZsia
v porovnani s monoterapiou. Podavanie adalimumabu bez metotrexatu viedlo k zvysenej tvorbe
protilatok, zvySenému klirensu a znizenej i€innosti adalimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).

Kombinécia Hulia a anakinry sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombin&cia Hulia a abataceptu sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju zvazit' pouZivanie primeranej antikoncepcie, aby sa predislo gravidite,
a pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Hulia.

Gravidita

Velké mnozstvo (priblizne 2 100) do konca gravidity prospektivne sledovanych tehotenstiev veddcich
k porodu zivych deti u Zien lieCenych adalimumabom, z ktorych viac ako 1 500 bolo lie¢enych pocas
prvého trimestra, nepoukazuje na zvysené riziko vrodenych malformécii u novorodencov.

Do prospektivneho kohortového registra bolo zaradenych 257 zien s reumatoidnou artritidou (RA)
alebo Crohnovou chorobou (CD) lie¢enych adalimumabom aspon pocas prvého trimestra a 120 Zien

S RA alebo CD nelie¢enych adalimumabom. Primérnym cielovym ukazovatel'om bola prevalencia
zavaznych vrodenych chyb. Miera gravidit, ktoré sa skon¢ili najmenej jednym pérodom Zzivého
diet’at’a so zavaznou vrodenou chybou, bola 6/69 (8,7 %) u Zien lieCenych adalimumabom s RA a 5/74
(6,8 %) u neliecenych zien s RA (neupraveny OR 1,31, 95 % CI 0,38 — 4,52) 16/152 (10,5 %) u Zien
lie¢enych adalimumabom s CD a 3/32 (9,4 %) u nelieGenych Zien s CD (neupraveny OR 1,14, 95 % ClI
0,31 —4,16). Upraveny OR (vzhl'adom na vychodiskové rozdiely) bol 1,10 (95 % CI 0,45 — 2,73)

u pacientov s RA a CD spolu. Medzi Zenami lieCenymi a nelie¢enymi adalimumabom neboli Ziadne
vyrazné rozdiely v sekundarnych cielovych ukazovatel'och zahtfiajicich spontanne potraty, mensie
vrodené chyby, pred¢asné porody, vel'kost’ dietat’a pri pdrode a vazne alebo oportunne infekcie

52



a neboli hlasené Ziadne mrtvonarodené deti alebo malignity. Interpretacia idajov moze byt
ovplyvnena metodologickymi limitciami stadie vratane malej vel'kosti suboru pacientok
a nerandomizovaného dizajnu stadie.

V stadii vyvinovej toxicity, uskuto¢nenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické udaje o postnatalnej toxicite adalimumabu nie su
dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

Adalimumab, podavany v gravidite, méze vzhI'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit’ normalne imunitné
odpovede novorodenca. Adalimumab sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to jednoznacne
potrebné.

Adalimumab mdZe prechadzat’ placentou do séra deti, narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity
lieCené adalimumabom. Nasledkom toho mézu mat’ tieto deti zvySené riziko vzniku infekcie.
Podavanie zivych vakcin (napr. BCG vakcina) doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené pdsobeniu
adalimumabu sa neodporuca pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke
pocas gravidity.

Dojcenie

Obmedzené informécie z publikovane;j literatiry naznacuju, ze adalimumab sa vylucuje do materského
mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach, adalimumab pritomny v materskom mlieku je

v koncentréaciach 0,1 % az 1 % sérovej koncentracie matky. Po peroralnom podani proteinov
imunoglobulinu G prebieha ich proteolyza v ¢revach a ich biologicka dostupnost’ je nizka.
Nepredpokladaju sa ziadne ucinky na dojcenych novorodencov/dojcata. Z toho vyplyva, ze
adalimumab sa méze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su dostupné Udaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hulio m6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Hulia sa
moze vyskytnut’ zavrat a porucha zraku (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Adalimumab sa studoval u 9 506 pacientov v pivotnych kontrolovanych a otvorenych skusaniach
pocas 60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto sktisania zahtfiali pacientov s kratkodobou a dlhodobou
reumatoidnou artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou a artritidou spojenou s entezitidou), ako aj s axialnou spondylartitidou (ankylozujicou
spondylitidou (AS) a axialnou spondylartitidou bez radiologického dékazu AS), psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa a uveitidou.
Pivotné kontrolované skusania zahfiali 6 089 pacientov pouZivajucich adalimumab a 3 801 pacientov
pouzivajucich placebo alebo aktivny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v désledku neziaducich uc¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani, bol 5,9 % u pacientov lie¢enych adalimumabom a 5,4 %
u pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su infekcie (napr. zapal nosohltana, infekcia hornych

dychacich ciest a zapal prinosovych dutin), reakcie v mieste vpichu injekcie (erytém, svrbenie,
krvacanie, bolest’ alebo opuch), bolest’ hlavy a muskuloskeletalna bolest’.
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Pre adalimumab boli hlasené zavazné neziaduce reakcie. Antagonisty TNF, ako je napr. adalimumab,
pdsobia na imunitny systém a ich pouzivanie moéze ovplyvnit obranyschopnost’ organizmu vo¢i
infekcidm a rakovine.

Pri pouziti adalimumabu boli tiez hlasené fatalne a zivot ohrozujlce infekcie (vratane sepsy,
oportannych infekcii a TBC), reaktivicia HBV a rézne malignity (vratane leukémie, lymfomu
a hepatosplenického T-bunkového lymfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL)).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunitné reakcie. Patria k nim zriedkavé
hlasenia pancytopénie, aplastickej anémie, pripady centralnej a periférnej demyelinizacie a pripady
lupusu, stavov podobnych lupusu a Stevensovho-Johnsonovho syndromu.

Pediatricka populécia

Vo vseobecnosti boli neziaduce prihody u pediatrickych pacientov podobné vo frekvencii a type tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich u¢inkov je zalozeny na vysledkoch z klinickych sktsani

a skusenostiach po uvedeni lieku na trh a je zoradeny podla triedy organovych systémov a frekvencie
v tabulke 7 niz8ie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (nedaja sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
Uvedena je najvyssia frekvencia pozorovana pri roznych indikaciach. V stipci , trieda organovych
systémov* (TOS) je vyzna&ena hviezdicka (*), ak sa d’alie informdcie vyskytujli aj na inom mieste

v Castiach 4.3, 4.4 a 4.8.
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Tabulka 7: NeZiaduce u¢inky

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci aéinok

Infekcie a nakazy”

Vel'mi ¢asté

infekcie dychacich ciest (vratane infekcii dolnych
a hornych dychacich ciest, pneumonie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a virusovej
pneumonie spdsobenej herpesvirusom)

Casté

systémové infekcie (vratane sepsy, kandiddzy

a chripky),

¢revné infekcie (vratane virusovej
gastroenteritidy),

infekcie koze a méakkych tkaniv (vratane
paronychie, celulitidy, impetiga, nekrotizujlcej
fasciitidy a herpesu zoster),

infekcie ucha,

infekcie v Ustnej dutine (vratane herpesu simplex,
oralneho herpesu a infekcii zubov),

infekcie reprodukéného systému (vratane
vulvovaginalnej mykotickej infekcie),

infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy),
mykotické infekcie, infekcie kibov

Menej Casté

neurologické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportinne infekcie a tuberkuldza (vratane
kokcidioidomykdzy, histoplazmézy a infekcie
vyvolanej Mycobacterium avium complex),
bakterialne infekcie, infekcie oka,
divertikulitida?

Benigne, maligne
a nespecifikované
novotvary (vratane cyst

a polypov)”

Casté

rakovina koze okrem melanému (vratane
bazocelularneho karcindmu a skvamocelularneho
karcinému),

benigne novotvary

Menej Casté

lymfém™,
novotvary solidnych organov (vratane zhubného
nadoru prsnika, novotvarov v placach a $titnej

zlaze),
melaném™
Zriedkavé leukémia®
Nezndme hepatosplenicky T-bunkovy lymfém?,

karcindm Merkelovych buniek (neuroendokrinny
karcinom koze)Y,
Kaposiho sarkém
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy krvi
a lymfatického systému”

Vel'mi ¢asté

leukopénia (vratane neutropénie
a agranulocytozy),
anémia

Casté

leukocytdza,
trombocytopénia

Menej Casté

idiopaticka trombocytopenicka purpura

Zriedkavé

pancytopénia

Poruchy imunitného
systému”

Casté

hypersenzitivita,
alergie (vratane sezonnych alergif)

Menej Casté

sarkoidoza?,
vaskulitida

Zriedkavé

anafylaxia?

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi ¢asté

zvysenie hladiny lipidov

Casté

hypokaliémia,

zvySena hladina kyseliny mocovej,
hladina sodika v krvi mimo normy,
hypokalciémia,

hyperglykémia,

hypofosfatémia,

dehydratacia

Psychické poruchy

Casté

zmeny nalad (vratane depresie),
uzkost’,
nespavost’

Poruchy nervového
systému”

Vel'mi ¢asté

bolest” hlavy

Casté

parestézie (vratane hypestézie),
migreéna,
utlak nervovych korenov

Menej Casté

mozgovo-cievna prihoda?),
tremor,
neuropatia

Zriedkavé

skleréza multiplex,
demyelinizacné poruchy (napr. opticka neuritida,
Guillain-Barrého syndrém)?
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov
Poruchy oka Casté poruchy videnia,
konjunktivitida,
blefaritida,
opuch oka
Menej Casté diplopia
Poruchy ucha a labyrintu | Casté vertigo

Menej Casté

strata sluchu,
tinitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti”

Casté

tachykardia

Menej Casté

infarkt myokardu?,
arytmia,
kongestivne zlyhavanie srdca

Zriedkavé

zastavenie srdca

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia,
navaly tepla,
hematom

Menej Casté

aneuryzma aorty,
cievna artériova okluzia,
tromboflebitida,

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina”

Casté

astma,
dyspnoe,

kasel’

Menej Casté

plicna embolia?),

intersticialna choroba plc,
chronicka obstruk¢éné choroba plac,
pneumonitida,

pleuralna efuzia?

Zriedkavé

pltcna fibroza?
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok

systémov
Poruchy Vel'mi ¢asté bolest brucha,
gastrointestinalneho nevolnost’ a vracanie
traktu
Casté hemoragia v gastrointestinalnom trakte,
dyspepsia,
gastroezofagova refluxova choroba,
sicca syndrom
Menej Casté pankreatitida,
dysfagia,
opuch tvare
Zriedkavé perforacia ¢reva?)
Poruchy pecene a Vel'mi Gasté zvysenie hladin pecenovych enzymov
ZI¢ovych ciest”
Menej Casté cholecystitida a cholelitiaza,

steatdza pecene,
zvySena hladina bilirubinu

Zriedkavé hepatitida,
reaktivacia hepatitidy BY,
autoimunitna hepatitida?

Nezname zlyhanie pecene?
Poruchy koze Velmi Casté vyrazka (vratane exfoliativnej vyrazky)
a podkozného tkaniva
Casté zhorSenie alebo novy nastup psoriazy (vratane
palmoplantarnej pustularnej psoriazy)®,
zihl'avka,

tvorba modrin (vratane purpury),
dermatitida (vratane ekzému),
onychoklazia,

hyperhydroza,

alopécia?,

pruritus

Menej Casté nocné potenie,
zjazvenie

Zriedkave multiformny erytém?,
Stevensov-Johnsonov syndrém?,
angioedém?,

kutanna vaskulitida®,
lichenoidna koZna reakcia?

Nezname zhorsenie priznakov dermatomyozitidy?
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

muskuloskeletalna bolest’

Casté

svalové spazmy (vratane zvysenej hladiny
kreatininfosfokinazy v krvi)

Menej Casté

rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

Zriedkavé syndrém podobny lupusu?
Poruchy obliciek Casté porucha funkcie obliciek,
a mocovych ciest hematuria

Menegj Casté noktdria

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania”

Vel'mi Casté

reakcia v mieste vpichu (vratane erytému v mieste
vpichu injekcie)

Casté bolest’ na hrudniku,
edém,
pyrexia®

Menej Casté zapal

Laboratérne a funkéné
vySetrenia”

Casté

poruchy koagulécie a krvacania (vratane
prediZenia aktivovaného parcialneho
tromboplastinového ¢asu),

pozitivny test na autoprotilatky (vratane protilatok
proti dvojvlaknovej DNA),

zvySena hladina laktatdehydrogenézy v krvi

Nezname

narast hmotnosti?

Urazy, otravy

postupu

a komplikacie liecebného

Casté

zhorSené hojenie

d’alSie informacie sa nachadzaju v Castiach 4.3, 4.4 a 4.8
* vratane otvorenych predlzenych klinickych skusani

Y vréatane Udajov zo spontanneho hlasenia

2 Priemerna zmena hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v pripade adalimumabu sa pohybuje od
0,3 kg do 1,0 kg pri indikéaciach u dospelych v porovnani s (minus) —0,4 kg az 0,4 kg v pripade placeba
Vv priebehu 4 aZz 6-mesaéného obdbia lieCby. ZvySenie hmotnosti o 5 az 6 kg bolo pozorované aj
v dlhodobych predizenych $tadiach s priemernym vystavenim 1 — 2 roky bez kontrolnej skupiny,
najma u pacientov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou. Mechanizmus skryty za tymto
ucinkom nie je jasny, ale moze sa spajat’ S protizapalovym ucinkom adalimumabu.
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Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostny profil u pacientov s HS lie¢enych adalimumabom jedenkrat za tyzden bol v sulade so
znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Uveitida

Bezpecénostny profil u pacientov s uveitidou lieCenych adalimumabom kazdy druhy tyzden bol
v stlade so znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V pivotnych kontrolovanych sktsaniach u dospelych a u deti sa u 12,9 % pacientov lieCenych
adalimumabom objavili reakcie v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnani so 7,2 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo aktivna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu vSeobecne nevyzadovali preruSenie podavania lieku.

Infekcie

V pivotnych kontrolovanych sktsaniach sa u dospelych a u deti lieCenych adalimumabom vyskytla
infekcia vo frekvencii 1,51 pripadu na pacientsky rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a
uc¢inna kontrola vo frekvencii 1,46 pripadu na pacientsky rok. Infekcie predstavovali najmé zépal
sliznice nosohltana, infekciu hornych dychacich ciest a sinusitidu. Po odzneni infekcie vdéSina
pacientov pokracovala v lieCbe adalimumabom.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,04 pripadu na pacientsky rok u pacientov lie¢enych
adalimumabom a 0,03 pripadu na pacientsky rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a u¢inna
kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych skusaniach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zavazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujucich fatalnych infekcii), ktoré zahffali hlasenia o vyskyte
tuberkuldzy (vratane miliarnych a mimopl'acnych lokécii) a invazivnych oportinnych infekcii (napr.
diseminovand alebo mimopl'icna histoplazmoza, blastomykoza, kokcidioidomykoza, pneumocystdza,
kandidoza, aspergiloza a listerioza). Vacsina pripadov tuberkuldzy sa vyskytla v priebehu prvych
osmich mesiacov od zadiatku lie¢by a moze ist’ o opatovné vzplanutie latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V studii s adalimumabom v lie¢be pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou a artritidou spojenou s entezitidou) neboli u 249 pediatrickych
pacientov pri expozicii 655,6 pacientskych rokov pozorované ziadne malignity. Naviac sa
nezaznamenali ziadne malignity u 192 pediatrickych pacientov pri expozicii 498,1 pacientskych rokov
v §tadiach u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou. V klinickej studii adalimumabu

u pediatrickych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou neboli pozorované u 77 pediatrickych
pacientov pri expozicii 80,0 pacientskych rokov Ziadne malignity. V klinickom skusani adalimumabu
u 93 pediatrickych pacientov s ulceréznou kolitidou pri expozicii 65,3 pacientorokov neboli
pozorované u pediatrickych pacientov ziadne malignity. V $tadii s adalimumabu v lie¢be pediatrickych
pacientov s uveitidou neboli u 60 pediatrickych pacientov pri expozicii 58,4 pacientskych rokov
pozorované Ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani adalimumabu trvajicich miniméalne 12 tyzdiiov
u dospelych pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujucou
spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez radiografického dékazu AS, psoriatickou artritidou,
psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou a uveitidou sa
malignity, iné ako lymfom a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval
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spol'ahlivosti) 6,8 (4,4; 10,5) na 1 000 pacientskych rokov medzi 5 291 pacientmi lie¢enymi
adalimumabom v porovnani so 6,3 (3,4; 11,8) na 1 000 pacientskych rokov medzi 3 444 kontrolnymi
pacientmi (stredna diZka trvania lie¢by adalimumabom bola 4,0 mesiacov a v kontrolnej skupine
pacientov 3,8 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) nemelanomového typu rakoviny
koze bola 8,8 (6,0; 13,0) na 1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 3,2
(1,3; 7,6) na 1 000 pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcinémov koze sa
skvamocelularne karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na

1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lieCenymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1 000
pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfémov
bola 0,7 (0,2; 2,7) na 1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (0,1;
4,5) na 1 000 pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuju kontrolované Casti tychto $tudii a prebiehajuce a ukonéené otvorené rozsirené stadie
so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka zahfnajtice 6 427 pacientov a viac ako 26 439
pacientskych rokov lie¢by, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfom a nemelanémovy typ
rakoviny koZe, je priblizne 8,5 na 1 000 pacientskych rokov. Pozorovana frekvencia nemelanémovej
rakoviny koZe je priblizne 9,6 na 1 000 pacientskych rokov a pozorovana frekvencia lymfomov je
priblizne 1,3 na 1 000 pacientskych rokov.

V sledovani po uvedeni lieku na trh od januara 2003 do decembra 2010, prevazne u pacientov

s reumatoidnou artritidou, bola spontanne hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy

a nemelandmovy typ rakoviny koze priblizne 2,7 na 1 000 pacientskych rokov liecby. Spontanne
hlasena frekvencia nemelanémového typu rakoviny koze bola priblizne 0,2 a pre lymfém priblizne 0,3
na 1 000 pacientskych rokov lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfomu (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v r6znych ¢asovych intervaloch

v §tadiach | — V s reumatoidnou artritidou. V tychto $tadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinuklearnych protilatok, zistili pozitivne titre v 24. tyzdni lie¢by u 11,9 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna
kontrola. Vo vsetkych stadidch s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch
z 3 441 pacientov liecenych adalimumabom klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty
syndrém podobny lupusu. Po preruseni lieby sa stav pacientov zlepsil. U Ziadneho pacienta sa
nerozvinula lup6zna glomerulonefritida alebo symptémy postihnutia centralneho nervového systému.

Poruchy funkcie pecene a zZlcovych ciest

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s reumatoidnou
artritidou a psoriatickou artritidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 104 tyzdiov doslo

k zvySeniu ALT > 3 x horna hranica normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 4 az 17 rokov, a u pacientov s artritidou spojenou
S entezitidou, ktori boli vo veku 6 az 17 rokov, prislo k zvySeniu hladiny ALT >3 x ULN u 6,1 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,3 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek. Vaésina
pripadov zvysenia hladiny ALT sa vyskytla pri sibeZznom pouZivani metotrexatu. Ziadne zvysenie
hladiny ALT >3 x ULN sa nevyskytlo v stadii fazy 3 s adalimumabom u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s Crohnovou chorobou
a ulcerdznou kolitidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 52 tyzdiov doslo k zvySeniu ALT
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>3 x ULN u 0,9 % pacientov lieCenych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podaval
kontrolny liek.

V stadii fazy 3 s adalimumab u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou, ktora hodnotila
ucinnost’ a bezpecnost’ dvoch udrziavacich ddvkovacich rezimov po dobu az 52 tyzdiov liecby, ktoré
boli upravené podl'a telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po ivodnej liecbe, upravenej podla telesnej
hmotnosti, doslo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 2,6 % (5/192) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s loziskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 24 tyzdiov doslo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1,8 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V Kklinickom sku$ani fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou sa
nevyskytli Ziadne zvysenia ALT > 3 x ULN.

V kontrolovanych klinickych skusaniach s adalimumabom (po¢iato¢né davky 160 mg v tyzdni O
a 80 mg v 2. tyzdni, nasledne 40 mg jedenkrat za tyzden pocinajtc 4. tyzdiiom) u pacientov

s hidradenitis suppurativa s trvanim kontrolného obdobia v rozmedzi 12 az 16 tyzdnov, nastalo
zvySenie ALT >3 x ULN u 0,3 % pacientov lieCenych adalimumabom a u 0,6 % kontrolnych
pacientov.

V kontrolovanych klinickych skusaniach s adalimumabom (Gvodné davky 80 mg v tyzdni 0, potom
40 mg kazdy druhy tyzden od 1. tyzdia) u dospelych pacientov s uveitidou, ktoré trvali az 80 tyzdiov
s medianom expozicie 166,5 dia u pacientov lie¢enych adalimumabom a 105,0 dia u pacientov,
ktorym sa podaval kontrolny liek, nastalo zvysenie ALT >3 x ULN u 2,4 % pacientov lie¢enych
adalimumab a 2,4 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V kontrolovanom skt$ani adalimumabu fazy 3 u pediatrickych pacientov s ulceréznou kolitidou

(N = 93), ktora hodnotila G¢innost’ a bezpe¢nost’ udrziavacej davky 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg)
kazdy druhy tyzden (N = 31) a udrziavacej davky 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg) kazdy

tyzden (N = 32), po Uvodnej hmotnosti prisposobenej davke 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni
0al. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximéalne 80 mg) v 2. tyzdni (N = 63), alebo po Gvodnej davke 2,4 mg/kg
(maximalne 160 mg) v tyzdni O, placebe v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximéalne 80 mg)

v 2. tyzdni (N = 30) nastalo zvysenie ALT >3 x ULN u 1,1 % (1/93) pacientov.

V klinickych sktsaniach naprie¢ vSetkymi indikaciami boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki
a zvysenia boli vo vicSine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu liecby. AvSak aj po uvedeni
lieku na trh boli u pacientov, lie¢enych adalimumabom, hlasené pripady zlyhania pecene, ako aj menej
zavazné poruchy pecene, ktoré mozu predchadzat’ zlyhaniu pecene, ako je hepatitida, vratane
autoimunitnej hepatitidy.

Subezna lie¢ba azatioprinom/6-merkaptopurinom

V stadiach s Crohnovou chorobou u dospelych bol vyssi vyskyt malignit a neziaducich u¢inkov
stvisiacich s vaznymi infekciami pri kombinacii adalimumabu a azatioprinu/6-merkaptopurinu
v porovnani s adalimumabom samotnym.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V Klinickych skasaniach nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujiaca davku. NajvysSou
hodnotenou davkou bola opakovand intravenozna davka 10 mg/kg, ¢o je priblizne 15-nasobok
odportcanej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujlceho alfa faktora
(TNF-alfa). ATC kdd: LO4AB04

Hulio je biologicky podobny liek. Podrobné informécie su dostupné na internetovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uc¢inku

Adalimumab sa $pecificky viaze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 and p75 receptormi TNF na povrchu buniek.

Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré su navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri ICs0 0,1 — 0,2 nM).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po liecbe adalimumabom pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zéapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentécia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani adalimumabu sa znizili aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaji remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lie¢enych adalimumabom zvy¢ajne doslo k zlepSeniu
hematologickych priznakov chronického zapalu.

Rychly pokles hladin CRP sa pozoroval po¢as lie¢by adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou a hidradenitis
suppurativa. U pacientov s Crohnovou chorobou sa pozorovalo zniZenie po¢tu buniek, exprimujucich
zapalové markery v ¢reve, vratane signifikantnej redukcie expresie TNFa. Endoskopické Stidie na
intestindlnej mukoze preukéazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lieCenych adalimumabom.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Adalimumab bol hodnoteny vo vsetkych klinickych stadiach s reumatoidnou artritidou u viac ako
3 000 pacientov. U¢innost’ a bezpe¢nost’ adalimumabu bola hodnotena v piatich randomizovanych,
dvojito zaslepenych a dobre kontrolovanych Stadiach. Niektori pacienti boli lieeni az 120 mesiacov.

V RA stadii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala lie¢ba aspon jednym chorobu modifikujicim
antireumatickym liekom a liecba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
nezna$anlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢ni u¢innost’. Pacienti dostavali davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo
kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.
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V RA studii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala lie¢ba aspon jednym chorobu
modifikujacim antireumatickym lickom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdnov
podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimumabu a placebo v tyzdioch bez podania aktivne;j
liecby alebo bolo rovnakt dobu podavané kazdy tyzdeni placebo. Nebolo povolené podévanie ziadneho
iného chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V RA studii III sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, a ktori mali nedostatoénu odpoved’ na metotrexat

v davkach od 12,5 do 25 mg alebo netolerovali ddvku 10 mg metotrexatu kazdy tyzden. V tejto studii
boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druhd
skupina dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyzden pocas 52 tyzdnov. Tretia skupina dostavala

40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdioch bez podania aktivnej liecby. Po
uplynuti prvych 52 tyzdiiov bolo 457 pacientov zaradenych do otvorenej predizenej fazy studie,

v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu/metotrexatu (MTX) kazdy druhy tyzden az po dobu

10 rokov.

V RA stadii IV sa priméarne hodnotila bezpecnost’ u 636 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stadie sa zGcastnili pacienti,
ktori este neboli lieCeni chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti

S predchadzajucou reumatoidnou liecbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, ze liecba
bola stabilnd minimalne 28 dni. Tieto lie¢by zahriiujii metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin,
sulfasalazin a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adalimumabu alebo placebo,
ktoré dostavali kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou v¢asnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako
9 mesiacov). Tato $tadia hodnotila t¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden v kombindcii

s metotrexatom, 40 mg adalimumabu v monoterapii kazdy druhy tyzden a metotrexatu v monoterapii
na zniZenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov pri reumatoidnej artritide
pocas 104 tyzdnov. Po dokonéeni prvych 104 tyzdiiov bolo 497 pacientov zaradenych do otvorenej
predizenej fazy studie, v ktorej sa podévalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdefi po dobu az

10 rokov.

Primé&rnym cielovym ukazovatel'om v RA §tadiach I, 1l a 1l a sekundarnym koncovym ukazovatel'om
v RA stadii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” American College of
Rheumatology (ACR) 20 v 24. alebo 26. tyzdni. Primarnym ciel'ovym ukazovatelom v RA §tadii V
bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 50 v 52. tyZdni. RA §tadie Il a V mali d’alsi
primarny ciel'ovy ukazovatel’ po 52 tyzdnoch, a to spomalenie progresie ochorenia (hodnotené
pomocou vysledkov rontgenu). RA $tadia 11 mala primarny cielovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite
Zivota.

Odpoved’ ACR
Percento pacientov liecenych adalimumabom, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20, 50 a 70, bolo

zhodné v RA stadiach I, Il a 111, VVysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden st zhrnuté
Vv tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8: Odpoved’ ACR v placebom kontrolovanych skasaniach (percento pacientov)

Odpoved’ RA S$tudia 17 RA §tudia 117 RA §thdia 1113
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 mesiacov 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesiacov - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mesiacov - - — - 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mesiacov - — - - 45 % 23,2 %

¢ RAstadia | po 24 tyzdiioch, RA stadia Il po 26 tyzdnoch a RA stadia Il po 24 a 52 tyzdiioch
b 40 mg adalimumabu podavanych kazdy druhy tyzden

¢ MTX = metotrexat

" p < 0,01, adalimumab oproti placebu

V RA stadiach | — 1V sa po 24 alebo po 26 tyzdnoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (poéet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekdrom a pacientom, skére indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V RA

studii III tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdnov.

V otvorenej predizenej faze RA §tadie I1I si vii¢ina pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podl'a ACR
udrzala odpoved’ pri sledovani az po dobu 10 rokov. Z 207 pacientov, ktori boli randomizovani na
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden, pokracovalo 114 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy
druhy tyzden po dobu 5 rokov. Medzi tymito pacientmi dosiahlo 86 pacientov (75,4 %) odpoved’
ACR 20, 72 pacientov (63,2 %) odpoved’ ACR 50 a 41 pacientov (36 %) odpoved’ ACR 70.

81 pacientov z 207 pokracovalo s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyZzden po dobu 10 rokov. Medzi
tymito pacientmi dosiahlo 64 pacientov (79,0 %) odpoved” ACR 20, 56 pacientov (69,1 %) odpoved’
ACR 50 a 43 pacientov (53,1 %) odpoved’ ACR 70.

V RA stadii IV bola odpoved’ ACR 20 u pacientov liecenych adalimumabom spolu so Standardnou
lie¢bou Statisticky signifikantne lepSia ako u pacientov, ktorym sa podévalo placebo spolu so
Standardnou liecbou (p < 0,001).

V RA stadiach | — IV dosiahli pacienti lieCeni adalimumabom $tatisticky vyznamné odpovede ACR 20
a 50 v porovnani s placebom, a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V RA stadii V u pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieceni
metotrexatom, viedla kombinovand liecba adalimumabom a metotrexatom Kk rychlejsej a vyznamne
vicsej odpovedi ACR ako v pripade monoterapie metotrexatom a monoterapie adalimumabom

v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104. tyzdni (pozri tabul'ku 9).
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Tabul’ka 9: Odpoved’ ACR v RA §tudii V (percento pacientov)

Odpoved’ MTX | Adalimumab | Adalimumab/MTX | p hodnota? | p hodnota® | p hodnota®
n =257 n =274 n =268

ACR 20

52. tyzden | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. tyzden | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52. tyzdenr | 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104. tyzden | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52. tyzdenn | 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104. tyzden | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p hodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

b p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii
a kombinacie adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

V predizenej otvorenej RA §tidii V sa odpovede ACR udrzali podas obdobia sledovania az 10 rokov.
Z 542 pacientov, ktori boli randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden, pokra¢ovalo
170 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov. Medzi tymito pacientmi
malo 154 pacientov (90,6 %) odpoved ACR 20, 127 pacientov (74,7 %) odpoved’ ACR 50

a 102 pacientov (60,0 %) odpoved’ ACR 70.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lieCenych kombinaciou adalimumab/metotrexat klinicka
remisiu (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii
a 23,4 % pacientov lie¢enych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana lie¢ba
adalimumab/metotrexat bola klinicky a $tatisticky lepsSia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001)
a adalimumabom (p < 0,001) z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so
stredne t'azkou az tazkou formou reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v neddvnom obdobi.
Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych skupinach stidie bola podobna (p = 0,447). Z 342 pacientov
povodne randomizovanych na liecbu adalimumabom v monoterapii alebo na kombinovanu liecbu
adalimumab/metotrexat, ktori boli zaradeni do otvorenej prediZenej §tidie, 171 pacientov dokonéilo
10 rokov lie¢by adalimumabom. Spomedzi tychto pacientov bola u 109 pacientov (63,7 %) hlasena
remisia po 10 rokoch.

Radiograficka odpoved’

V RA stadii 111, v ktorej priemerna dizka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lieGenych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo §trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkového Sharpovho skére (Total Sharp Score — TSS) a jeho
komponentov, skore erdzie a skore zuzenia kibovej trbiny (joint space narrowing — JSN). U pacientov
lieCenych adalimumabom/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia radiografickd progresia

v 6. a 12. mesiaci lie¢by ako u pacientov lieenych metotrexatom v monoterapii (pozri tabulku 10).

V otvorenom prediZeni RA §tadie III zniZenie stupiia progresie $trukturdlneho poskodenia

v podskupinéch pacientov pretrvavalo 8 a 10 rokov. Po 8 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
81 z 207 pacientov povodne lieCenych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich

u 48 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej. Po 10 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
79 z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich

u 40 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej.
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Tabul’ka 10: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA §tadii 111

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p hodnota
40 mg kazdy adalimumab/MTX
druhy tyzden (95 % interval
spol’ahlivosti®)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skore
Skore erdzie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skore SNd 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002
2 metotrexat
b 95 % intervaly spolahlivosti pre rozdiely zmeny skére medzi metotrexatom a adalimumabom
¢ na zéklade analyzy poradia
d

zizenie kibovej $trbiny (Joint space narrowing — JSN)

V RA 3tudii V bolo strukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena
modifikovaného celkového Sharpovho skoére (pozri tabulku 11).

Tabul’ka 11: Priemerné radiografické zmeny v 52. tyzdni v RA $tudii V
MTX Adalimumab | Adalimumab/ p p p
n =257 n=274 MTX hodnota? | hodnota® | hodnota®
(95 % interval | (95 % interval n =268
spolahlivosti) | spoPahlivosti) | (95 % interval
spolahlivosti)

Celkoveé 57142-73) | 30(1,7-43) | 1,3(05-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
Sharpovo
skare
Skore 3,72,7-47) | 1,7(1,0-24) | 08(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
erozie
SkéreJSN | 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

& p hodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

b p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a kombinécie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch lie¢by bolo percento pacientov bez progresie (zmena modifikovaného
Sharpovho skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovanej liecbe
adalimumab/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiou adalimumabom (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V otvorenej predizenej faze RA §tadii V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skore
oproti vychodiskovej hodnote na konci 10. roka 10,8; 9,2 a 3,9 u pacientov pdvodne randomizovanych
na lie¢bu metotrexatom v monoterapii, adalimumabom v monoterapii a na kombinovanu liecbu
adalimumabom/metotrexatom, a to v uvedenom poradi. Zodpovedajuci percentuélny podiel pacientov
bez progresie bol 31,3 %, 23,7 % a 36,7 % v uvedenom poradi.

Kvalita Zivota a telesné funkcie

Kwvalita Zivota stvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych stidiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
posudzovanie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parameter bol

v RA stadii I primarnym cielovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. Pre vSetky davky/schémy podavania
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adalimumabu vo v8etkych Styroch §tadiach sa preukazalo Statisticky vyznamné zlep$enie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v RA stadii Il v 52. tyzdni. Vysledky z dotaznika
Kratka forma prieskumu zdravotného stavu (Short Form Health Survey — SF 36) pre vsetky
davky/schémy adalimumabu vo vSetkych styroch studiach podporuju tieto zistenia, so Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore stthrnu telesnych komponentov (physical component summary — PCS)

a rovnako aj Statisticky vyznamnym zlepSenim skore stthrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg
kazdy druhy tyzden. Vo vSetkych troch $tudiach, v ktorych bola posudzovana unava (RA stadie I, 111,
IV), bolo pozorované §tatisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim liecby
chronickej choroby (Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — FACIT).

Vicsina ucastnikov, ktord dosiahla zlepsSenie fyzickych funkcii v RA §tadii Il a ktora pokracovala
V liecbe v otvorenej faze stadie, si udrzala zlepsenie az do 520. tyzdna (120 mesiacov). ZlepSenie
kvality zivota sa hodnotilo az do 156. tyzdia (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA $tadii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skdre sthrnu telesnych komponentov v SF-36
preukazalo vic¢sie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej lieCbe adalimumab/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii adalimumabom v 52. tyzdni a zostalo vécsie az do

104. tyzdia. 250 pacientov, ktori dokon¢ili otvorent predizen §tadiu, si po¢as 10 rokov lie¢by
zachovalo zlepSenie telesnych funkecii.

LozZiskova psoridza u dospelych

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu boli $tudované v randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach
u dospelych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou (postihnutie > 10 % plochy povrchu tela
(body surface area, BSA) a PASI > 12 alebo > 10), ktori boli kandidatmi na systémovu lie¢bu alebo
fotoliecbu. 73 % pacientov zahrnutych do studii | a II so psoridzou bolo predtym lie¢enych
systémovou liecbou alebo fotoliecbou. Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu sa Studovala aj

u dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou chronickou loZiskovou psoridzou so sucasnou
psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori boli kandidatmi na systémovu lie¢bu, v randomizovanej
dvojito zaslepenej studii (Stadia Il so psoriazou).

V stadii [ (REVEAL) so psoriazou bolo pocas troch liecebnych intervalov hodnotenych

1 212 pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg a po
uplynuti jedného tyzdiia od tvodnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden. Pacienti, ktori dosiahli aspon
odpoved’ PASI 75 (skore zlepSenia PASI aspoii 75 % v porovnani s po¢iatoénym stavom), pokracovali
po 16 tyzdioch liecby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzden. Pacienti, ktori si aj v 33. tyzdni udrzali odpoved’ > PASI 75 a v intervale A boli pévodne
randomizovani na aktivnu liebu, boli v intervale C znovu randomizovani na podanie 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyzden alebo placeba pocas d’alSich 19 tyzdnov. Vo vsetkych lieCebnych
skupinach bolo na za¢iatku lie¢by priemerné skore PASI 18,9 a skore celkového hodnotenia lekarom
(Physician Global Assessment, PGA) sa pohybovalo od ,,stredne t'azkého (53 % hodnotenych
pacientov) po ,.tazké” (41 %) az ,,vel'mi tazké“ (6 %).

V studii I (CHAMPION) so psoriazou sa porovnavala G¢innost’ a bezpecnost’ adalimumabu

v porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali pocas 16 tyzdiov placebo,
Gvodni davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvySovala do 12. tyzdiia na maximalnu davku 25 mg
alebo dostali uvodnu davku adalimumabu 80 mg a potom 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden (po
1. tyzdni od avodnej davky). K dispozicii nie st (daje porovnévajuce adalimumab a MTX po liecbe
trvajlcej viac ako 16 tyzdiov. Pacientom, ktorym sa podaval MTX, a ktori v tyzdni 8 a/alebo 12 mali
odpoved’ > PASI 50, sa nepodali d’alSie zvySené davky. Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach bolo na
zaciatku liecby priemerné skore PASI 19,7 a skore PGA sa pohybovalo od ,,mierneho* (< 1 %) po
,.stredne tazké® (48 %), ,,tazké™ (46 %) az ,,vel'mi tazké” (6 %).

Pacienti, ktori sa zG¢astnili §tadie fazy 2 aj fazy 3 zameranych na psoriazu, boli vhodni na zaradenie
do otvorenej rozsirenej Studie s podavanim adalimumabu najmenej d’alSich 108 tyzdnov.
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V stadiach | a Il so psoridzou bol primarnym cielovym ukazovatelom pomer pacientov, ktori

V porovnani so stavom na zaciatku lie¢by dosiahli v 16. tyzdni odpoved PASI 75 (pozri tabul'ky 12
a13).

Tabulka 12: Stidia Ps | (REVEAL) — vysledky u¢innosti po 16 tyZdiioch

Placebo Adalimumab 40 mg kazdy
n =398 druhy tyzden
n (%) n=2_814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Cisty/minimalny 17 (4,3) 506 (62,2)°

Percento pacientov dosahujucich odpoved” PASI75 sa vypocitalo ako stredny priemer hodnét.
b p < 0,001, adalimumab oproti placebu

Tabulka 13: Stidia Ps 11 (CHAMPION) — vysledky u¢innosti po 16 tyZdiioch

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
n=>53 n=110 kazdy druhy tyZdeii
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: ¢isty/minimalny 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*"

p < 0,001 adalimumab oproti placebu

p < 0,001 adalimumab oproti metotrexatu
p < 0,01 adalimumab oproti placebu

p < 0,05 adalimumab oproti metotrexatu

o o (=2

V stadii | so psoridzou u pacientov, ktori dosiahli odpoved PASI 75 a v 33. tyzdni boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnani s 5 %, ktorym sa d’alej
podaval adalimumab, p < 0,001 (skore PASI po 33. tyzdni a v 52. tyzdni alebo pred nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s po¢iatoénym stavom s minimalne 6-bodovym zvySenim skore
PASI v porovnani s 33. tyzditom). Z pacientov, ktori po opatovnej randomizacii na placebo stratili
schopnost’ adekvatne odpovedat’ a ktori boli potom zaradeni do otvorenej rozsirenej stadie, 38 %
(25/66) znova dosiahlo odpoved” PASI 75 po 12 tyzdiioch liecby a 55 % (36/66) po 24 tyzdioch
liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 75 v 16. a 33. tyzdni, dostavalo kontinualnu lie¢bu
adalimumabom v trvani 52 tyzdiov v $tadii | so psoridzou a v lie¢be adalimumabom pokracovali

v otvorenom prediZenom skusani. Po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej lie¢by (v celkovom trvani

160 tyzdnov) dosiahlo skore PASI 75 74,7 % tychto pacientov a skore PGA zodpovedajuce Cistej
pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke 59,0 % pacientov. V analyze sa vSetci pacienti vyluceni
zo $tadie kvoli neziaducim udalostiam alebo nedostato¢nej €¢innosti a ti, ktorym sa zvysila davka,
povazovali za pacientov bez odpovede, po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej liecby (v celkovom trvani
160 tyzdnov) skore PASI 75 dosiahlo 69,6 % pacientov a skore PGA zodpovedajtce Cistej pokozke
alebo minimalne postihnutej pokozke 55,7 %.

Celkom 347 na liecbu stabilne odpovedajtcich pacientov se ziiCastnilo otvorenej fazy stadie, v ktorej
bol adalimumab vysadeny a opit’ nasadeny. V obdobi vysadenia sa priznaky psoridzy ¢asom vratili,
s medianom ¢asu po relaps (pokles skore PGA na ,,stredne t'azka psoriaza“ alebo horsie skore)
priblizne 5 mesiacov. Ziadny z tychto pacientov nezaznamenal zhorSenie po nahlom vysadeni lieku.
Celkovo 76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa zacastnili pokracujticej liecby, malo po 16 tyzdiioch
pokracujucej lieCby skore PGA zodpovedajuce Cistej pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke,
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bez ohl'adu na to, ¢i u nich pocas vysadenia lieku doslo k relapsu (69,1 % [123/178] pacientov,
u ktorych doslo k relapsu, a 88,8 % [95/107] pacientov, u ktorych nedoslo k relapsu v obdobi
s vysadenym liekom). Bezpe¢nostny profil po¢as pokracujicej lieéby bol podobny ako pred

vysadenim.

Pri hodnoteni indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index) sa preukazali vyznamné zlepSenia
v 16. tyzdni v porovnani so stavom na zaéiatku lieby a s placebom (Studie | a 1) a MTX (Stadia I1).
Zlepsenia vo fyzickej a mentalnej zlozke sthrnnych skore SF 36 v porovnani s placebom v stadii | boli

tiezZ vyznamné.

V otvorenej rozsirenej $tudii u pacientov, ktorych davka bola kvoli odpovedi PASI pod 50 %
stupfiovana zo 40 mg kazdy druhy tyzden na 40 mg tyzdenne, dosiahlo v 12. tyzdni 26,4 % (92/349)
av 24. tyzdni 37,8 % (132/349) pacientov odpoved’ PASI 75.

Stadia III so psoriazou (REACH) porovnavala Giéinnost’ a bezpe¢nost’ adalimumabu v porovnani

s placebom u 72 pacientov so stredne t'azkou az tazkou chronickou loziskovou psoriazou a psoriazou
na rukéch a/alebo chodidlach. Pacienti dostali Gvodnu davku 80 mg adalimumabu, po ktorej
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden (poc¢inajiic prvym tyzdiiom po Givodnej davke) alebo
placebo po dobu 16 tyzdiov. V 16. tyzdni dosiahol PGA ,,¢isty* alebo ,,takmer Cisty* pre ruky a/alebo
chodidla $tatisticky signifikantne vys$si podiel pacientov, ktori dostavali adalimumab, v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali placebo (30,6 % verzus 4,3 %, respektive [p = 0,014]).

Stadia IV so psoriazou porovnavala G¢innost’ a bezpe¢nost’ adalimumabu v porovnani s placebom

u 217 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou psoriazou nechtov. Pacientom bola podana
Uvodna davka 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala 40 mg davka kazdy druhy tyzden (pocinajic
prvym tyzdnom po tivodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdnov, po ktorych nasledovala lieCba
adalimumabom v otvorenej faze stadie v trvani d’alSich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahffialo Modifikovany index zavaznosti psoriazy nechtov (Modified Nail Psoriasis Severity
Index (mNAPSI)), Celkové hodnotenie psoriazy nechtov na rukach lekarom (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) a Index zavaznosti psoriazy nechtov (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (pozri tabulku 14). Adalimumab preukazal lieGebny prinos u pacientov so
psoridzou nechtov s roznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA <10 %

a>"5 % (40 % pacientov)).

Tabul’ka 14:

Vysledky ucinnosti Stadie Ps 1V v tyZdiioch 16, 26 a 52

Ciel'ovy ukazovatel 16. tyZden 26. tyzden 52. tyzden
Placebom kontrolovana | Placebom kontrolovana Otvorena
Studia Stadia faza liecby
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
n=108 | 40 mgkazdy | n=108 | 40 mg kazdy | 40 mg kazdy
druhy tyzden druhy tyZdei | druhy tyzdei
n=109 n=109 n=2380
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
PGA-F ¢&isty/minimalny 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
a > 2-stupnové zlepSenie
(%)
Percentualna zmena -7,8 —44,2? -11,5 -56,22 —72,2
v celkovom nechtovom
indexe NAPSI (%)

2 p<0,001 adalimumab oproti placebu

Pacienti lieCeni adalimumabom preukazali v 26. tyzdni Statisticky vyznamné zlepSenie DLQI

(Dermatology Life Quality Index) v porovnani s placebom.
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Hidradenitis suppurativa u dospelych

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu boli hodnotené v randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych $tiidiach a v otvorenej predizenej $tudii u dospelych pacientov so stredne
tazkou az tazkou hidradenitis suppurativa (HS), ktori netolerovali, mali kontraindikaciu alebo
nedostato¢ntl odpoved’ na aspon 3-mesacntl skiiSobnu systémovt antibioticku terapiu. Pacienti v HS-I
a HS-IT mali §tadium ochorenia Il alebo IIT podl'a Hurleyho a mali aspon 3 abscesy alebo zapalové
uzliky.

V stadii HS-I (PIONEER 1) bolo hodnotenych 307 pacientov pocas 2 lie¢ebnych faz. Vo faze A
dostavali pacienti placebo alebo adalimumab v pociato¢nej davke 160 mg v tyzdni 0; 80 mg

v 2. tyzdni a 40 mg kazdy tyzden pocinajic 4. tyzdiiom a konciac 11. tyzdiiom. Sti€asné pouzivanie
antibiotik v priebehu stadie nebolo dovolené. Po 12 tyzdnoch liecby pacienti, ktori dostavali
adalimumab vo faze A, boli znova randomizovani vo faze B do 1 z 3 lie¢ebnych skupin (adalimumab
40 mg kazdy tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden alebo placebo od 12. tyzdina do

35. tyzdna). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny s placebom, dostévali vo faze B
adalimumab 40 mg kazdy tyzden.

V stadii HS-IT (PIONEER II) bolo hodnotenych 326 pacientov pocas 2 liecebnych faz. Vo faze A
dostavali pacienti placebo alebo adalimumab v po¢iato¢nej davke 160 mg v tyzdni 0; 80 mg

Vv 2. tyzdni a 40 mg kazdy tyzden pocinajuc 4. tyzdnom a konéiac 11. tyzdiiom. 19,3 % pacientov
pokracovalo v priebehu Studie v zadkladnej peroralnej lieCbe antibiotikami. Po 12 tyzdiioch liecby
pacienti, ktori dostavali adalimumab vo faze A, boli znova randomizovani vo faze Bdo 1z 3
lieCebnych skupin (adalimumab 40 mg kazdy tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden alebo
placebo od 12. tyzdna do 35. tyzdina). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny

s placebom, dostéavali vo faze B placebo.

Pacienti, ktori sa za¢astnili $tadii HS-1 a HS-II, boli vhodni na zaradenie do otvorenej predizene;
Stadie, v ktorej bol adalimumab 40 mg podavany kazdy tyzden. Priemerna expozicia v celej populécii
s adalimumabom bola 762 dni. Pocas vSetkych 3 $tadii pacienti pouzivali lokalny antisepticky
pripravok na kazdodenné umyvanie.

Klinicka odpoved’

ZniZenie zapalovych 1ézii a prevencia zhorsenia abscesov a vytekajucich fistal boli hodnotené
pomocou klinickej odpovede pri hidradenitis suppurativa (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response — HiSCR, najmenej 50 % znizenie celkového poctu abscesov a zapalovych uzlikov bez
narastu poctu abscesov a bez narastu poctu vytekajucich fistul v porovnani s vychodiskovym stavom).
Znizenie bolesti koze suvisiacej s HS bolo hodnotené pomocou ¢iselnej hodnotiacej stupnice

U pacientov, ktori vstapili do §tadie s pociatocnym vychodiskovym skore 3 alebo viac na 11-bodove;j
stupnici.

V 12. tyzdni vyznamne vy$§i podiel pacientov lie¢enych adalimumabom v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom dosiahol HiSCR. V 12. tyZdni vyznamne vys$si podiel pacientov v §tadii HS-11
dosiahol klinicky relevantné znizenie bolesti koze stvisiacej s HS (pozri tabul’ku 15). U pacientov
lieCenych adalimumabom sa vyznamne znizilo riziko vzplanutia ochorenia v priebehu prvych

12 tyzdnov liecby.
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TabulPka 15: Vysledky ucinnosti po 12 tyzdioch, Stadie HS | a 11

Stidia HS | Stidia HS 1

Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg kazdy 40 mg kazdy

tyZden tyZzden

klinické odpoved’ pri n =154 n =153 n=163 n=163
hidradenitis suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™

(HiSCR)?

> 30 % znizenie bolesti n=109 n=122 n=111 n=105

kozeP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23(20,7%) | 48 (45,7 %)™

*

p < 0,05, ™p < 0,001, adalimumab oproti placebu

zo vSetkych randomizovanych pacientov

u pacientov s vychodiskovym hodnotenim bolesti koZe spojenej s HS > 3 na zéklade ¢iselne
hodnotiacej stupnice 0 — 10; 0 = Ziadna bolest’ koze, 10 = tak silna bolest’ koze, aku si len dokazete
predstavit’

a
b

Liecba adalimumabom 40 mg kazdy tyzden vyznamne znizila riziko zhorSenia abscesov

a vytekajucich fistul. V prvych 12 tyzdnoch stadii HS-I a HS-II priblizne dvakrat vyssi podiel
pacientov v skupine s placebom v porovnani s tymi, ktori boli v skupine lie¢enej adalimumabom,
zaznamenal zhorSenie abscesov (23,0 % verzus 11,4 %) a vytekajdcich fistal (30,0 % verzus 13,9 %).

VyraznejSie zlepSenia v 12. tyzdni oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom bolo
preuké&zané v kvalite Zivota sivisiacej so zdravim koze, ktora bola merana Dermatologickym indexom
kvality zivota (Dermatology Life Quality Index — DLQI; $tadie HS-I a HS-I1), v celkovej spokojnosti
pacienta s medikamentdoznou lie¢bou, ktora bola merana Dotaznikom na zistovanie spokojnosti

s lietbou — medikamentdzna lie¢ba (TSQM,; studie HS-1 a HS-11), a vo fyzickom zdravi, ktoré bolo
merané pomocou skore stuhrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 (Stadia HS-I).

Spomedzi pacientov, u ktorych bola v 12. tyzdni zaznamenana aspon ¢iastoéna odpoved’ na
adalimumab 40 mg raz tyzdenne, bola hodnota HiSCR v 36. tyzdni vysSia u pacientov, ktori
pokracovali v lie¢be adalimumabom raz tyzdenne, ako u pacientov, u ktorych bola frekvencia

davkovania zredukovana na kazdy druhy tyzden alebo u ktorych bola liecba vysadena (pozri
tabulku 16).

Tabulka 16: Podiel pacientov dosahujucich HiSCRb v tyZdiioch 24 a 36 po preradeni liecby
z adalimumabu kaZdy tyZden v 12. tyZdni
Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(ukondenie lie¢by) kazdy druhy tyZden kazdy tyZden
n=73 n=70 n=70
24. tyzden 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tyzden 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

a
b

Pacienti s aspori ¢iasto¢nou odpoved’ou na adalimumab 40 mg tyzdenne po 12 tyzdiioch lie¢by
Pacienti spliajuci protokolom Specifikované kritéria pre stratu odpovede alebo Ziadne zlepSenie
museli byt’ vyliiceni zo §tudii a pocitali sa ako non-respondeéri.

U pacientov, u ktorych bola zaznamenana aspon ¢iastoéna odpoved’ v 12. tyzdni a ktori dostavali aj
nad’alej tyzdennu liecbu adalimumabom, bola hodnota HiSCR v 48. tyzdni 68,3 % a v 96. tyzdni
65,1 %. Pri dlhodobejsej tyzdennej liecbe adalimumabom 40 mg v trvani 96 tyzdiiov neboli
identifikované ziadne nové bezpecnostné zistenia.

U pacientov, ktorym bola liecba adalimumabom vysadena v 12. tyzdni v §tadiach HS-1 a HS-11, sa

hodnota HiSCR 12 tyzdiiov po opidtovnom zavedeni adalimumabu 40 mg raz tyzdenne vratila na
Urovne podobné tym, ktoré boli pozorované pred vysadenim (56,0 %).
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Crohnova choroba u dospelych

Bezpetnost’ a t¢innost’ adalimumabu sa hodnotila u viac ako 1500 pacientov s miernou az t'azkou
aktivnou Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby: Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI > 220 a < 450) v randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Boli povolené subezné stabilné davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovand ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CD stadii |
(CLASSIC I) av CD studii 1l (GAIN). V CD studii I boli 299 pacienti bez predchadzajucej lieCby
antagonistami TNF randomizovani do jednej zo Styroch lieCebnych skupin; placebo v tyzdioch 0 a 2,
160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni a 40 mg

V tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni. V CD studii II bolo 325 pacientov, ktori stratili schopnost’ odpovedat’
alebo mali neznasanlivost infliximabu, randomizovanych tak, Ze dostavali bud’ 160 mg adalimumabu
V tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, alebo placebo v tyzdnoch 0 a 2. Primarne na liecbu neodpovedajuci
pacienti boli zo $tudii vyluceni a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v CD studii 11l (CHARM). V otvorenej faze CD studie 111
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyZdni. V 4. tyzdni boli pacienti v §tadii

s celkovym trvanim 56 tyzdiiov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy
tyzdeti alebo placebom. Pacienti s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v 4. tyzdni (pokles v CDAI > 70)
boli stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do 4. tyzdiia bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po 8. tyZdni.

Indukcia remisie a percento odpovede v CD stadii | a CD stadii 1l sG uvedené v tabul’ke 17.

Tabul’ka 17: Indukcia klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)
Stadia CD |: Pacienti bez predchadzajtcej | Stadia CD 11: Pacienti
liecby infliximabom s predchadzajicou liechou
infliximabom
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. tyzden
Klinicka remisia 12% 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoved’ 24 % 37T % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR 100)
Vsetky p hodnoty slizia na parové porovnanie hodnét pre adalimumab oproti placebu.
* p<0,001
™ p<0,01

V oboch tvodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do 8. tyzdia pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce U€inky boli CastejSie pozorované v skupine so 160/80 mg.

V CD stadii Il dosiahlo 58 % (499/854) pacientov v 4. tyzdni klinicku odpoved’ a boli hodnoteni

v primarnej analyze. Z pacientov s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v 4. tyzdni bolo 48 % uz predtym
vystavenych antagonistom TNF. Doba trvania remisie a po¢ty pacientov s odpoved’ou na liecbu st
uvedené v tabul’ke 18. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na
predchadzajlcu expoziciu antagonistom TNF.

Pocet hospitalizacii a chirurgickych zakrokov suvisiacich s ochorenim bol v 56. tyzdni Statisticky
signifikantne znizeny pri pouzivani adalimumabu v porovnani s placebom.
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Tabul’ka 18: Udrzanie klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumabu adalimumabu
kazdy druhy kazdy tyzden

tyZden
26. tyZden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 17 % 40 %" 47 %"
Klinickd odpoved’ (CR 100) 27 % 52 %" 52 %"
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)™ 15 % (11/74)™
pocas > 90 dni?
56. tyzden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 12 % 36 %" 41 %"
Klinicka odpoved (CR 100) 17% 41 %" 48 %"
Pacienti v remisii bez steroidov 5 % (3/66) 29 % (17/58)" 20 % (15/74)™
pocas > 90 dni?

*

p < 0,001 parové porovnanie hodnét pre adalimumab oproti placebu
p < 0,02 parové porovnanie hodndt pre adalimumab oproti placebu
u tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zac¢iatku

*k

a

Z pacientov, ktori boli v 4. tyzdni bez odpovede, do 12. tyzdna dosiahlo odpoved’ 43 % pacientov
lie¢enych adalimumabom v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky
naznacuju, ze niektori pacienti, ktori neodpovedaji na lie¢bu do 4. tyzdna, majh prinos z pokracujice;j
udrziavacej liecby do 12. tyzdia. Lie¢ba, pokracujuca po 12. tyzdni, neviedla k signifikantne vysSiemu
poctu odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo stadie CD | a 272 zo 777 pacientov zo $tudii CD Il a Il bolo sledovanych
pocas otvorenej lieCby adalimumabom minimalne 3 roky. 88 pacientov z CD | a 189 pacientov z CD I
a III pokracovalo v liecbe az do klinickej remisie. Klinicka odpoved’ (CR 100) sa udrzala u 102
pacientov z CD | a 233 pacientov z CD Il a Ill.

Kvalita Zivota

V CD studii | a CD stadii 1l sa v 4. tyzdni dosiahlo S$tatisticky signifikantné zlepSenie celkového skore
v dotazniku pre zapalové ochorenia ¢reva (Inflammatory bowel disease questionnaire — IBDQ)

u pacientov randomizovanych do skupin adalimumab 80/40 mg a adalimumab 160/80 mg v porovnani
s placebom a v 26. a 56. tyzdni sa pozorovalo v CD studii III vo vSetkych skupinach lieCenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Uveitida u dospelych

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov s neinfekénou intermediarnou
a posteriornou uveitidou a panuveitidou, s vyluc¢enim pacientov s izolovanou anteriérnou uveitidou,

v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach (UV | a Il).
Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v Uvodnej davke 80 mg, potom nasledovala davka 40 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdiia od Givodnej davky. Povolené bolo stc¢asné podavanie
stabilnych davok jedného nebiologického imunosupresiva.

V stadii UV | sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek lie¢be kortikosteroidmi
(peroralny prednizon v davke 10 az 60 mg/defi). Na zaciatku $tadie dostavali vSetci pacienti
2-tyzdnova Standardizovanu davku prednizonu 60 mg/den, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s Uplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V stadii UV 1l sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyZadujtcich chronicku lie¢bu
kortikosteroidmi (peroralny prednizon v davke 10 aZ 35 mg/deit) na zaciatku lie¢by na kontrolu ich
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ochorenia. Pacienti nasledne absolvovali povinny harmonogram znizovania davky s Gplnym
vysadenim kortikosteroidov do 19. tyzdna.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tc¢innosti v oboch stadiach bol ,,¢as do zlyhania lie¢by*. Zlyhanie
liecby bolo definované ako viaczlozkovy vystup zalozeny na zapalovych chorioretinalnych a/alebo
zapalovych retinalnych vaskularnych 1éziach, hodnoteni buniek prednej komory (anterior chamber —
AC), hodnoteni zdkalov v sklovci (vitreous haze — VH) a najlepsej korigovanej ostrosti videnia (best
corrected visual acuity — BCVA).

Pacienti, ktori dokon¢ili Stadie UV I'a UV 11 boli vhodni na zaradenie do nekontrolovanej dlhodobej
predlzenej Studie s pdvodne planovanym trvanim 78 tyzdiov. Pacienti mali moznost’ pokracovat
V liecbe aj po 78. tyzdni, pokym mali pristup k adalimumabu.

Klinicka odpoved’

Vysledky oboch §tadii preukazali Statisticky vyznamné znizenie rizika zlyhania liecby u pacientov
lieCenych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (pozri tabul’ku 19). V oboch
Stadiach sa preukézal skory a pretrvavajuci u¢inok adalimumabu na mieru zlyhania lie¢by v porovnani
s placebom (pozri obrazok 1).

Tabul’ka 19: Cas do zlyhania lie¢by v §tidiach UV 1 a UV 11

Analyza n Zlyhanie n | Priemerny ¢as| HR?® |95 % IS pre | p hodnota®
Liecba (%) do zlyhania HR?
(mesiace)

Cas do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo neskér v §tadii UV |

Primarna analyza (ITT)

Placebo 107 | 84 (78,5) 3,0

Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70 < 0,001

Cas do zlyhania lie¢by v 2. tyZdni alebo neskér v $tudii UV 11

Primarna analyza (ITT)

Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 _ _ _

Adalimumab 115 | 45(39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Poznamka: Zlyhanie liecby v 6. tyzdni alebo neskor (Stadia UV 1) ¢i v 2. tyzdni alebo neskor (Stadia
UV 1I) sa pocitalo ako udalost’. Vyradenia zo sktiSania z dévodov inych ako kvdli zlyhaniu lie¢by boli
zaznamenané v dobe ukoncenia.

2 HR adalimumab oproti placebu z regresie pomerov rizik s faktorom, ako je lie¢ba.

b 2-stranna p hodnota z log-rank testu.

¢ NE = nehodnotitel'né. K udalosti doslo u menej ako polovice rizikovych t¢astnikov.
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujlce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo
neskor (Stadia UV 1) alebo 2. tyzdni (Stidia UV 1)
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Vv riziku)

V studii UV I sa pozorovali Statisticky vyznamné rozdiely v prospech adalimumabu v porovnani
s placebom pre kazdy dovod zlyhania liecby. V §tadii UV 1I sa pozorovali Statisticky vyznamné
rozdiely len v pripade ostrosti videnia, ale aj ostatné dévody boli ¢iselne v prospech adalimumabu.

Z0 424 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobého predizenia §tadii UV 1 a UV 11 bolo
60 pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. v désledku odchylok alebo sekundarnych
komplikacii k diabetickej retinopatie v dosledku operécie sivého zdkalu alebo vitrektomie) a boli
vylugeni z primarnej analyzy u¢innosti. Z 364 zostavajlcich pacientov 269 hodnotiteI'nych pacientov
(74 %) dosiahlo 78 tyzdiov otvorenej lie¢by adalimumabom. Z pozorovanych udajov vyplyva, Ze
216 (80,3 %) pacientov bolo v pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 1ézii, stupein hodnotenia
buniek v prednej komore < 0,5 +, stupen hodnotenia zakalov v sklovci < 0,5 +) so sti¢asnou davkou
steroidov < 7,5 mg denne a 178 (66,2 %) sa nachadzalo v pokojovej faze bez steroidov. Hodnota
BCVA saV 78. tyzdni bud’ zlepsila, alebo udrzala (zhorsenie o < 5 pismen) u 88,6 % oci. Udaje

po 78 tyzdioch boli vo vSeobecnosti konzistentné s tymito vysledkami, ale po tomto Case klesol
celkovy pocet zaradenych ucastnikov. Celkovo Spomedzi pacientov, ktori prerusili ucast’ na $tadii
18 % prerusilo v dosledku neziaducich ucinkov a 8 % v dosledku nedostatoénej odpovede na liecbu
adalimumabom.
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Kvalita Zivota

V oboch klinickych studiach sa merali vysledky suvisiace s funkciou videnia hlasené pacientmi

S pouzitim dotaznika NEI VFQ-25. Vysledky adalimumabu boli ¢iselne priaznivejsie pre vacsinu
vedlajsich skore so $tatisticky vyznamnymi priemernymi rozdielmi pre celkové videnie, bolest’ oka,
videnie na blizko, duSevné zdravie a celkové skére v stadii UV | a pre celkoveé videnie a dusevné
zdravie v §tadii UV II. Uginky suvisiace s videnim neboli &iselne priaznivejsie pre adalimumab

v pripade farebného videnia v stadii UV | a farebného videnia, periférneho videnia a videnia na blizko
v stadii UV L.

Imunogenita

Pocas liecby adalimumabom sa mozu vytvarat’ protilatky proti adalimumabu.

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojena so zvySenym klirensom a znizenou u¢innost'ou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a vyskytom

neziaducich uéinkov.

Pediatricka populacia

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu bola hodnotena v dvoch $tadiach (pJIA | a 1) u deti s aktivnou
polyartikularnou artritidou alebo s polyartikularnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy, ktoré
mali rozne typy vzplanutia JIA (najcastejSie polyartritida s negativnym alebo pozitivnym
reumatoidnym faktorom alebo rozsirena oligoartritida).

pJIA |

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tadii s paralelnymi skupinami u 171 deti (4 — 17 rokov) s polyartikularnou JIA.

V otvorenej uvodnej faze (OL LI) boli pacienti rozdeleni do dvoch skupin: lieeni MTX (metotrexat)
alebo nelieCeni MTX. Pacienti, ktori boli v skupine nelieCenych MTX neboli nikdy MTX lie¢eni alebo
bola liecba MTX u nich prerusena najmenej dva tyzdne pred podanim adalimumabu v stadii. Pacienti
ostavali na stalych davkach nesteroidnych protizépalovych liekov (NSAID) a/alebo prednizénu

(£ 0,2 mg/kg/den alebo maximalne 10 mg/den). Vo faze OL LI dostavali vSetci pacienti adalimumab
v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg kazdy druhy tyzden pocas 16 tyzdiov. V tabul’ke 20 je
rozdelenie pacientov podl'a veku a miniméalnej, strednej a maximalnej davky, ktoru dostavali vo faze
OL LI

Tabul’ka 20: Rozdelenie pacientov podl’a veku a davky adalimumabu, ktoru dostavali vo
faze OL LI
Vekova skupina Pocet pacientov na Minimalna, stredné a
zaciatku n (%) maximalna davka
4 a7 7 rokov 31(18,1) 10, 20 a 25 mg
8 az 12 rokov 71 (41,5) 20,25a40 mg
13 az 17 rokov 69 (40,4) 25,40 a 40 mg

Pacienti, ktori v 16. tyzdni vykazali odpoved’ Pediatric ACR 30, boli vhodni na randomizéciu do
dvojito zaslepenej (DB) fazy a dostavali kazdy druhy tyzden pocas d’al$ich 32 tyzdiov alebo do
vzplanutia ochorenia bud’ adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg, alebo placebo. Kritéria
vzplanutia ochorenia boli definované ako zhorSenie > 3 zo 6 hlavnych kritérii Pediatric ACR > 30 %
oproti vstupnej hodnote, > 2 aktivnych kibov a zlepsenie nie viac ako 1 zo 6 kritérii o > 30 %. Po
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32 tyzdiioch alebo po vzplanuti ochorenia boli pacienti vhodni na zaradenie do prediZenej otvorenej
fazy.

Tabul’ka 21: Odpovede Ped ACR 30 v studii JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faza
OL LI (16 tyzdnov)
Odpoved’ Ped 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30 (n/N)
Vystupy tykajlce sa u¢innosti
Dvojito zaslepené Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(32 tyzdnov) (n=38) (n=37) (n=30) (n=28)

Vzplanutie ochorenia | 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
na konci 32 tyzdiov®
(n/N)

Priemerny cas do > 32 tyzdnov 20 tyzdnov > 32 tyzdnov 14 tyzdiov
vzplanutia ochorenia

2 Odpovede Ped ACR 30/50/70 v 48. tyzdni vyznamne vysSie ako u pacientov, ktorym bolo
podavané placebo

b p=0,015

¢ p=0,031

U pacientov, ktori boli pocas celej studie lie¢eni adalimumabom a odpovedali v 16. tyzdni (n = 144),
pretrvavali odpovede Pediatric ACR 30/50/70/90 pocas Siestich rokov fazy OLE. VSetkych 19
pacientov, z ktorych 11 bolo na zaciatku stadie vo veku 4 az 12 rokov a 8 vo veku 13 az 17 rokov,
bolo liecenych pocas 6 rokov alebo dlhsie.

Celkové odpovede boli vieobecne lepsie a protilatky sa vytvorili u mensieho poctu pacientov, ak boli
lie¢eni kombinaciou adalimumabu a MTX v porovnani s adalimumabom samotnym. Beruc do Uvahy
tieto udaje, adalimumab sa odporaca pouzivat’ v kombinacii s MTX a v monoterapii iba u pacientov,

u ktorych je podavanie MTX nevhodné (pozri Cast’ 4.2).

pJIA I

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v otvorenej multicentrovej $tadii u 32 deti (vo
veku 2 — < 4 roky alebo vo veku 4 roky a viac s hmotnost'ou < 15 kg) so stredne t'azkou az tazkou
aktivnou polyartikularnou JIA. Pacienti dostavali 24 mg adalimumabu/m?2 plochy povrchu tela (Body
Surface Area, BSA) az maximalne 20 mg kazdy druhy tyzden v jednej davke subkutannou injekciou
aspon po dobu 24 tyzdnov. V priebehu stidie vac¢sina ucastnikov pouzivala subezne MTX, menej bolo
hlasené pouzivanie kortikosteroidov alebo NSAID.

Z pozorovanych udajov vyplyva, ze v 12. tyzdni a 24. tyzdni bola odpoved’ Ped ACR 30 93,5 %, resp.
90,0 %. Pomer ucastnikov s Ped ACR 50/70/90 v 12. tyzdni a v 24. tyzdni bol 90,3 %/61,3 %/38,7 %,
resp. 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Medzi tymi, ktori odpovedali (pediatrickd ACR 30) v 24. tyzdni (n = 27
z 30 pacientov), sa pediatrickd odpoved’ ACR 30 zachovala po dobu az 60 tyzdnov vo faze OLE

U pacientov, ktori dostavali adalimumab po celé toto obdobie. Celkovo bolo 20 ucastnikov lieCenych
po dobu 60 tyzdiov alebo dlhsie.

Artritida spojend s entezitidou

Bezpecnost’ a u¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej Studii u 46 pediatrickych pacientoch (vo veku 6 az 17 rokov) so stredne tazkou artritidou
spojenou s entezitidou. Pacienti boli randomizovani bud’ na podavanie adalimumabu v davke

24 mg/m? plochy povrchu tela (BSA) aZz do maximalnej davky 40 mg, alebo na podavanie placeba

78



kazdy druhy tyzden po dobu 12 tyzdnov. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena (open-

label — OL) faza, pocas ktorej pacienti dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu az do maximalnej davky
40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne po dobu d’al$ich az 192 tyzdnov. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bola percentudlna zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdiia v pocte aktivnych
kibov s artritidou (opuch nie pre deformaciu alebo kiby so stratou pohyblivosti plus bolest” a/alebo
citlivost’), ktora bolo dosiahnuta s priemernym percentudlnym poklesom o0 —62,6 % (median
percentualnej zmeny —88,9 %) u pacientov v skupine lie¢enej adalimumabom v porovnani s —11,6 %
(median percentualnej zmeny —50,0 %) u pacientov v skupine, ktora dostavala placebo. ZlepSenie

v poéte aktivnych kibov s artritidou sa udrzalo v priebehu otvorenej fazy az do 156. tyzdiia $tidie

u 26 z 31 (84 %) pacientov lie¢enych adalimumabom, ktori zotrvali v §tadii. Aj ked’ to nie je
Statisticky vyznamné, u vacSiny pacientov sa prejavilo klinické zlepSenie sekundarnych ciel'ovych
ukazovatel'ov, ako je poget miest entezitidy, pocet bolestivych kibov (tender joint count — TIC), poéet
opuchnutych kibov (swollen joint count — SJC), pediatricka odpoved’ ACR 50 a pediatricka odpoved’
ACR 70.

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Utinnost adalimumabu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii
zahtiajucej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov s t'azkou chronickou loZiskovou
psoriazou (definovanou hodnotami celkového hodnotenia lekarom (PGA) > 4 alebo postihnutim

> 20 % plochy povrchu tela (BSA) alebo postihnutim > 10 % BSA s vel'mi hrubymi 1éziami, alebo
indexom plochy a zavaznosti psoriazy (PASI) > 20 alebo > 10 s klinicky relevantnym postihnutim
tvare, pohlavnych organov alebo rak/néh), ktori boli nedostato¢ne kontrolovani lokalnou lie¢bou
a helioterapiou alebo fototerapiou.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzdefi (maximalne 40 mg); 0,4 mg/kg kazdy
druhy tyzdeni (maximalne 20 mg) alebo metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg jedenkrat tyZzdenne (maximalne

25 mg). V tyzdni 16 malo viac pacientov randomizovanych do skupiny lie¢enej adalimumabom

0,8 mg/kg pozitivnu reakciu, pokial’ ide o u€innost’, (napr. PASI 75) v porovnani s pacientmi, ktori
boli randomizovani do skupiny lieGenej 0,4 mg/kg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) alebo
MTX.

Tabulka 22: Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou po
16 tyZzdiioch
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg kazdy
n =37 druhy tyZden
n=38
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Cisty/minimalny® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

2 MTX = metotrexat
b p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX
¢ p=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX

Pacienti, ktori dosiahli PASI 75 a PGA ¢&isty alebo minimalny, boli vyradeni z lie¢by na dobu najviac
36 tyzdnov a boli sledovani z hl'adiska straty kontroly nad ochorenim (t. j. zhorSenie PGA aspon

2 stupne). Pacienti boli potom znova lieceni adalimumabom 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (every
other week — eow) pocas d’alsich 16 tyZdnov a miera odpovede pozorovana pri opakovanej lie¢be bola
podobna ako v predchadzajucom dvojito zaslepenom obdobi: PASI 75 odpoved’ 78,9 %

(15 z 19 ucastnikov) a PGA ¢isty alebo minimalny 52,6 % (10 z 19 ucastnikov).

V otvorenom obdobi Stidie boli odpovede PASI 75 a PGA c¢isty alebo minimalny zachované az pocas
d’alsich 52 tyzdnov bez novych bezpecnostnych zisteni.

79



Hidradenitis suppurativa u dospievajucich pacientov

Neuskutocnili sa Ziadne klinické $tadie adalimumabu u dospievajucich pacientov s HS. U¢innost’
adalimumabu pri lie¢be dospievajtcich pacientov s HS sa predpoveda na zéklade preukazanej
ucinnosti a vztahu expozicie a odpovede u dospelych pacientov s HS a pravdepodobnosti, Ze priebeh
ochorenia, patofyzioldgia a G¢inky lieku su do znaénej miery podobné ako u dospelych pacientov

s rovnakou uroviiou expozicie. Bezpe¢nost’ odportac¢anej davky adalimumabu v dospievajucej
populdcii s HS je zalozena na bezpec¢nostnom profile adalimumabu naprie¢ indikaciami u dospelych
i pediatrickych pacientov s podobnou alebo vys$Sou frekvenciou davok (pozri ¢ast’ 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Adalimumab sa hodnotil v multicentrovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani
zameranom na hodnotenie ti€innosti a bezpecnosti tvodnej a udrziavacej liecby davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 17 rokov
(vrétane) s mierne tazkou az tazkou Crohnovou chorobou (CD), definovanou indexom aktivity
Crohnovej choroby u deti (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI) so skére > 30. U tychto
ucastnikov musela zlyhat’ konven¢na liecba CD (vratane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov).
Ugastnici mohli tieZ predtym stratit’ odpoved na infliximab alebo ho netolerovat'.

Vsetci ucastnici dostavali v otvorenej faze ivodnu liecbu davkou zaloZenou na ich vychodiskovej
telesnej hmotnosti: 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg Vv tyZdni 2 ucastnici > 40 kg, pripadne 80 mg a 40 mg
ucastnici < 40 kg.

V 4. tyzdni boli u€astnici randomizovani v pomere 1 : 1 na zaklade ich telesnej hmotnosti v tom ¢ase

bud’ na davkovaci rezim s nizkou davkou, alebo Standardnou udrziavacou davkou, ako je uvedené
v tabul’ke 23.

Tabulka 23: UdrzZiavaci rezim
Hmotnost’ pacienta Nizka davka Standardna divka
<40kg 10 mg kazdy druhy 20 mg kazdy druhy tyzden
tyzden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy | 40 mg kazdy druhy tyzden
tyzdent

Vysledky ucinnosti

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v $tudii bola klinicka remisia v 26. tyzdni, definovana ako skore PCDAI
< 10.

Klinicka remisia a klinicka odpoved’ na liecbu (definovana ako zniZenie skore PCDAI o najmenej
15 bodov v porovnani s vychodiskovou hodnotou) st uvedené v tabulke 24. Percenta vysadenia
kortikosteroidov alebo imunomodulatorov su uvedené v tabul’ke 25.

Tabulka 24: Pediatricka $tadia CD PCDALI — klinick& remisia a odpoved’

Standardna davka Nizka davka p hodnota”
40/20 mg kazdy 20/10 mg kazdy
druhy tyzdei druhy tyzden
n=93 n=95
26. tyzdeti
Klinicka remisia 38,7% 28,4 % 0,075
Klinicka odpoved 59,1 % 48,4 % 0,073
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Standardna davka Nizka davka p hodnota”
40/20 mg kazdy 20/10 mg kazdy
druhy tyzdei druhy tyzdei
n=93 n=95
52. tyzden
Klinicka remisia 33,3% 232% 0,100
Klinicka odpoved 41,9 % 28,4 % 0,038

p hodnota pre porovnanie Standardnej davky oproti nizkej davke

Tabul’ka 25:
a remisia fistuly

Pediatricka stadia CD — vysadenie kortikosteroidov alebo imunomodulétorov

Standardna davka Nizka davka p hodnota!
40/20 mg kazdy 20/10 mg kazdy
druhy tyZden druhy tyZden

Vysadenie kortikosteroidov n=233 n=38

26. tyzden 84,8 % 65,8 % 0,066

52. tyzden 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysadenie imunomodulatorov? n =60 n=>57

52. tyzden 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisia fistuly® n=15 n=21

26. tyzden 46,7 % 38,1 % 0,608

52. tyzden 40,0 % 23,8 % 0,303

skusajuceho, ak ucastnik splni kritérium klinickej odpovede.

zaciatku secernujuce

Statisticky vyznamné zvysenia (zlepsenie) indexu telesnej hmotnosti a rychlosti rastu
z vychodiskového stavu do 26. a 52. tyzdia boli pozorované u oboch lieGebnych skupin.

p hodnota pre porovnanie §tandardnej davky oproti nizkej davke
Imunosupresivnu liecbu mozno prerusit’ len v 26. tyzdni alebo neskor na zéklade rozhodnutia

definované ako uzatvorenie vSetkych fistul pocas 2 po sebe nasledujucich navstev, ktoré boli na

Statisticky a klinicky vyznamné zlepsenia v porovnani s vychodiskovym stavom boli pozorované
u oboch lie¢ebnych skupin aj pre parametre kvality zivota (vratane IMPACT III).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo $tidie s Crohnovou chorobou pokracovalo v otvorenej
dlhodobej predlzenej stadii. Po 5 rokoch lieCby adalimumabom pretrvala klinicka remisia u 74,0 %
(37/50) z 50 pacientov, ktori zotrvali v $tadii a u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinickd odpoved

podla PCDAL

Ulcero6zna kolitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ adalimumabu sa hodnotila v multicentrickom, randomizovanom, dvojito
zaslepenom skasani u 93 pediatrickych pacientov vo veku od 5 do 17 rokov so stredne t'azkou az
t'azkou ulcerdznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12 a endoskopické podskore 2 alebo 3 body, potvrdené
centralne vyhodnotenou endoskopiou), ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na konvenénu terapiu alebo
ju netolerovali. U priblizne 16 % pacientov v sktsani zlyhala predchédzajuca anti-TNF liecba.
Pacienti, ktori dostavali v ¢ase prijatia do skiiSania kortikosteroidy, mohli po 4. tyzdni davku

kortikosteroidov znizit'.

V indukénom obdobi sku$ania bolo 77 pacientov randomizovanych v pomere 3 : 2 na dvojito
zaslepenu lie¢bu adalimumabom v Uvodnej davke 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni 0 a

1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni alebo v Uvodnej davke 2,4 mg/kg (maximalne
160 mg) v tyzdni O, lie¢bu placebom v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni. Obidve
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skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg). Po prijati dodatku k dizajnu skuSania
dostavalo zvy$nych 16 pacientov, ktori boli prijati v indukénom obdobi, otvorent lie¢bu
adalimumabom v Gvodnej davke 2,4 mg/kg (maximélne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyzdni a 1,2 mg/kg
(maximalne 80 mg) v 2. tyzdni.

V 8. tyzdni bolo 62 pacientov, ktori preukazali klinicka odpoved’ podl'a parcidlneho Mayo skére
(PMS; definovana ako pokles PMS > 2 body a > 30 % v porovnani s po¢iatoénym stavom),
randomizovanych na dvojito zaslepenu udrziavaciu lie¢bu adalimumabom v davke 0,6 mg/kg
(maximalne 40 mg) kazdy tyzdet alebo udrziavaciu davku 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy
tyzdeti. Pred prijatim dodatku k dizajnu skasania bolo 12 dodato¢nych pacientov, ktori preukazali
klinickt odpoved’ podl'a PMS, randomizovanych na pouzivanie placeba, neboli vSak zahrnuti do
potvrdzujicej analyzy G¢innosti.

Vzplanutie ochorenia bolo definované ako zvySenie PMS najmenej o 3 body (u pacientov s PMS 0 az
2 v 8. tyzdni), najmenej o 2 body (u pacientov s PMS 3 az 4 v 8. tyzdni) alebo aspoii o 1 bod
(u pacientov s PMS 5 az 6 v 8. tyzdni).

Pacienti, ktori v 12. tyzdni alebo neskor splnili kritéria pre vzplanutie ochorenia, boli randomizovani
na opakovanu Gvodnu davku 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) alebo davku 0,6 mg/kg (maximalne
40 mg) a nad’alej dostavali prislusny rezim udrziavacieho davkovania.

Vysledky ucinnosti

Spolo¢nymi primarnymi ukazovatel'mi skasania boli klinicka remisia podl'a PMS (definovana ako
PMS <2 a ziadne individualne podskoére > 1) v 8. tyzdni a klinicka remisia podl'a FMS (Full Mayo
Score, celkové Mayo skdre) (definovana ako Mayo skore < 2 a Ziadne individualne podskore > 1)
v 52. tyZdni u pacientov, ktori v 8. tyzdni dosiahli klinick odpoved’ podl'a PMS.

Miera klinickej remisie podl'a PMS v 8. tyzdni u pacientov v kazdej z dvojito zaslepenych indukénych
skupin pouZzivajucich adalimumab je uvedena v tabul’ke 26.

TabulPka 26: Klinicka remisia v 8. tyzdni podl’a PMS
Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maximélne 160 mg v tyzdni | Maximélne 160 mg v tyzdni 0 a
O/placebo v 1. tyZdni 1. tyZdni
N=30 N=47
Klinicka remisia 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni O, placebo v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximéalne
80 mg) v 2. tyzdni

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0 a v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80

mg) v 2. tyzdni

¢ Nezahfia otvorent uvodnu davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyzdni
a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni

Poznamka ¢. 1: Obidve indukéné skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg).
Poznamka ¢. 2: Pacienti s chybajdcimi hodnotami v 8. tyzdni boli povaZzovani za pacientov, ktori
nedosiahli koncovy parameter.

V 52. tyzdni sa hodnotila klinicka remisia podl'a FMS u respondérov v 8. tyzdni, klinicka odpoved’
podl'a FMS (definovana ako pokles Mayo skore > 3 body a > 30% v porovnani s po¢iato¢nym stavom)
u respondérov v 8. tyzdni, zahojenie sliznice podl'a FMS (definované ako endoskopické Mayo skore

< 1) u respondérov v 8. tyzdni, klinicka remisia podl'a FMS u pacientov v remisii v 8. tyzdni a podiel
pacientov v remisii bez kortikosteroidov podl'a FMS u respondérov v 8. tyzdni u pacientov, ktori
pouzivali adalimumab dvojito zaslepenym spdsobom v udrziavacich davkach maximalne 40 mg kazdy
druhy tyzden (0,6 mg/kg) a maximalne 40 mg kazdy tyzdeti (0,6 mg/kg) (tabul’ka 27).
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Tabul’ka 27:

Vysledky ucinnosti v 52. tyZdni

Adalimumab? Adalimumab®
Maximalne 40 mg kazdy | Maximalne 40 mg kazdy
druhy tyZden tyzden
N=31 N=31
K11n1<31v<a remisia u respondérov podl'a PMS 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
v 8. tyzdni
Klinicka odpoved’ u respondérov podla o 0
PMS v 8. tydni 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Zahojenie sliznice u respondérov podl'a o 0
PMS v 8. tydni 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinicka remisia u pacientov v remisii podl'a 0 0
PMS v 8. tydni 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Remisia bez kortikosteroidov u respondérov 0 0
odla PMS v 8. tyzdni® 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy tyzden
P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzden

© U pacientov, ktori na zac¢iatku skusania stibezne uzivali kortikosteroidy

Poznamka: Pacienti s chybajdcimi hodnotami v 52. tyzdni alebo randomizovani na pouzivanie
opakovanej Uvodnej davky alebo udrziavacej lie¢by sa vo vzt'ahu ku koncovym parametrom

Vv 52. tyzdni povazovali za non-respondérov.

Dalsie sledované cielové parametre Gi¢innosti zahfali klinicka odpoved’ podl'a indexu aktivity
ulcerdznej kolitidy u pediatrickych pacientov (PUCAI) (definovana ako pokles PUCAI > 20 bodov
V porovnani s po¢iato¢nym stavom) a klinicka remisiu podl'a PUCAI (definovant ako PUCAI < 10) v

8. a 52. tyzdni (tabulka 28).

Tabul’ka 28:

Vysledky sledovanych ciePovych parametrov podla indexu PUCAI

8. tyZdeit

Adalimumab?

Adalimumah®*®

Maximélne 160 mg v tyzdni Maximalne
O/placebo v 1. tyZdni 160 mg v tyZdni 0 a
N=30 1. tyZdni
N=47

Klinicka remisia podl'a indexu 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI

Klinicka odpoved’ podl'a indexu 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
PUCAI

52. tyzdeit

Adalimumabd

Maximalne 40 mg kazdy

druhy tyzden
N=31

Adalimumab®
Maximalne 40 mg kazdy
tyZden
N=31

Klinicka remisia u respondérov podl'a
PUCAI v 8. tyzdni

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)

Klinicka odpoved’ u respondérov
podl'a PUCAI v 8. tyzdni

18/31 (58,1 %)

16/31 (51,6 %)

a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni

2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0, placebo v 1. tyZdni
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® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne
80 mg) v 2. tyzdni

¢ Nezahfna otvorenu Uvodnu davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximélne 160 mg) v tyzdni O

a 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy tyzden

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg) kazdy tyzdeni

Poznamka ¢. 1: Obidve indukéné skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg).
Poznamka ¢. 2: Pacienti s chybajucimi hodnotami v 8. tyzdni boli povazovani za pacientov, ktori
nedosiahli koncové parametre.

Poznamka ¢. 3: Pacienti s chybajicimi hodnotami v 52. tyzdni alebo randomizovani na pouzivanie
opakovanej Uvodnej davky alebo udrziavacej liecby sa vo vzt'ahu ku koncovym parametrom

v 52. tyzdni povazovali za non-respondérov.

Spomedzi pacientov lieCenych adalimumabom, ktori dostali poc¢as udrziavacieho obdobia opakovanti
Uvodnu davku, dosiahli v 52. tyzdni klinicka odpoved’ podl'a FMS 2/6 (33 %).

Kvalita Zivota

V skupinach lie¢enych adalimumabom bolo pozorované klinicky vyznamné zlepsenie v parametroch
kvality zivota (vratane IMPACT 1) a v skdre zhorSenia produktivity prace a aktivit (Work
Productivity and Activity Impairment, WPAI) v porovnani s po¢iato¢nym stavom. V skupinach
lie¢enych adalimumabom bol pozorovany Klinicky vyznamny narast (zlep$enie) rychlosti rastu

V porovnani s po¢iato¢nym stavom a U ucastnikov s vysokou udrziavacou davkou maximalne 40 mg
(0,6 mg/kg) kazdy tyzden bol pozorovany klinicky vyznamny narast (zlepSenie) indexu telesnej
hmotnosti v porovnani s po¢iato¢nym stavom.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej
Stadii s Gcast'ou 90 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s aktivnou neinfekénou
anteriornou uveitidou spojenou s JIA, ktori nereagovali na najmenej 12-tyzdiiovh lieGbu metotrexatom.
Pacienti dostavali bud’ placebo alebo 20 mg adalimumabu (ak < 30 kg), alebo 40 mg adalimumabu (ak
> 30 kg) kazdy druhy tyzden v kombindcii s tvodnou davkou metotrexatu.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om bol ,,éas do zlyhania liecby*. Kritériami zlyhania liecby boli
zhorSenie alebo trvalé nezlepsenie o¢ného zapalu, Ciastocné zlepSenie s rozvojom trvalych ocnych
komorbidit alebo zhorSenie o¢nych komorbidit, nepovolené pouzivanie stibezne podavanych liekov
a preruSenie lieCby na dlhsi cas.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamne oddialil ¢as do zlyhania liecby v porovnani s placebom (pozri obrazok 2,
P < 0,0001 z log rank testu). Median ¢asu do zlyhania liecby bol 24,1 tyZdina u pacientov lieCenych
placebom, zatial’ co median ¢asu do zlyhania lieCby u pacientov lie¢enych adalimumabom nebolo
mozné stanovit’, pretoZe zlyhanie lieCby zaznamenalo menej ako polovica tychto pacientov.
Adalimumab vyrazne znizil riziko zlyhania liecby o 75 % v porovnani s placebom, ako je to vidiet
z pomeru rizika (HR = 0,25 [95 % IS: 0,12; 0,49]).
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Obrazok 2: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujlce ¢as do zlyhania lie¢by v $tadii uveitidy
u pediatrickych pacientov
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Poznamka: P = placebo (pocet v riziku); H = adalimumab (pocet v riziku)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribUcia

Po podavani davky 24 mg/m2 (maximalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyZdefi pacientom

[yoron

priemernd sérova koncentréacia adalimumabu v rovnovaznom stave (hodnoty merané v tyzdioch 20 az
48) 5,6 5,6 pg/ml (102 % CV) pri adalimumabe bez stibeZzného metotrexatu a 10,9 +5,2 pg/ml
(47,7 % CV) so subeznym metotrexatom.

U pacientov s polyartikularnou JTA, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky alebo 4 roky a viac a mali

cvwe

sérové koncentrécie adalimumabu v rovnovaznom stave 6,0 6,1 pg/ml (101 % CV) pri adalimumabe
bez subezného metotrexatu a 7,9 5,6 pg/ml (71,2 % CV) so sibeznym metotrexatom.

Po podavani davky 24 mg/m? (maximéalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom

s artritidou spojenou s entezitidou, ktori mali 6 az 17 rokov, boli najnizsie priemerné sérové
koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 24 +8,8 mg/ml pri adalimumabe bez subeZzného
metotrexatu a 6,6 +11,8 pg/ml so subeznym metotrexatom (hodnoty merané v 4,3. tyzdni).

Po podavani davky 0,8 mg/kg (maximéalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym

adalimumabu v rovnovaznom stave priblizne 7,4 +5,8 pg/ml (79 % CV).
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Expozicia adalimumabu u dospievajlcich pacientov s HS sa predpovedala s pouzitim populaéného
farmakokinetického modelovania a simulécie na zaklade farmakokinetickych parametrov zistenych
naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoriazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, pediatrickou Crohnovou chorobou a artritidou spojenou s entezitidou).
Odportc¢ana davkovacia schéma u dospievajucich s HS je 40 mg kazdy druhy tyzden. Pretoze
expozicia adalimumabu méZe byt’ ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, u dospievajlcich s vyssou
telesnou hmotnost'ou a nedostatocnou odpoved’ou méze byt’ prospesné davkovanie 40 mg kazdy
tyzden, ktoré je odporacané pre dospelych.

V otvorenej faze stadie pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou CD bola Givodna davka
adalimumabu 160/80 mg alebo 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od telesnej hmotnosti, pricom
hranica bola hmotnost’ 40 kg. V tyzdni 4 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupin

S udrziavacou lieCbou bud’ so Standardnou davkou (40/20 mg kazdy druhy tyzden (every other week —
eow)) alebo nizkou davkou (20/10 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow)) v zavislosti od

V 4. tyzdni boli 15,7 £6,6 pug/ml u pacientov > 40 kg (160/80 mg) a 10,6 +6,1 pg/ml u pacientov

< 40 kg (80/40 mg).

v

koncentracie adalimumabu 9,5 +5,6 pg/ml pre skupinu so Standardnou davkou a 3,5 £2,2 pg/ml pre
skupinu s nizkou davkou. Priemerné najnizsie koncentracie sa udrzali u pacientov, ktori pokrac¢ovali
V lie¢be adalimumabom kazdy druhy tyzden pocas 52 tyzdiov. U pacientov, u ktorych sa davka
zvysila z rezimu kazdy druhy tyzden (every other week — eow) na raz tyzdenne, boli v 52. tyzdni
priemerné (£SD) sérové koncentracie adalimumabu 15,3 +11,4 pg/ml (40/20 mg, raz tyzdenne) a 6,7
+3,5 pg/ml (20/10 mg, raz tyzdenne).

Expozicia adalimumabu u pediatrickych pacientov s uveitidou sa predikovala s pouZzitim popula¢ného
farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov zistenych
naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoriazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientov a artritidou spojenou

s entezitidou). Nie su dostupné ziadne klinické udaje o expozicii tykajuce sa pouzitia tvodnej davky
u deti < 6 rokov. Predpokladané expozicie naznacuj, Ze za nepritomnosti metotrexatu moze viest’
Uvodna davka k pociatoénému zvysSeniu systémovej expozicie.

Vzt'ah expozicia — odpoved’ v pediatrickej populécii

Na zéklade udajov z klinickych skasani u pacientov s JIA (pJIA a ERA) sa stanovil vzt'ah expozicia —
odpoved medzi plazmatickymi koncentraciami a odpoved’ou Ped ACR 50. Zdanliva plazmaticka
koncentracia adalimumabu, ktoré vedie k polovi¢nej maximalnej pravdepodobnosti odpovede Ped
ACR 50 (EC50), bola 3 pg/ml (95 % 1S: 1 — 6 pg/ml).

Vztahy expozicia — odpoved’ medzi koncentraciou adalimumabu a G¢innostou u pediatrickych
pacientov s tazkou chronickou loziskovou psoridzou boli stanovené pre PASI 75 resp. PGA &isty
alebo minimalny. Hodnoty PASI 75 aj PGA ¢&isty alebo minimalny rastli so zvySujucimi sa
koncentraciami adalimumabu s podobnou zdanlivou EC50 priblizne 4,5 pg/ml (95 % IS 0,4 — 47,6
resp. 1,9 — 10,5).

Dospeli

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribicia adalimumabu pomala,
maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolUtna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch $tudii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intravendznych davkach v rozpati od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie lieku idmerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do

15 ml/hodinu, distribu¢ny objem (Vss) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcas terminalnej fazy
bol priblizne dva tyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych
pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentracii.
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Po subkutannom podavani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden u dospelych pacientov
priblizne 5 pg/ml (bez stibeznej liecby metotrexdtom) a 8 az 9 pg/ml (pri suibeznej liecbe
metotrexatom). NajnizSie s€érové koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvySovali
priblizne tmerne s ddvkou pri subkutdnnom podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy
tyzden.

v

5 pg/ml pocas liecby adalimumabom v monoterapii v davke 40 mg kazdy druhy tyzden.

U dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa sa pri davke 160 mg adalimumabu v tyzdni 0
nasledovanej davkou 80 mg v 2. tyzdni dosiahla pocas induk¢ného obdobia najniZs$ia hodnota
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne od 7 do 8 pg/ml v 2. a 4. tyzdni. U pacientov, ktori
dostavali udrziavaciu davku 12 mg adalimumabu kazdy tyzden, sa pozorovali od 36. do 8. tyzdna
priemerné minimalne rovnovazne hladiny priblizne od 10 do 40 pg/ml.

U pacientov s Crohnovou chorobou Gvodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 0 nasledovana davkou
koncentracii adalimumabu priblizne 5,5 pug/ml. Uvodna davka 160 mg adalimumabu v tyzdni 0
nasledovana 80 mg adalimumabu v 2. tyzdni dosahuje pocas induk¢éného obdobia najnizsiu hodnotu
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 pg/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou,
ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné
rovnovazne najnizsie hladiny priblizne 7 pg/ml.

Po subkutannom podani davky 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) podla telesnej hmotnosti kazdy druhy
tyzdef pediatrickym pacientom s ulcer6znou kolitidou bola v 52. tyzdni priemerna najnizsia sérova
koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave 5,01 +3,28 pg/ml. U pacientov, ktori dostavali

0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzden, bola v 52. tyZdni priemerna (+SD) najnizSia Serova
koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave 15,7 £5,60 ug/ml.

U dospelych pacientov s uveitidou, ktorym sa podavala ivodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 0,
po ktorej nasledovala davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdet od 1. tyzdna, sa zistili priemerné
koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 8 az 10 pg/ml.

Popula¢né farmakokinetické a farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie a simulacia
predpovedali porovnatel'nti expoziciu a u¢innost’ adalimumabu u pacientov lieCenych 80 mg kazdy
druhy tyzden v porovnani so 40 mg kazdy tyzden (vratane dospelych pacientov s RA, HS, UC, CD
alebo Ps, dospievajucich pacientov s HS a pediatrickych pacientov > 40 kg s CD a UC).

Eliminacia

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov od viac ako 1 300 pacientov s RA odhalila tendenciu
k vy$Siemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po tprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek sa preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové koncentrécie vol'ného adalimumabu (neviazaného na protilatky proti
adalimumabu, anti-adalimumab antibodies, AAA) boli nizsie u pacientov s meratelnym AAA.

Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek

Adalimumab nebol Studovany u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene alebo obliéiek.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické Gdaje ziskané na zaklade $tudii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom

podavani a genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

87



V §tadii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvinu, uskuto¢nenej na opiciach rodu Cynomolgus,
ktorym sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 — 17 opic/skupina), sa nezistil Ziadny dokaz
poskodenia plodov spdsobeny adalimumabom. Studie karcinogenity ani Standardné hodnotenie vplyvu
na fertilitu a stadie postnatalnej toxicity s adalimumabom sa neuskutoénili, pretoze neexistuje vhodny
model pre protilatky s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na produkciu
neutraliza¢nych protilatok u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glutaméat sodny

sorbitol (E420)

metionin

polysorbat 80

kyselina chlorovodikovéa (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként liekovku uchovavajte
vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hulio 40 mg injekény roztok v injekénej liekovke na jednorazové pouzitie (sklo typu I) s gumovou
zéatkou (fluérpolymérova laminovana butylova guma), hlinikovymi okrajmi a vyklapacim krytom.

Kazdé jednotlivé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku (0,8 ml sterilného roztoku), 1 prazdnu sterilnd
injek¢nu striekacku, 1 sterilnG ihlu, 1 sterilny adaptér na injekénu liekovku a 2 alkoholom napustené
tampony.

Viacnasobné balenie obsahujuce 2 (2 balenia po 1) injekéné liekovky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
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Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/007

EU/1/18/1319/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. septembra 2018

Datum posledného predizenia registracie: 3. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg injekeny roztok v naplnenej injekéne;j strickacke
Hulio 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda 0,8 ml jednodavkova naplnena injekéna strickacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere
Kazdé 0,8 ml jednodavkové naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi bunkami
c¢inskeho skrecka.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené pero obsahuje 38,2 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeny roztok (injekcia).

Priehl'adny alebo jemne opalescencny bezfarebny az svetlo hnedozIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Hulio je indikovany v kombinacii s metotrexatom na:

. lie¢bu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych
bola neadekvétna odpoved’ na lie¢bu choroby modifikujucimi antireumatickymi liekmi, vratane
metotrexatu,

. liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, ktori

V minulosti neboli lie¢eni metotrexatom.

Hulio sa mdze podavat’ v monoterapii v pripade neznasanlivosti metotrexatu alebo ak je pokracovanie
liecby metotrexatom nevhodné.

Rontgenovym vySetrovanim sa preukazalo, Ze adalimumab znizuje rychlost’ progresie poskodenia
klbov a zlepSuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii s metotrexatom.

Juvenilnd idiopatické artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida

Hulio je v kombincii s metotrexatom indikované na liecbu aktivnej polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na jedno alebo
viac ochorenie modifikujdcich antireumatik (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs — DMARD).
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Hulio sa mdze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie metotrexatu alebo ak je pokra¢ovanie
Vv lieGbe metotrexatom nevhodné (i¢innost’ monoterapie, pozri ¢ast’ 5.1). Adalimumab sa neskimal

u pacientov mladsich ako 2 roky.

Artritida spojend s entezitidou

Hulio je indikované na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6 rokov
a starSich, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenénu liecbu alebo ju netoleruju (pozri ¢ast’ 5.1).

Axidlna spondylartritida

Ankylozujdca spondylitida (AS)

Hulio je indikované na lie¢bu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujiucou spondylitidou,
ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na konvencni1 lieCbu.

Axialna spondylartritida bez radiografického dokazu AS
Hulio je indikované na lie¢bu dospelych pacientov s tazkou axidlnou spondylartritidou bez
radiografického dékazu AS, ale s objektivnymi priznakmi zapalu so zvy$enym CRP a/alebo MRI, ktori

mali nedostatocnu odpoved’ na nesteroidové protizapalové lieky alebo ich netoleruji.

Psoriatickd artritida

Hulio je indikované na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu lie€bu chorobu modifikujiicimi antireumatickymi
liekmi nebola dostatocna. RTG vySetrenia preukazali, Ze adalimumab zniZuje rychlost’ progresie
poskodenia periférnych kibov u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia
(pozri ¢ast’ 5.1) a zlepSuje fyzicka funkciu.

Psoriaza

Hulio je indikované na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej chronickej loZiskovej psoriazy u dospelych
pacientov, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu t'azkej chronickej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajdcich vo veku od
4 rokov, ktori mali nedostatoént odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo st nevhodnymi
kandidatmi na tieto terapie.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hulio je indikované na lie¢bu aktivnej stredne zavaznej az zavaznej hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospelych a dospievajlcich vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostato¢nt odpoved’ na
konvenc¢nu systémovu HS terapiu (pozri asti 5.1 a 5.2).

Crohnova choroba

Hulio je indikované na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych
pacientov, ktori napriek Uplnej a primeranej lie¢be kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tito
liecbu neodpovedali alebo ktori tto liecbu netoleruju, alebo je u nich tato liecba zdravotne
kontraindikovana.
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej Crohnovej choroby

u pediatrickych pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenénu
liecbu, vratane primarnej nutricnej liecby a kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov, alebo ktori
takuto lieCbu netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida

Hulio je indikované na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu konvenénu lie¢bu, vratane kortikosteroidov

a 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), nebola dostatocna alebo tato lie€bu netoleruju,
alebo je u nich tato liecba zdravotne kontraindikovana.

Ulcerdzna kolitida u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na liecbu stredne t'azkej az t'azkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u pediatrickych
pacientov (od 6 rokov), ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na konvenént lie¢bu vratane
kortikosteroidov a/alebo 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), alebo ktori tak(to lie¢bu
netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Uveitida
Hulio je indikované na lie¢bu neinfekénej intermediarnej a posteriérnej uveitidy a panuveitidy
u dospelych pacientov, u ktorych odpoved’ na kortikosteroidy nebola dostatoéna, a u pacientov,

u ktorych sa vyzaduje Setrenie kortikosteroidmi alebo u ktorych liecba kortikosteroidmi nie je vhodna.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Hulio je indikované na lie¢bu chronickej neinfek¢nej anteriornej uveitidy u pediatrickych pacientov vo
veku od 2 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na konvenénu liecbu alebo ju netoleruj, alebo
U ktorych je konvenc¢na liecba nevhodna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Huliom ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekar so skisenostami v diagnostike a lie¢be
ochoreni, na ktoré je Hulio indikované. Oftalmolégom sa odportica, aby sa pred zacatim liecby Huliom
poradili s prislusnym odbornym lekarom (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientom, ktori su lieCeni Huliom, sa ma
poskytnat’ informacna karta pacienta.

Po riadnom z&cviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Hulio, ak ich lekar rozhodne,
Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas lie¢by Huliom sa ma optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulac¢né lieky).

Déavkovanie

Reumatoidn4 artritida

Odportc¢ana davka Hulia pre dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzdefi. Pocas lie¢by Huliom ma
pokracovat lie¢ba metotrexatom.

Pocas lie¢by Huliom sa méze pokracovat’ v podavani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych

antiflogistik alebo analgetik. Kombinécie s chorobu modifikujucimi antireumatickymi liekmi, okrem
metotrexatu, pozri ¢asti 4.4 a5.1.
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U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k zniZzeniu odpovede na Hulio 40 mg kazdy druhy
tyzden, moze byt prospesné zvysenie davky na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy
druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uju, Ze klinicka odpoved’ na lie¢bu sa dosiahne zvy&ajne v priebehu
12 tyzdnov liecby.

Pokracovanie v liecbe je potrebné zvazit' u pacienta, ktory nereaguje pocas tejto doby.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
lieCebnych potrieb.

Prerusenie liecby

Mobze byt potrebné prerusit’ lie¢bu, napriklad pred chirurgickym zakrokom alebo v pripade vyskytu
zavaznej infekcie.

Dostupné udaje naznacéuju, Ze opdtovné podanie adalimumabu po preruseni lie¢by na 70 dni alebo na
dlhsie malo za nasledok rovnaku klinickt odpoved’ a podobny bezpecnostny profil ako pred
prerusenim liecby.

Ankylozujlca spondylitida, axialna spondylartritida bez radiografického dékazu AS a psoriaticka
artritida

Odportcana davka Hulia u pacientov s ankylozujucou spondylitidou, axiadlnou spondylartritidou bez
radiografického dékazu AS a u pacientov so psoriatickou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uju, Ze klinicka odpoved’ na lie¢bu sa dosiahne zvy&ajne v priebehu
12 tyzdiov liecby. Pokracovanie v liecbe je potrebné zvazit’ u pacienta, ktory nereaguje pocas tejto
doby.

Psoridza

Odportc¢ané davkovanie Hulia u dospelych pacientov je uvodna davka 80 mg podanych subkutanne,
po uplynuti jedného tyzdna od tivodnej davky sa podava 40 mg subkutanne kazdy druhy tyzden.

Pokracovanie liecby po 16 tyzdiioch sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, u ktorého nedoslo pocas tejto

doby k odpovedi.

Po 16 tyzdinoch mézu mat’ pacienti s nedostatocnou odpoved’ou na Hulio 40 mg kazdy druhy tyzden
prinos zo zvysenia davky na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden. Vyhody a riziké
pokracujucej liecby 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden je potrebné starostlivo
prehodnotit’ u pacientov s nedostatoénou odpoved’ou po zvyseni davky (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa
dosiahne adekvatna odpoved’ s davkovanim 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden,
davky mozu byt nasledne znizené na 40 mg kazdy druhy tyzden.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Hidradenitis suppurativa

Odportacéany davkovaci rezim Hulia u dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa (HS) je
pociatoéna davka v 1. deit 160 mg (podavana ako S$tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo dve 40 mg
injekcie za den pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), po ktorej nasleduje 80 mg o0 dva tyzdne

v 15. den (podavana ako dve 40 mg injekcie v jeden den). O dva tyzdne neskor (29. den) pokracovat
s davkou 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden (podavana ako dve 40 mg
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injekcie v jeden den). V priebehu liecby Huliom mézu byt v pripade potreby aj nad’alej podavané
antibiotikd. Odporaca sa, aby pacient pocas lie€by Huliom pouzival lokalny antisepticky pripravok na
kazdodenné umyvanie 1ézii HS.

Pokracovanie liecby po 12. tyzdni sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktorého stav sa v tomto
casovom intervale nezlepsil.

Ak by bolo potrebné liecbu prerusit’, podavanie Hulia 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy
druhy tyzden je mozné znovu zaviest’ (pozri Cast’ 5.1).

Prinosy a rizika pokracujtcej dlhodobej lie¢by sa maju pravidelne vyhodnocovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Crohnova choroba

Odporucany uvodny davkovaci rezim Hulia u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
aktivnou Crohnovou chorobou je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v 2. tyzdni. V pripade, Ze je
potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu, mdze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika
neziaducich ucinkov na zaciatku lieCby pouzit’ rezim 160 mg Vv tyzdni 0 (davka podana ako Styri 40 mg
injekcie v jeden deti alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), po ktorom
nasleduje 80 mg v 2. tyzdni (davka podana ako dve 40 mg injekcie v jeden den).

Odporucana davka po uvodnej liecbe je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukon¢il lie€bu Huliom a prejavy a priznaky choroby sa znova objavia, Hulio sa moZe aj

v takom pripade znova podat’. Je malo skusenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdioch od
predchadzajlcej davky.

Pocas udrziavacej lieGby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v stlade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.

Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku Hulia 40 mg kazdy druhy tyzden,
mozu mat’ prinos zo zvySenia davky na 40 mg Hulia kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecbu do 4. tyzdia, mézu mat’ prinos z udrziavacej liecby
pokracujicej az do 12. tyzdna. Ak pacient v tomto obdobi neodpoveda na lie¢bu, ma sa pokracovanie
Vv liecbe starostlivo zvazit'.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Ulcerdzna kolitida

Odporacany ivodny davkovaci rezim Hulia u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
ulcer6znou kolitidou je 160 mg v tyzdni 0 (podanych ako Styri 40 mg injekcie v jeden dei alebo ako
dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujticich dni) a 80 mg v 2. tyzdni (podanych ako
dve 40 mg injekcie v jeden den). Odportcana davka po uvodnej liecbe je 40 mg kazdy druhy tyzden,
podana subkut&dnnou injekciou.

Pocas udrziavacej lieGby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v stlade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.

Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku Hulia 40 mg kazdy druhy tyzden,
modzu mat’ prinos zo zvySenia davky na 40 mg Hulia kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

94



Dostupné udaje naznacéuju, ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 2 — 8 tyzdiiov liecby.
V lie¢be Huliom sa neodporuéa pokracovat’ u pacientov, u ktorych doslo pocas tohto obdobia
k zlyhaniu odpovede na lie¢bu.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Uveitida

Odporac¢ané davkovanie Hulia u dospelych pacientov s uveitidou je Gvodné davka 80 mg, potom

40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdina od uvodnej davky. Skusenosti so
zaCatim lieCby samotnym adalimumabom su obmedzené. Lie¢bu Huliom mozno zacat’ v kombinacii
s kortikosteroidmi a/alebo s inymi nebiologickymi imunomodulaé¢nymi liekmi. Davku subezne
podavanych kortikosteroidov mozno zaéat’ znizovat’ v sulade s klinickou praxou po uplynuti dvoch
tyzdiiov od zacatia liecby Huliom.

Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat prinos a riziko pokracujicej dlhodobej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Zvlastne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek a/alebo pecene

Adalimumab nebol Studovany v tejto populacii pacientov. Nemozu sa urobit’ Ziadne odporac¢ania pre
davkovanie.

Pediatricka populdcia

Juvenilnd idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida vo veku od 2 rokov

Odportcana davka Hulia u pacientov s polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od
2 rokov je zaloZena na telesnej hmotnosti (tabul’ka 1). Hulio sa podava kazdy druhy tyzden vo forme
subkuténnej injekcie.

TabulPka 1: Davkovanie Hulia u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
10 kg az < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 12 tyzdinov liecby.
Ak pacient v tomto obdobi neodpoveda na lie¢bu, ma sa pokracovanie v liecbe starostlivo zvazit’.

Pouzitie adalimumabu u pacientov mladsich ako 2 roky pre tato indikaciu nie je relevantné.

Hulio moéze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
lieCebnych potrieb.
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Artritida spojena s entezitidou

Odportc¢ana davka Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku od 6 rokov je
zalozena na telesnej hmotnosti (tabulka 2). Hulio sa podava kazdy druhy tyzden vo forme subkutinnej
injekcie.

Tabulka 2: Davkovanie Hulia u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
15 kg az < 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzden

Adalimumab sa neskimal u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku menej ako 6 rokov.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Psoriaticka artritida a axialna spondylartritida vratane ankylozujlcej spondylitidy

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u pediatrickej populacie pre indikécie
ankylozujucej spondylitidy a psoriatickej artritidy.

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Odportcana davka Hulia u pacientov s loziskovou psoriazou vo veku od 4 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 3). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

Tabulka 3: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
15 kg az < 30 kg Uvodna davka 20 mg, potom nasleduje 20 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného
tyzdia od uvodnej davky
> 30 kg Uvodna davka 40 mg, potom nasleduje 40 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného
tyzdia od uvodnej davky

Pokracovanie lie¢by po 16 tyzditoch sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktory v tomto ¢asovom
intervale na lie¢bu neodpovedal.

Ak je indikovana opatovna lieCba Huliom, je potrebné dodrziavat’ vysSie uvedené pokyny tykajice sa
davkovania a dlzky lie¢by.

Bezpecénost’ adalimumabu u pediatrickych pacientov s loziskovou psoridzou bola hodnotena
V priemere pocas 13 mesiacov.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 4 roky pre tuto indikaciu.

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych forméach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich (vo veku od 12 rokov, s hmotnostou asporn 30 kg)
Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie adalimumabu u dospievajlcich pacientov s HS. Davkovanie
adalimumabu u tychto pacientov sa stanovilo na zéklade farmakokinetického modelovania a simulécie

(pozri ¢ast’ 5.2).
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Odportcana davka Hulia je 80 mg v tyzdni 0 nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyzdeti od
1. tyzdna podévana subkutannou injekciou.

U dospievajucich pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na davku Hulia 40 mg kazdy druhy tyzden
mozno zvazit zvysenie davky na 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

V priebehu lie¢by Huliom mézu byt v pripade potreby aj nad’alej podavané antibiotika. Odporuca sa,
aby pacient pocas liecby Huliom pouzival lokalny antisepticky pripravok na kazdodenné umyvanie
[ézii HS.

Pokracovanie liecby po 12. tyzdni sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktorého stav sa v tomto
casovom intervale nezlepsil.

Ak by bolo potrebné liecbu prerusit’, podavanie Hulia je mozné podla potreby znovu zaviest'.

Prinos a riziko pokracujtcej dlhodobej lie¢by sa majh pravidelne vyhodnocovat’ (pozri tidaje
o dospelych pacientoch v ¢asti 5.1).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 12 rokov.

Hulio moze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s Crohnovou chorobou vo veku od 6 do 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 4). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

Tabulka 4: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Hmotnost’ Uvodna davka Udrziavacia
pacienta davka
zacinajuca od
4. tyzdna

<40 kg . 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni 20 mg kazdy
druhy tyzden
V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na lieCbu
s vedomim moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri
vys$Sej uvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujiice davky:
. 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni
> 40 kg . 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni 40 mg kazdy
druhy tyzden

V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu

s vedomim moznosti vyssieho rizika neziaducich udalosti pri
vyssej uvodnej davke, mozu byt pouzité nasledujiice davky:
. 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni

Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou mozu mat uzitok zo zvysenia davky:
. <40 kg: 20 mg kazdy tyzden
. > 40 kg: 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 12. tyzdiia, sa ma starostlivo zvazit’ pokracovanie
V liecbe.

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 6 rokov.
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Hulio moze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Ulcerdzna kolitida u pediatrickych pacientov

Odporacana davka Hulia u pacientov s ulcerdznou kolitidou vo veku 6 az 17 rokov je zaloZena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 5). Hulio sa podava ako subkutanna injekcia.

TabuPka 5: Davka Hulia u pediatrickych pacientov s ulcerdznou kolitidou

Udrziavacia
Hmotnost'| 15,44 davka davka
pacienta pocnuc
4. tyzdinom*™
<40kg « 80 mg v tyzdni 0 (podané ako dve 40 mg injekcie v jeden den) 40 mg
a40 mg v 2. tyzdni (podané ako jedna 40 mg injekcia) kazdy
druhy
tyzden
>40 kg + 160 mg v tyzdni O (podané ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den 80 mg
alebo dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujlcich kazdy
dni) a 80 mg v 2. tyzdni (podané ako dve 40 mg injekcie v jeden druhy
den) tyzden

“Pediatricki pacienti, ktori dosiahnu pocas liecby Huliom vek 18 rokov, maji pokracovat’
V pouzivani predpisanej udrziavacej davky.

U pacientov, ktori pocas 8 tyzdnov nevykazuju znaky odpovede je potrebné pokracovanie lieCby po
uplynuti tohto obdobia starostlivo zvazit'.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Hulia u deti mladsich ako 6 rokov pre tato indikaciu.

Hulio méze byt’ dostupné v réznych silach a/alebo formach v zavislosti od individudlnych lie¢ebnych
potrieb.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Odportcana davka Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou vo veku od 2 rokov je zalozena na
telesnej hmotnosti (tabul’ka 6). Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie.

V pripade uveitidy u pediatrickych pacientov nie st ziadne skusenosti s liecbou Huliom bez stibeznej
liecby metotrexatom.

Tabulka 6: Davkovanie Hulia u pediatrickych pacientov s uveitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
< 30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden v kombinacii
s metotrexatom
> 30 kg 40 mg kazdy druhy tyzdent v kombindcii
s metotrexatom

Ked’ sa liecba Huliom zacina, je mozné podat’ uvodnt davku 40 mg pacientom < 30 kg alebo 80 mg
pacientom > 30 kg jeden tyzden pred zaciatkom udrZiavacej lie¢by. Nie st dostupné Ziadne klinické
Udaje o0 pouziti tvodnej davky Hulia u deti < 6 rokov (pozri Cast’ 5.2).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 2 roky.
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Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika pokra¢ujucej dlhodobej lie¢by (pozri
Cast’ 5.1).

Hulio méze byt k dispozicii aj v inych silach a/alebo liekovych formach v zavislosti od individualnych
liecebnych potrieb.

Spdsob podavania

Hulio sa podava subkutannou injekciou. Uplny navod na pouZitie je uvedeny v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

Pre pacientov, ktorym sa ma podat’ mensia ako cela 40 mg davka, je k dispozicii 40 mg injekéna
liekovka na pediatrické pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivna tuberkuloza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne zavazné az zavazné zlyhavanie srdca (trieda III/IV podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Za ucelom zlepsSenia sledovatel'nosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podavaného lieku.

Infekcie

Pacienti pouZivajuci antagonisty faktora nekrotizujiceho tumor (tumor necrosis factor, TNF) st
nachylnej$i na vznik zavaznych infekcii. Porucha funkcie pl'aic méze zvysit riziko vzniku infekeii.
Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkuldzy, a to
pred, pocas a po ukonceni liecby adalimumabom. Vzhl'adom na to, Ze eliminécia adalimumabu moze
trvat’ az Styri mesiace, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Lie¢ba Huliom sa nem4 zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym nie st tieto infekcie zvladnuté. U pacientov, ktori boli exponovani
tuberkuldze, a u pacientov, ktori cestovali do oblasti s vysokym rizikom tuberkul6zy alebo
endemickych mykdz, ako su histoplazmdza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza, je potrebné pred
zaCiatkom liecby zvazit riziko a benefity liecby Huliom (pozri Iné oportiinne infekcie).

Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by Huliom objavi nova infekcia, maja byt dékladne sledovani

a podstupit’ kompletné diagnostické vysetrenie. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia alebo
sepsa, ma sa zacat’ vhodna antimikrobialna alebo antimykoticka lie¢ba a podavanie Hulia sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maji byt’ opatrni pri zvazovani pouzitia
adalimumabu u pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podmienok, ktoré predisponujd
pacientov k vzniku infekcie, vratane sticasného pouzitia imunosupresivnych liekov.

Zavazné infekcie
Zavazné infekcie, vratane sepsy, spdsobené baktériovymi, mykobaktériovymi, invazivnymi

mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alebo d’al§imi oportinnymi infekciami, ako su listeridza,
legionel6za a pneumocyst6za, boli hlasené u pacientov pouZzivajicich adalimumab.
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Dalsie zavazné infekcie zaznamenané v klinickych skusaniach zahffiajt zapal pltic, pyelonefritidu,
septickd artritidu a septikémiu. V suvislosti s infekciami boli hlasené pripady hospitalizécie alebo
amrtia.

Tuberkuloza

Tuberkul6za, vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkuldzy bola hlasend u pacientov, liecenych
adalimumabom. Hlasenia zahfnali pripady plticnej a mimopltcnej (t.j. diseminovanej) tuberkuldzy.

Pred zacatim liecby Huliom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (,,latentni‘)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobné lekarske posudenie anamnézy
pacienta, zamerané na vyskyt tuberkul6zy alebo na mozny predchadzajuci kontakt s osobami

s aktivnou tuberkul6zou a na predchadzajticu a/alebo su¢asnu imunosupresivnu lie¢bu. U vSetkych
pacientov sa maju vykonat’ prislusné skriningové vySetrenia (t. j. kozny tuberkulinovy test a rontgen
hrudnika (m6zu sa pouzit’ lokalne odportcania). Odportca sa, aby sa do informaénej karty pacienta
zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujicim lekarom je potrebné pripomenut’
riziko falo$ne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast’ u tazko chorych alebo
imunokompromitovanych pacientov.

Lie¢ba Huliom sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkulézou (pozri
Cast’ 4.3).

Vo vSetkych nizSie opisanych situaciach sa ma vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prinosu a rizika liecby.

Ak je podozrenie na latentnt tuberkuldzu, ma sa konzultovat’ s lekdrom so skisenost’ami v liecbe
tuberkulézy.

V pripade diagnozy latentnej tuberkul6zy sa musi este pred zacatim liecby Huliom zac¢at’ vhodna
antituberkul6zna preventivna liecba v sulade s lokalnymi odpora¢aniami.

Pouzite antituberkuldznej lie¢by pred zacatim podavania Hulia sa ma zvazit’ aj u pacientov, ktori maju
viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkuldzu hoci maji negativny test na tuberkul6zu,

a u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v anamnéze, u ktorych nie je mozné overit’
adekvatny priebeh liecby.

Napriek preventivnej antituberkuldznej liecbe sa u pacientov lieCenych adalimumabom vyskytli
pripady reaktivacie tuberkuldzy. U niektorych pacientov, ktori boli uspesne lieceni na aktivnu
tuberkul6zu, sa pocas liecby adalimumabom znova rozvinula tuberkuléza.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sa pocas liecby Huliom alebo po jej
ukonceni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkulézu (napr. pretrvavajuci kasel’,
chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka, apatia).

Iné oportunne infekcie

U pacientov pouZzivajucich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportinnych infekcii, vratane
invazivnych mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifikované u pacientov
pouzivajucich antagonisty TNF, ¢o malo za nasledok oneskorenie vhodnej liecby, niekedy az
s fatdlnym désledkom.

U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy a priznaky ako hortc¢ka, celkovy pocit choroby, chudnutie,
potenie, kaSel’, dychavicnost” a/alebo pl'ucne infiltraty alebo iné zavazné systémové ochorenia so
st¢asnym Sokom alebo bez neho, sa ma mysliet’ na invazivnu mykoticku infekciu a podavanie Hulia
sa ma okamyzite prerusit’. Diagnostika a podavanie empirickej antimykotickej lieCby tymto pacientom
sa ma konzultovat’ s lekarom, $pecializujicim sa na starostlivost’ o pacientov s invazivnymi
mykotickymi infekciami.
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Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov pouzivajicich antagonisty TNF vratane adalimumabu, ktori st chronicki nosi¢i virusu
hepatitidy B (HBV; t. j. maju pozitivny povrchovy antigén), sa vyskytla reaktivécia hepatitidy B.
Niektoré pripady sa skong¢ili smrtel'ne. Pred zaciatkom lie¢by adalimumabom by pacienti mali byt
vySetreni na pritomnost’ infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu B sa odporuca
konzultacia s odbornikom na liecbu hepatitidy B.

U nosic¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Huliom, sa maju podrobne sledovat’ prejavy a priznaky
aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonéeni liecby. K dispozicii nie
su dostato¢né udaje od pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, lie¢enych antivirotikami spolu

s antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma ukong¢it’
podavanie Hulia a ma sa za¢at’ u¢inna antivirusova lie¢ba s primeranou podpornou lie¢bou.

Neurologické prihody

Podavanie antagonistov TNF vratane adalimumabu bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
nastupom alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom demyeliniza¢ného
ochorenia centralneho nervového systému vratane skler6zy multiplex a optickej neuritidy

a periférneho demyeliniza¢ného ochorenia vratane Guillain-Barrého syndromu. Predpisujici lekari
majl opatrne postupovat’ pri zvazovani pouzitia adalimumabu u pacientov s uz existujiicimi alebo
novovzniknutymi demyeliniza¢nymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového systému. Ak
sa vyskytne niektora z uvedenych porach, ma sa uvazovat’ o ukonéeni lie¢by Huliom. Existuje zname
spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi demyeliniza¢nymi poruchami. U pacientov

s neinfek¢nou intermediarnou uveitidou sa mé pred zacatim liecby Huliom a pravidelne pocas nej
vykonavat neurologické vysetrenie na posudenie existujucich alebo rozvijajucich sa centralnych
demyeliniza¢nych poruach.

Alergické reakcie

Zavazné alergické reakcie v suvislosti s adalimumabom boli pocas klinickych studii zriedkavé.

V Klinickych stadiach s adalimumabom sa menej ¢asto vyskytli nezavazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych reakciach vratane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylakticka reakcia alebo ina zavazna alergicka reakcia, treba okamzite prerusit’ lieCbu
Huliom a zacat’ vhodnd liecbu.

Imunosupresia
V §tadii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni adalimumabom, nebolo
preuké&zané znizenie hypersenzitivity oneskoreného typu, znizenie hladin imunoglobulinov alebo

zmena v pocte efektorovych T-, B-, NK-buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych $tidii s antagonistami TNF bolo medzi pacientmi pouZzivajiicimi
antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfémov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. V skasaniach po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady leukémie u pacientov, lie¢enych antagonistami TNF. Existuje zvys$ené riziko vzniku lymfomu
a leukémie u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivnym z&palovym
ochorenim, ktoré komplikuje odhad rizika. Podl'a si¢asnych poznatkov sa neda vylugit’ riziko vzniku
lymfomov, leukémii a inych malignit u pacientov lieenych antagonistami TNF.

Malignity, vratane fatalnych, boli hlasené v skupine deti, dospievajucich a mladych dospelych (do

22 rokov) lieCenych antagonistami TNF po uvedeni lieku na trh (zaéiatok lieCby vo veku < 18 rokov),
vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov islo o lymfémy. Dalsie pripady zahfiiali rozne iné
malignity, vratane zriedkavych malignit, zvy¢ajne spojenych s imunosupresiou. Nie je mozné vylucit’
riziko vzniku malignit u deti a dospievajtcich lieCenych antagonistami TNF.
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U pacientov lieCenych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh zaznamenané zriedkave pripady
hepatosplenického T-lymfému. Tento zriedkavy typ T-lymfomu ma vel'mi agresivny priebeh a je
zvycajne smrtel'ny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-lymfomov sa pri liecbe adalimumabom
vyskytli u mladych dospelych pacientov lieCenych pri zapalovom ochoreni ¢reva sucasne azatioprinom
alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo zvazit mozné riziko kombinovanej liecby
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a adalimumabom. Riziko vzniku hepatosplenického
T-lymfomu u pacientov lieCenych Huliom nie je mozné vylucit’ (pozri Cast’ 4.8).

Neboli vykonané ziadne $tadie zahriujuce pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
U ktorych sa pokracovalo v liecbe adalimumabom po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvazovani
lie¢by adalimumabom u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.8).

Vsetci pacienti, a najmé pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej liecby alebo pacienti so
psoriazou s lie¢bou psoralénom + ultrafialovym svetlom A (psoralen + ultraviolet light A, PUVA)

V anamnéze, sa maju vySetrit’ na pritomnost’ nemelanémovej rakoviny koze pred a pocas liecby
Huliom. U pacientov lieCenych antagonistami TNF, vratane adalimumabu, bol hlidseny aj melanom
a karcindbm z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8).

V overovacom klinickom skasani hodnotiacom pouzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou plic
(CHOCHP) viac malignit, predov§etkym v pl'icach alebo hlave a krku, u pacientov lie¢enych
infliximabom v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U vSetkych pacientov sa v anamnéze
uvadzalo silné fajcenie. Preto je potrebna obozretnost’ pri pouzivani akéhokol'vek antagonistu TNF
u pacientov s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Podl’a suc¢asnych tidajov nie je zname, ¢i liecba adalimumabom ovplyviiuje riziko vzniku dysplazie
alebo kolorektalneho karcindmu. Vsetci pacienti s ulceréznou kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcindmu (napr. pacienti s chronickou ulceréznou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujicou cholangitidou), u ktorych sa v minulosti vyskytla dysplazia alebo
kolorektalny karcindm, by mali byt’ vySetreni na mozny vznik dysplazie alebo kolorektalneho
karcinomu este pred zacatim liecby a d’alej v pravidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
ma4, v sulade s ndrodnym poziadavkami, zahffiat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

Po pouziti antagonistov TNF sa zriedkavo hlésila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri
podavani adalimumabu boli hlasené neziaduce udalosti na irovni hematologického systému vratane
klinicky signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). VSetci pacienti pouZzivajuci
adalimumab musia byt’ upozorneni na nutnost’ ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju prejavy
a priznaky naznacujice krvné dyskrézie (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie,
bledost’). U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi poruchami sa ma zvazit’
ukoncenie liecby Huliom.

Oc¢kovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou
a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych uéastnikov

S reumatoidnou artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie s dostupné ziadne
Udaje o sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych adalimumabom.

Odportca sa, aby pediatricki pacienti absolvovali pokial’ je to mozné vsetky ockovania v stlade so
sucasnymi o¢kovacimi odport¢aniami eSte pred zacatim lieCby adalimumabom.

Pacientov pouzivajucich adalimumab je mozné sti¢asne ockovat’ s vynimkou zivych vakcin. Podavanie
zivych vakcin (napr. BCG vakcina) doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené pésobeniu adalimumabu,

sa neodportica pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke pocas gravidity.
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Kongestivne zlyhavanie srdca

V klinickom skusani s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho zlyhavania
srdca a zvySenie imrtnosti na zlyhanie srdca. U pacientov pouZzivajucich adalimumab boli hlasené aj
pripady zhor$enia kongestivneho zlyhdvania srdca. U pacientov s miernym zlyhavanim srdca

(trieda I/II podla NYHA) sa ma adalimumab pouzit’ s opatrnost'ou. Adalimumab je kontraindikovany
pri stredne zavaznom alebo zavaznom zlyhavani srdca (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa
rozvinuli nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho zlyhdvania srdca, sa musi lietba Huliom
prerusit’.

Autoimunitné procesy

Lie¢ba Huliom méze viest’ k tvorbe autoimunitnych protilatok. Uginok dlhodobej liecby
adalimumabom na rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po lie¢be Huliom
rozvinu priznaky naznacujice syndrom podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcove;j
DNA, nema sa Hulio d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

SubeZzné podavanie biologickych DMARD alebo antagonistov TNF

V Klinickych skusaniach sa pri si¢asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSicho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich u¢inkov pozorovanych pri kombinovanej liecbe etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mozu vyskytnut’ aj pri kombinacii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry (pozri ast’ 4.5).

Subezné podavanie adalimumabu a inych biologickych DMARD (napr. anakinra a abatacept) alebo
inych antagonistov TNF sa neodporaca na zaklade mozného zvyseného rizika infekcii, vratane

vaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii (pozri ¢ast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

K dispozicii je len limitované mnoZstvo udajov o bezpecnosti pri chirurgickych zakrokoch u pacientov
lieCenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do ivahy dlhy
biologicky pol¢as adalimumabu. Pacient, ktory pouziva adalimumab a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa
musi kvoli infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maji vykonat’ vhodné opatrenia.

U pacientov pouzivajtcich adalimumab a podstupujdcich artroplastiku je k dispozicii minimalne
mnozstvo udajov o bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého ¢reva

Zlyhanie odpovede pri liecbe Crohnovej choroby mdze naznaCovat’ vyskyt fixovanej fibroticke;j
striktary, ktora méze vyZzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorsuje alebo nesposobuje striktiry.

Starsi pacienti

Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii v skupine pacientov starSich ako 65 rokov (3,7 %), ktori boli
lieeni adalimumabom bola vyssia ako u pacientov mladsich ako 65 rokov (1,5 %). Niektoré z nich sa
skoncili fatalne. Pri liecbe starSich pacientov je treba venovat’ osobitni pozornost’ riziku vzniku
infekcii.

Pediatricka populacia

Pozri vyssie ¢ast’ ,,OCkovanie®.
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Pomocné latky so znamym ucinkom

Sorbitol
Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy
(hereditary fructose intolerance, HFI) nesmu pouzit/nesmie im byt podany tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. v podstate
zanedbateIné mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Adalimumab sa $tudoval u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou lieCenych v monoterapii a v kombinacii

s metotrexatom. Pri podavani adalimumabu spolu s metotrexatom bola tvorba protilatok nizsia
Vv porovnani s monoterapiou. Podavanie adalimumabu bez metotrexatu viedlo k zvysenej tvorbe
protilatok, zvySenému klirensu a znizenej ti¢innosti adalimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).
Kombin&cia adalimumabu a anakinry sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Kombin&cia adalimumabu a abataceptu sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju zvazit' pouZivanie primeranej antikoncepcie, aby sa predislo gravidite,
a pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Hulia.

Gravidita

Velké mnozstvo (priblizne 2 100) do konca gravidity prospektivne sledovanych tehotenstiev veddcich
k porodu zivych deti u Zien lieCenych adalimumabom, z ktorych viac ako 1 500 bolo lie¢enych pocas
prvého trimestra, nepoukazuje na zvySené riziko vrodenych malformacii u novorodencov.

Do prospektivneho kohortového registra bolo zaradenych 257 zien s reumatoidnou artritidou (RA)
alebo Crohnovou chorobou (CD) lie¢enych adalimumabom aspon pocas prvého trimestra a 120 zien

S RA alebo CD nelie¢enych adalimumabom. Primérnym cielovym ukazovatel'om bola prevalencia
zavaznych vrodenych chyb. Miera gravidit, ktoré sa skon¢ili najmenej jednym pérodom zivého
diet'at’a so zavaznou vrodenou chybou, bola 6/69 (8,7 %) u Zien lieCenych adalimumabom s RA a 5/74
(6,8 %) u neliecenych zien s RA (neupraveny OR 1,31, 95 % CI 0,38 — 4,52) 16/152 (10,5 %) u Zien
lieCenych adalimumabom s CD a 3/32 (9,4 %) u neliecenych zZien s CD (neupraveny OR 1,14, 95 % CI
0,31 —4,16). Upraveny OR (vzhl'adom na vychodiskové rozdiely) bol 1,10 (95 % CI 0,45 — 2,73)

u pacientov s RA a CD spolu. Medzi Zenami lieCenymi a nelie¢enymi adalimumabom neboli Ziadne
vyrazné rozdiely v sekundarnych cielovych ukazovatel'och zahtfiajicich spontanne potraty, mensie
vrodené chyby, pred¢asné porody, vel'kost’ dietat’a pri porode a vazne alebo oportunne infekcie

a neboli hlasené Ziadne mitvonarodené deti alebo malignity. Interpretacia idajov moze byt
ovplyvnena metodologickymi limitaciami stadie vratane malej vel’kosti siboru pacientok

a nerandomizovaného dizajnu stadie.

V stadii vyvinovej toxicity, uskuto¢nenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické Udaje o postnatalnej toxicite adalimumabu nie su
dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

Adalimumab, podavany v gravidite, méZe vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit’ norméalne imunitné

odpovede novorodenca. Adalimumab sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to jednoznacne
potrebné.
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Adalimumab moéze prechadzat’ placentou do séra deti, narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity
lieCené adalimumabom. Nasledkom toho m6zu mat’ tieto deti zvySené riziko vzniku infekcie.
Podavanie zZivych vakcin (napr. BCG vakcina) dojcatam, ktoré boli in utero vystavené pdsobeniu
adalimumabu, sa neodporti¢a po¢as 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke
pocas gravidity.

Dojcenie

Obmedzené informécie z publikovanej literatury naznacuj, ze adalimumab sa vylu¢uje do materského
mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach, adalimumab pritomny v materskom mlieku je

v koncentréciach 0,1 % az 1 % sérovej koncentracie matky. Po peroralnom podani proteinov
imunoglobulinu G prebieha proteolyza v ¢revach a ich biologicka dostupnost’ je nizka.
Nepredpokladaju sa ziadne ucinky na dojcenych novorodencov/dojcata. Z toho vyplyva, ze
adalimumab sa méze pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita

Nie s dostupné tdaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hulio m6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Hulia sa
moze vyskytnut’ zavrat a porucha zraku (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Adalimumab sa Studoval u 9 506 pacientov v pivotnych kontrolovanych a otvorenych skusaniach
pocas 60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto skuSania zahfiali pacientov s krdtkodobou a dlhodobou
reumatoidnou artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou a artritidou spojenou s entezitidou), ako aj s axialnou spondylartitidou (ankylozujicou
spondylitidou (AS) a axialnou spondylartitidou bez radiologického dokazu AS), psoriatickou
artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa a uveitidou.
Pivotné kontrolované skusania zahfali 6 089 pacientov pouZivajucich adalimumab a 3 801 pacientov
pouzivajicich placebo alebo aktivny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v désledku neziaducich t€¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani bol 5,9 % u pacientov lieGenych adalimumabom a 5,4 %
u pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st infekcie (napr. zapal nosohltana, infekcia hornych
dychacich ciest a zapal prinosovych dutin), reakcie v mieste vpichu injekcie (erytém, svrbenie,
krvacanie, bolest’ alebo opuch), bolest” hlavy a muskuloskeletalna bolest’.

Pre adalimumab boli hlasené zavazné neziaduce reakcie. Antagonisty TNF, ako je napr. adalimumab,
pdsobia na imunitny systém a ich pouzivanie méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ organizmu voci
infekciam a rakovine.

Pri pouziti adalimumabu boli tiez hlasené fatalne a zivot ohrozujice infekcie (vratane sepsy,
oportinnych infekcii a TBC), reaktivacia HBV a r6zne malignity (vratane leukémie, lymfému

a hepatosplenického T-bunkového lymfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL)).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunitné reakcie. Patria k nim zriedkaveé

hlasenia pancytopénie, aplastickej anémie, pripady centralnej a periférnej demyelinizacie a pripady
lupusu, stavov podobnych lupusu a Stevensovho-Johnsonovho syndrému.
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Pediatricka populacia

Vo vSeobecnosti boli neziaduce prihody u pediatrickych pacientov podobné vo frekvencii a type tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakeii

Nasledujuci zoznam neziaducich t¢inkov je zalozeny na vysledkoch z klinickych stadii

a skusenostiach po uvedeni lieku na trh a je zoradeny podla tried organovych systémov a frekvencie

v tabul'ke 7 niZSie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
Uvedena je najvysSia frekvencia pozorovana pri réznych indikaciach. V stipci ,.trieda organovych
systémov* (TOS) je vyznacena hviezdicka (*), ak sa d’alSie informacie vyskytuji aj na inom mieste

Vv Castiach 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabul’ka 7: Neziaduce ucinky

Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok
systémov
Infekcie a nakazy” Vel'mi Gasté infekcie dychacich ciest (vratane infekcii dolnych

a hornych dychacich ciest, pneumanie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a virusovej
pneuménie spdsobenej herpesvirusom)

Casté systémové infekcie (vratane sepsy, kandidézy

a chripky),

¢revné infekcie (vratane virusovej
gastroenteritidy),

infekcie koze a makkych tkaniv (vratane
paronychie, celulitidy, impetiga, nekrotizujucej
fascitidy a herpesu zoster),

infekcie ucha,

infekcie v Ustnej dutine (vratane herpesu simplex,
oralneho herpesu a infekcii zubov),

infekcie reprodukéného systému (vratane
vulvovaginalnej mykotickej infekcie),

infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy),
mykotické infekcie, infekcie kibov

Menej Casté neurologické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportinne infekcie a tuberkuldza (vratane
kokcidioidomykdzy, histoplazmozy a infekcie
vyvolanej Mycobacterium avium complex),
bakteridlne infekcie, infekcie oka,
divertikulitida?
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Benigne, maligne
a nespecifikované
novotvary (vratane cyst

a polypov)”

Casté

rakovina koze okrem melanomu (vratane
bazocelularneho karcindmu a skvamocelularneho
karcinému),

benigne novotvary

Menej Casté

lymfém™,
novotvary solidnych organov (vratane zhubného
nadoru prsnika, novotvarov v placach a $titnej

zlaze),
melaném™
Zriedkavé leukémia?
Nezname hepatosplenicky T-bunkovy lymfém?,

karcindm Merkelovych buniek (neuroendokrinny
karcinom koze)?,
Kaposiho sarkém

Poruchy krvi
a lymfatického systému”

Vel'mi Casté

leukopénia (vratane neutropénie
a agranulocytézy),
anémia

Casté

leukocytéza
trombocytopénia

Menej Casté

idiopaticka trombocytopenicka purpura

Zriedkavé

pancytopénia

Poruchy imunitného
systému”

Casté

hypersenzitivita,
alergie (vratane sezonnych alergif)

Menej Casté

sarkoidoza?,
vaskulitida

Zriedkavé

anafylaxia?

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi ¢asté

zvysena hladina lipidov

Casté

hypokaliémia,

zvySena hladina kyseliny mocovej,
hladina sodika v krvi mimo normy,
hypokalcémia,

hyperglykémia,

hypofosfatémia,

dehydratacia

Psychické poruchy

Casté

zmeny nélad (vratane depresie),
uzkost’,
nespavost’
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy nervového
systému”

Vel'mi ¢asté

bolest’ hlavy

Casté

parestézie (vratane hypestézie),
migréna,
utlak nervovych korenov

Menej Casté

mozgovo-cievna prihoda?,
tremor,
neuropatia

Zriedkavé

skler6za multiplex
demyelinizacné poruchy (napr. opticka neuritida,
Guillain-Barrého syndrém)?

Poruchy oka

Casté

poruchy videnia,
konjunktivitida,
blefaritida,
opuch oka

Menej Casté

diplopia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo

Menej Casté

strata sluchu,
tinitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti”

Casté

tachykardia

Menej Casté

infarkt myokardu?,
arytmia,
kongestivne zlyhavanie srdca

Zriedkavé

zastavenie srdca

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia,
navaly tepla,
hematém

Menegj Casté

aneuryzma aorty,
cievna artériova okluzia,
tromboflebitida,
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina”

Casté

astma,
dyspnoe,
kasel’

Menej Casté

pltcna embolia?,

intersticialna choroba pl'ic,
chronicka obstruk¢nd choroba plc,
pneumonitida,

pleuralna eftizia?

Zriedkavé

pltcna fibroza?

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

bolest’ brucha,
nevolnost’ a vracanie

Casté

hemorégia v gastrointestinalnom trakte,
dyspepsia,

gastroezofagova refluxova choroba,
sicca syndrom

Menej Casté

pankreatitida,
dysfagia,
opuch tvare

Zriedkavé

perforacia ¢revat)

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Vel'mi ¢asté

zvysenie hladin pecenovych enzymov

Menej Casté

cholecystitida a cholelitiaza,
steatdza pecene,
zvySena hladina bilirubinu

Zriedkavé hepatitida,
reaktivacia hepatitidy BY,
autoimunitna hepatitida®
Nezname zlyhanie pecene?
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

vyrazka (vratane exfoliativnej vyrazky)

Casté

zhorSenie alebo novy nastup psoridzy (vratane
palmoplantarnej pustularnej psoriazy)Y,
zihl'avka,

tvorba modrin (vratane purpury),

dermatitida (vratane ekzému),

onychoklazia,

hyperhydroza,

alopéciaV,

pruritus

Menej Casté

noc¢né potenie,
Zjazvenie

Zriedkavé

multiformny erytém?b,
Stevensov-Johnsonov syndrom?,
angioedém?,

kutanna vaskulitida®,
lichenoidna koZna reakcia?

Nezname

zhorsenie priznakov dermatomyozitidy?

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

muskuloskeletalna bolest’

Casté

svalové spazmy (vratane zvySenej hladiny
kreatininfosfokinazy v krvi)

Menej Casté

rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

Zriedkavé syndrém podobny lupusu?
Poruchy obliciek Casté porucha funkcie oblic¢iek
a mocovych ciest hematuria

Menej Casté nokturia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania”

Vel'mi Gasté

reakcia v mieste vpichu (vratane erytému v mieste
vpichu injekcie)

Casté bolest’ na hrudniku,
edém,
pyrexia®

Menej Casté zapal

110




Trieda organovych Frekvencia Neziaduci u¢inok

systémov

Laboratorne a funkéné | Casté poruchy koagulacie a krvacania (vratane

vySetrenia” prediZenia aktivovaného parcialneho
tromboplastinového casu),
pozitivny test na autoprotilatky (vratane protilatok
proti dvojvlaknovej DNA),
Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi

Nezname narast hmotnosti?

Urazy, otravy Casté zhorSené hojenie

a komplikacie liecebného

postupu

d’alSie informacie sa nachadzaju v Castiach 4.3,4.4a4.8

“ vratane otvorenych predizenych klinickych skagani

D vratane Gdajov zo spontanneho hlasenia

2 Priemerna zmena hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v pripade adalimumabu sa pohybuje od
0,3 kg do 1,0 kg pri indikéaciach u dospelych v porovnani s (minus) —0,4 kg az 0,4 kg v pripade placeba
V priebehu 4 az 6-mesaéného obdbia liecby. ZvySenie hmotnosti o 5 az 6 kg bolo pozorované aj
v dlhodobych predizenych $tadiach s priemernym vystavenim 1 — 2 roky bez kontrolnej skupiny,
najma u pacientov s Crohnovou chorobou a ulcer6znou kolitidou. Mechanizmus skryty za tymto
ucinkom nie je jasny, ale moze sa spajat’ s protizapalovym uc¢inkom adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecénostny profil u pacientov s HS lie¢enych adalimumabom jedenkrat za tyzden bol v stlade so
znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Uveitida

Bezpecénostny profil u pacientov s uveitidou lieCenych adalimumabom kazdy druhy tyzden bol
Vv stlade so znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V pivotnych kontrolovanych skasaniach u dospelych a u deti sa u 12,9 % pacientov lie¢enych
adalimumabom objavili reakcie v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnani so 7,2 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo aktivna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu vSeobecne nevyzadovali prerusenie podavania lieku.

Infekcie

V pivotnych kontrolovanych skusaniach sa u dospelych a u deti lie¢enych adalimumabom vyskytla
infekcia vo frekvencii 1,51 pripadu na pacientsky rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a
ucéinna kontrola vo frekvencii 1,46 pripadu na pacientsky rok. Infekcie predstavovali najma zépal
sliznice nosohltana, infekciu hornych dychacich ciest a sinusitidu. Po odzneni infekcie va¢sina
pacientov pokracovala v liecbe adalimumabom.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,04 pripadu na pacientsky rok u pacientov lie¢enych
adalimumabom a 0,03 pripadu na pacientsky rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a t¢inna
kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych skuSaniach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zavazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujtcich fatalnych infekceii), ktoré zahtiiali hlasenia o vyskyte
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tuberkul6zy (vratane miliarnych a mimopl'acnych lokacii) a invazivnych oportinnych infekcii (napr.
diseminovanéa alebo mimoplicna histoplazmoza, blastomykdza, kokcidioidomyko6za, pneumocystéza,
kandidoza, aspergildza a listerioza). Vacsina pripadov tuberkuldzy sa vyskytla v priebehu prvych
Osmich mesiacov od zaciatku lieCby a moze ist’ o opatovné vzplanutie latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V stadii s adalimumabom v lie¢be pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou a artritidou spojenou s entezitidou) neboli u 249 pediatrickych
pacientov pri expozicii 655,6 pacientskych rokov pozorované Ziadne malignity. Naviac sa
nezaznamenali Ziadne malignity u 192 pediatrickych pacientov pri expozicii 498,1 pacientskych rokov
v stadiach s adalimumabu u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou. V $tadii adalimumabu

u pediatrickych pacientov s chronickou loZiskovou psoriazou neboli pozorované u 77 pediatrickych
pacientov pri expozicii 80,0 pacientskych rokov Ziadne malignity.V klinickom sku$ani adalimumabu
u 93 pediatrickych pacientov s ulcer6znou kolitidou pri expozicii 65,3 pacientorokov neboli
pozorované u pediatrickych pacientov Ziadne malignity. V $tadii adalimumabu v lie¢be pediatrickych
pacientov s uveitidou neboli u 60 pediatrickych pacientov pri expozicii 58,4 pacientskych rokov
pozorované ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych ¢asti pivotnych skasani adalimumabu trvajicich minimélne 12 tyzdiiov

u dospelych pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujucou
spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez radiografického dékazu AS, psoriatickou artritidou,
psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou a uveitidou sa
malignity, iné ako lymfém a nemelanomova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 6,8 (4,4; 10,5) na 1 000 pacientskych rokov medzi 5 291 pacientmi lie¢enymi
adalimumabom v porovnani so 6,3 (3,4; 11,8) na 1 000 pacientskych rokov medzi 3 444 kontrolnymi
pacientmi (stredna diZka trvania lie¢by adalimumabom bola 4,0 mesiacov a v kontrolnej skupine
pacientov 3,8 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) nemelanomového typu rakoviny
koZe bola 8,8 (6,0; 13,0) na 1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 3,2
(1,3; 7,6) na 1 000 pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcinémov koze sa
skvamocelularne karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na

1 000 pacientorokov medzi pacientmi lieCenymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1 000 pacientskych
rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfémov bola 0,7 (0,2;
2,7) na 1 000 pacientskych rokov medzi pacientmi lieenymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na

1 000 pacientskych rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuju kontrolované ¢asti tychto $tudii a prebiehajuce a ukonc¢ené otvorené rozsirené $tudie
so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka zahfnajtace 6 427 pacientov a viac ako 26 439
pacientskych rokov lie¢by, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfom a nemelanémovy typ
rakoviny koZe, je priblizne 8,5 na 1 000 pacientskych rokov. Pozorovana frekvencia nemelanémovej
rakoviny koZze je priblizne 9,6 na 1 000 pacientskych rokov a pozorovana frekvencia lymfomov je
priblizne 1,3 na 1 000 pacientorokov.

V sledovani po uvedeni lieku na trh od januara 2003 do decembra 2010, prevazne u pacientov

s reumatoidnou artritidou, bola spontanne hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy

a nemelanémovy typ rakoviny koze priblizne 2,7 na 1 000 pacientskych rokov lie¢by. Spontanne
hlasena frekvencia nemelanémového typu rakoviny koze bola priblizne 0,2 a pre lymfém priblizne 0,3
na 1 000 pacientskych rokov lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych adalimumabom boli po uvedeni lieku na trh hlasené zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfomu (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky
U pacientov sa robilo vysetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v réznych ¢asovych intervaloch

v §tadiach | — V' s reumatoidnou artritidou. V tychto stadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukledrnych protilatok, zistili pozitivne titre v 24. tyZdni lie¢by u 11,9 %
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pacientov lie¢enych adalimumabom a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivha
kontrola. Vo vsetkych stadidch s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch
z 3 441 pacientov liecenych adalimumabom klinické priznaky poukazujuce na novovzniknuty
syndrém podobny lupusu. Po preruseni lieby sa stav pacientov zlepsil. U Ziadneho pacienta sa
nerozvinula lup6zna glomerulonefritida alebo symptomy postihnutia centralneho nervového systému.

Poruchy funkcie pecene a zlcovych ciest

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s reumatoidnou
artritidou a psoriatickou artritidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 104 tyzdiiov doslo

k zvySeniu ALT > 3 % horna hranica normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 4 az 17 rokov, a u pacientov s artritidou spojenou
s entezitidou, ktori boli vo veku 6 az 17 rokov, prislo k zvySeniu hladiny ALT >3 x ULN u 6,1 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,3 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek. Vé¢sina
pripadov zvys$enia hladiny ALT sa vyskytla pri sibeznom pouZivani metotrexatu. Ziadne zvysenie
hladiny ALT > 3 x ULN sa nevyskytlo v stadii fazy 3 s adalimumabom u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s Crohnovou chorobou
a ulcerdznou kolitidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 52 tyzdiiov doslo k zvySeniu ALT > 3 x
ULN u 0,9 % pacientov lie¢enych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny
liek.

V stadii fazy 3 s adalimumab u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou, ktora hodnotila
ucinnost’ a bezpecnost’ dvoch udrziavacich ddvkovacich rezimov po dobu az 52 tyzdiov liecby, ktoré
boli upravené podl'a telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po ivodnej liecbe, upravenej podl'a telesnej
hmotnosti, doslo k zvySeniu ALT >3 x ULN u 2,6 % (5/192) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.

V kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s loziskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 24 tyzdiov doslo k zvySeniu ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1,8 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V stadii fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou sa nevyskytli
ziadne zvysenia ALT > 3 x ULN.

V kontrolovanych klinickych skusaniach s adalimumabom (po¢iato¢né davky 160 mg v tyzdni O
a 80 mg v 2. tyzdni, nasledne 40 mg jedenkrat za tyzden pocinajtc 4. tyzdiiom) u pacientov

s hidradenitis suppurativa s trvanim kontrolného obdobia v rozmedzi 12 az 16 tyzdiiov, nastalo
zvy$enie ALT >3 x ULN u 0,3 % pacientov lieCenych adalimumabom a u 0,6 % kontrolnych
pacientov.

V kontrolovanych klinickych skusaniach s adalimumabom (Gvodné davky 80 mg v tyzdni 0, potom
40 mg kazdy druhy tyzden od 1. tyZdia) u dospelych pacientov s uveitidou, ktoré trvali az 80 tyzdiov
s medianom expozicie 166,5 dna u pacientov liecenych adalimumabom a 105,0 dia u pacientov,
ktorym sa podaval kontrolny liek, nastalo zvySenie ALT >3 x ULN u 2,4 % pacientov lie¢enych
adalimumab a 2,4 % pacientov, ktorym sa podaval kontrolny liek.

V kontrolovanom skusani Hulia fzy 3 u pediatrickych pacientov s ulcer6znou kolitidou (N = 93),
ktora hodnotila G¢innost’ a bezpeénost’ udrziavacej davky 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy
tyzdent (N = 31) a udrziavacej davky 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzden (N = 32), po
Uvodnej, hmotnosti prispdsobenej davke 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni O a 1. tyzdni a 1,2
mg/kg (maximéalne 80 mg) v 2. tyzdni (N = 63), alebo po Gvodnej davke 2,4 mg/kg (maximéalne
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160 mg) v tyzdni O, placebe v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyZzdni (N = 30) nastalo
zvySenie ALT >3 x ULN u 1,1 % (1/93) pacientov.

V klinickych sktisaniach naprie¢ vSetkymi indikaciami boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki
a zvysenia boli vo vicSine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu liecby. AvSak aj po uvedeni
lieku na trh boli u pacientov, lieCenych adalimumabom, hlasené pripady zlyhania pecene, ako aj menej
zavazné poruchy pecene, ktoré mozu predchadzat’ zlyhaniu pecene, ako je hepatitida, vratane
autoimunitnej hepatitidy.

SubeZna lie¢ba azatioprinom/6-merkaptopurinom

V stadiach s Crohnovou chorobou u dospelych bol vyssi vyskyt malignit a neziaducich u¢inkov
stvisiacich s vaznymi infekciami pri kombinacii adalimumabu a azatioprinu/6-merkaptopurinu
v porovnani s adalimumabom samotnym.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V Klinickych skusaniach nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujica davku. NajvysSou
hodnotenou davkou bola opakovand intravenozna davka 10 mg/kg, ¢o je priblizne 15-nasobok
odportcanej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujlceho alfa faktora
(TNF-alfa). ATC kdd: LO4ABO04

Hulio je biologicky podobny liek. Podrobné informécie su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus u¢inku

Adalimumab sa $pecificky viaze na TNF a neutralizuje biologickd funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 and p75 receptormi TNF na povrchu buniek.

Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré su navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekaul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri ICs0 0,1 — 0,2 nM).

Farmakodynamické ucinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po lie¢be adalimumabom pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentécia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani adalimumabu sa znizili aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteindz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaju remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov liecenych adalimumabom zvyc¢ajne doslo k zlepSeniu
hematologickych priznakov chronického zapalu.
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Rychly pokles hladin CRP sa pozoroval pocas lie¢by adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou a hidradenitis
suppurativa. U pacientov s Crohnovou chorobou sa pozorovalo zniZenie poctu buniek, exprimujucich
zapalové markery v ¢reve, vratane signifikantnej redukcie expresie TNFa. Endoskopické Stiidie na
intestinalnej mukdze preukazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lie¢enych adalimumabom.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Reumatoidna artritida

Adalimumab bol hodnoteny vo vSetkych klinickych sktsaniach s reumatoidnou artritidou u viac ako
3000 pacientov. Uéinnost’ a bezpeénost’ adalimumabu bola hodnotena v piatich randomizovanych,
dvojito zaslepenych a dobre kontrolovanych stadiach. Niektori pacienti boli lieeni az 120 mesiacov.

V RA stadii | bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne zavaznou az zdvaznou aktivnou
reumatoidnou artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala lie¢ba aspon jednym chorobu
modifikujucim antireumatickym liekom a lie¢ba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg

V pripade neznaSanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden
mala nedostato¢nt G¢innost’. Pacienti dostavali davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo
kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA stadii Il sa hodnotilo 544 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala lie¢ba aspoti jednym chorobu
modifikujacim antireumatickym lickom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdnov
podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimumabu a placebo v tyzdioch bez podania aktivne;j
liecby alebo bolo rovnaki dobu podavané kazdy tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie Ziadneho
iného chorobu modifikujlceho antireumatického lieku.

V RA stadii 11 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, a ktori mali nedostatoénu odpoved’ na metotrexat

v davkach od 12,5 do 25 mg alebo netolerovali davku 10 mg metotrexatu kazdy tyzden. V tejto studii
boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druhd
skupina dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyZzden pocas 52 tyzdiov. Tretia skupina dostavala

40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdioch bez podania aktivnej lie¢by. Po
uplynuti prvych 52 tyzdiiov bolo 457 pacientov zaradenych do otvorenej predizenej fazy studie,

v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu/metotrexatu (MTX) kazdy druhy tyzden az po dobu

10 rokov.

V RA stadii IV sa primarne hodnotila bezpeénost’ u 636 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stidie sa za¢astnili pacienti,
ktori eSte neboli lieCeni chorobu modifikujucim antireumatickym liekom alebo pacienti

s predchadzajucou reumatoidnou lie¢bou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, ze liecba
bola stabilnd minimalne 28 dni. Tieto lie¢by zahriiujii metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin,
sulfasalazin a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adalimumabu alebo placebo,
ktoré dostavali kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA stadii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou
v€asnou reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia
menej ako 9 mesiacov). Tato Stiidia hodnotila u¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden

v kombinacii s metotrexatom, 40 mg adalimumabu v monoterapii kazdy druhy tyzden a metotrexatu

V monoterapii na zniZenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov pri
reumatoidnej artritide pocas 104 tyzdnov. Po dokonceni prvych 104 tyzdiov bolo 497 pacientov
zaradenych do otvorenej prediZenej fazy $tadie, v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzdeii po dobu az 10 rokov.

Primarnym ciel'ovy ukazovatelom v RA stadiach I, Il a 1l a sekundarnym cielovym ukazovatel'om
v RA studii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” American College of
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Rheumatology (ACR) 20 v 24. alebo 26. tyzdni. Primarnym ciel'ovym ukazovatelom v RA $tadii V
bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 50 v 52. tyzdni. RA stadie 1l a V mali d’alsi
primarny cielovy ukazovatel’ po 52 tyzdioch, a to spomalenie progresie ochorenia (hodnotené
pomocou vysledkov rontgenu). RA stadia 11l mala primarny cielovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite
Zivota.

Odpoved’ACR

Percento pacientov liecenych adalimumabom, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20, 50 a 70, bolo
zhodné v RA stadiach I, Il a 111. VVysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden s zhrnuté

Vv tabul’ke 8.

Tabulka 8: Odpoved’ ACR v placebom kontrolovanych skasaniach (percento pacientov)

Odpoved’ RA §tadia 12 RA §tadia 118 RA Stadia 118"
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 mesiacov | 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesiacov - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mesiacov - - - - 9,5% 415 %
ACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 25% 20,8 %
12 mesiacov - - - - 45 % 23,2 %

Stadia RA | po 24 tyzdiioch, $tadia RA 11 po 26 tyzdiioch a $tadia RA 111 po 24 a 52 tyzdiioch
b 40 mg adalimumabu podavanych kazdy druhy tyzdeti
¢ MTX = metotrexat
“ p <0,01, adalimumab oproti placebu

V RA stadiach | — 1V sa po 24 alebo po 26 tyzdnoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skdre indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V RA

stadii III tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdnov.

V otvorenej predizenej faze RA §tadie 111 si vi¢sina pacientov, ktori dosiahli odpoved’ podl'a ACR
udrzala odpoved’ pri sledovani az po dobu 10 rokov. Z 207 pacientov, ktori boli randomizovani na
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyZzden, pokracovalo 114 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy
druhy tyzdeti po dobu 5 rokov. Medzi tymito pacientmi dosiahlo 86 pacientov (75,4 %) odpoved’
ACR 20, 72 pacientov (63,2 %) odpoved’ ACR 50 a 41 pacientov (36 %) odpoved” ACR 70.

81 pacientov z 207 pokracovalo s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov. Medzi
tymito pacientmi dosiahlo 64 pacientov (79,0 %) odpoved’ ACR 20, 56 pacientov (69,1 %) odpoved
ACR 50 a 43 pacientov (53,1 %) odpoved” ACR 70.

V RA studii IV bola odpoved” ACR 20 u pacientov lie¢enych adalimumabom spolu so §tandardnou
lie¢bou Statisticky signifikantne lepSia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so
Standardnou liecbou (p < 0,001).

V RA studiach | — IV dosiahli pacienti lie¢eni adalimumabom Statisticky vyznamné odpovede ACR 20
a 50 v porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V RA $tadii V u pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieGeni
metotrexatom, viedla kombinovana lie¢ba adalimumabom a metotrexatom k rychlejsej a vyznamne
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viésej odpovedi ACR ako v pripade monoterapie metotrexatom a monoterapie adalimumabom
v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104. tyzdni (pozri tabulku 9).

Tabul’ka 9: Odpoved’ ACR v RA §tudii V (percento pacientov)

Odpoved’ MTX | Adalimumab | Adalimumab/MTX | p hodnota? | p hodnota® | p hodnota®
n =257 n =274 n =268

ACR 20

52. tyzdenr | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. tyzden | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52. tyzdenr | 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104. tyzden | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52. tyzdenn | 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104. tyzden | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p hodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

b p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

V prediZzenej otvorenej RA $tidii V sa odpovede ACR udrzali podas obdobia sledovania az 10 rokov.
Z 542 pacientov, ktori boli randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden, pokra¢ovalo
170 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov. Medzi tymito pacientmi
malo 154 pacientov (90,6 %) odpoved ACR 20, 127 pacientov (74,7 %) odpoved” ACR 50 a 102
pacientov (60,0 %) odpoved’ ACR 70.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lie¢enych kombinaciou adalimumab/metotrexat klinicka
remisiu (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii
a 23,4 % pacientov lie¢enych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana lie¢ba
adalimumab/metotrexat bola klinicky a statisticky lep$ia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001)
a adalimumabom (p < 0,001) z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so
stredne t'azkou az tazkou formou reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v neddvnom obdobi.
Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych skupinach stidie bola podobna (p = 0,447). Z 342 pacientov
povodne randomizovanych na liecbu adalimumabom v monoterapii alebo na kombinovanu liecbu
adalimumab/metotrexat, ktori boli zaradeni do otvorenej prediZenej §tiidie, 171 pacientov dokonéilo
10 rokov lie¢by adalimumabom. Spomedzi tychto pacientov bola u 109 pacientov (63,7 %) hlasena
remisia po 10 rokoch.

Radiografickd odpoved

V RA stadii 111, v ktorej priemerna dizka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lieGenych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo §trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkového Sharpovho skére (Total Sharp Score — TSS) a jeho
komponentov, skore erdzie a skore zazenia kibovej strbiny. U pacientov lie¢enych
adalimumabom/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia radiograficka progresia v 6. a 12. mesiaci
lie¢by ako u pacientov lie¢enych metotrexatom v monoterapii (pozri tabulku 10).

V otvorenom prediZeni RA §tadie III zniZenie stupiia progresie $trukturdlneho poskodenia

v podskupinéch pacientov pretrvavalo 8 a 10 rokov. Po 8 rokoch bolo rédiograficky vyhodnotenych
81 z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich

u 48 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej. Po 10 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
79 z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich
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u 40 nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej.

Tabul’ka 10: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA §tadii 111
Placebo/MTX?| Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-hodnota
40 mg kazdy adalimumab/MTX
druhy tyZzden (95 % interval
spoPahlivosti®)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skare
Skore erdzie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skore JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
2 metotrexat
b 95 % intervaly spol'ahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a adalimumabom
¢ na zéklade analyzy poradia
d

zizenie kibovej $trbiny (Joint space narrowing — JSN)

V RA 3tudii V bolo strukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena

modifikovaného celkového Sharpovho skoére (pozri tabulku 11).

Tabul’ka 11:

Priemerné radiografické zmeny v 52. tyzdni v RA $tudii V

MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX p p
n =257 n=274 n =268 hodnota? | hodnota® | hodnota®
(95 % (95 % (95 % interval
interval interval spol’ahlivosti)
spolahlivosti) | spolahlivosti)
Celkové 57((4,2-173)|3,0(1,7-473) 1,3(05-2,1) <0,001 [ 0,0020 | <0,001
Sharpovo
skare
Skore 37(,7-47) | 1,7(1,0-24) 0,8(0,4-1,2) <0,001 [ 0,0082 | <0,001
erozie
Skoére JSN | 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p hodnota je z parového porovnania metotrexatu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

b p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a kombinacie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

¢ p hodnota je z parového porovnania adalimumabu v monoterapii a metotrexatu v monoterapii
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch lie¢by bolo percento pacientov bez progresie (zmena modifikovaného
Sharpovho skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovanej liecbe
adalimumab/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiou adalimumabom (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V otvorenej predizenej faze RA §tudii V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skore
oproti vychodiskovym hodnotdm na konci 10. roka 10,8; 9,2 a 3,9 u pacientov pdvodne
randomizovanych na lieCbu metotrexatom v monoterapii, adalimumabom v monoterapii a na
kombinovant lie¢bu adalimumabom/metotrexatom, a to v uvedenom poradi. Zodpovedajlci
percentualny podiel pacientov bez progresie bol 31,3 %, 23,7 % a 36,7 % v uvedenom poradi.
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Kvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych stadiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
posudzovanie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parameter bol

v RA stadii Il primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. Pre vSetky davky/schémy podavania
adalimumabu vo vSetkych Styroch stadiach sa preukézalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v RA stadii Il v 52. tyzdni. Vysledky z dotaznika
Krétka forma prieskumu zdravotného stavu (Short Form Health Survey — SF 36) pre vSetky
davky/schémy adalimumabu vo vSetkych $tyroch studiach podporuju tieto zistenia, so Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore suhrnu telesnych komponentov (physical component summary — PCS)

a rovnako aj Statisticky vyznamnym zlepSenim skore stthrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg
kazdy druhy tyzden. Vo vSetkych troch $tudiach, v ktorych bola posudzovana unava (RA stadie I, 111,
IV), bolo pozorované §tatisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim liecby
chronickej choroby (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — FACIT).

Vicsina ucastnikov, ktora dosiahla zlepsenie fyzickych funkcii v RA §tadii 11l a ktora pokracovala
Vv liecbe v otvorenej faze Studie, si udrzala zlepsenie az do 520. tyzdna (120 mesiacov). ZlepSenie
kvality Zivota sa hodnotilo az do 156. tyzdia (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF-36
preukazalo vicsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej lieCbe adalimumab/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii adalimumabom v 52. tyZdni a zostalo vécSie az do

104. tyzdia. 250 pacientov, ktori dokon¢ili otvorent predizent §tadiu, si po¢as 10 rokov lie¢by
zachovalo zlepsenie telesnych funkecii.

Axialna spondylartritida

Ankylozujlca spondylitida (AS)

V dvoch randomizovanych 24-tyzdinovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
u pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou (priemerné skore pred zadiatkom lie¢by [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vsetkych skupinach bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie adalimumabu v davke 40 mg kazdy druhy tyzden u 393 pacientov, ktori
neodpovedali adekvatne na konvenénu liecbu. 79 (20,1 %) pacientov sa liecilo stiasne chorobu
modifikujucimi antireumatickymi liekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepenej ¢asti
Studie nasledovala otvorena faza Studie, pocas ktorej sa pacientom podaval adalimumab 40 mg
subkutanne kazdy druhy tyzden d’alsich az 28 tyzdiov. Pacienti (n = 215; 54,7 %), ktori nedosiahli
ASAS v 12., 16. alebo 20. tyzdni, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito zaslepenych Statistickych analyzach
pokladani non-respondérov.

Vo vicsej AS stadii | s 315 pacientmi vysledky ukazali Statisticky vyznamné zlepSenie prejavov

a priznakov ankylozujicej spondylitidy u pacientov lieGenych adalimumabom v porovnani s tymi,
ktorym sa podavalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v 2. tyzdni a pretrvavala
pocas 24 tyzdnov (tabul’ka 12).

119



Tabulka 12: Odpovede ohPadom tucinnosti v placebom kontrolovanej AS $tidii — Stadia |
ZniZenie prejavov a priznakov

Odpoved’ Placebo Adalimumab
n =107 n =208
ASAS? 20
2. tyzden 16 % 42 %™
12. tyzden 21 % 58 %"
24. tyzden 19 % 51 %™
ASAS 50
2. tyzden 3% 16 %™
12. tyzden 10 % 338%™
24. tyzden 11% 35 %™
ASAS 70
2. tyzden 0% 7%
12. tyzden 5% 23 %™
24. tyzden 8 % 24 %™
BASDAI 50
2. tyzden 4% 20 %™
12. tyzden 16 % 45 %™
24. tyzden 15% 42 %™

Fkk Kk

Statisticky vyznamné pri p < 0,001, < 0,01 pre vSetky porovnania medzi adalimumabom
a placebomv 2., 12. a 24. tyzdni

vySetrenia pri ankylozujucej spondylitide
b index BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Pacienti lie¢eni adalimumabom vykazovali signifikantne vyznamnejsie zlepSenie v 12. tyzdni
a pretrvavalo do 24. tyzdna ako u SF 36 tak aj v dotazniku Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire (ASQolL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantné) sa zistili v mensej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej AS studii Il u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou.

Axialna spondylartritida bez radiografického dokazu AS

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach u pacientov s neradiografickou axialnou spondylartritidou (nr-
axSpA). Studia nr-axSpA | hodnotila pacientov s aktivnou nr-axSpA. Studia nr-axSpA 11 bola $tudia
s vysadenim lieGby u pacientov s nr-axSpA, ktori dosiahli remisiu po¢as otvorenej lieCby
adalimumabom.

Stadia nr-axSpA |

Stadia nr-axSpA I bola randomizovana, 12-tyzdiiova dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tidia,
ktora hodnotila adalimumab 40 mg podavany kazdy druhy tyzden 185 pacientom s aktivnou nr-axSpA
(priemerné vychodiskové skdre aktivity ochorenia [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] bolo 6,4 u pacientov lieCenych adalimumabom a 6,5 pre pacientov s placebom),
ktori mali nedostatocnti odpoved’ na > 1 NSAID alebo ich netolerovali alebo boli u nich NSAID
kontraindikované.

Tridsat'tri (18 %) pacientov bolo subezne lie¢enych chorobu modifikujucimu antireumatickymi liekmi
a 146 (79 %) pacientov s NSAID na zaciatku. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena faza,
v ktorej dostavali pacienti adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzdei subkutanne pocas d’al$ich az
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144 tyzdiov. Vysledky v 12. tyZdni ukazali Statisticky vyznamné zlepSenie prejavov a priznakov
aktivnej nr-axSpA u pacientov lieCenych adalimumabom v porovnani s placebom (tabul’ka 13).

Kanadské vyskumné konzorcium pre spondylartritidu
n = 84 pre placebo a adalimumab
n = 82 pre placebo a n = 85 pre adalimumab
" "Statisticky vyznamné pri p < 0,001, < 0,01, resp. < 0,05 pre vetky porovnania medzi
adalimumabom a placebom

TabulPka 13: U¢innost’ v placebom kontrolovanej §tidii nr-axSpA |
Dvojito zaslepena Placebo Adalimumab
odpoved’ v 12. tyzdni n=94 n=91
ASAS? 40 15 % 36 %
ASAS 20 31 % 52 %"
ASAS 5/6 6 % 31 %™
Ciasto¢na remisia ASAS 5 % 16 %"
BASDAI 50 15 % 35 %
ASDAS® @ ¢ —0,3 -1,0""
Neaktivne ochorenie ASDAS 4 % 24 %™
hs-CRP® f.¢ -0,3 —4,7""
SPARCC" MR krizovodriekové kiby® -0,6 -3,2"
SPARCC MR chrbtica® -0,2 -1,8"

¢ Hodnotenie podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre spondylartritidu

b index BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

¢ skore aktivity ochorenia ankylozujuca spondylitida

4 priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty

¢ n=91 pre placebo a n = 87 pre adalimumab

T vysoko citlivy C-reaktivny protein (mg/I)

i n =73 pre placebo a n = 70 pre adalimumab

J

*

V otvorenom prediZeni $tudie sa zlep3enie prejavov a priznakov udrzalo pri lie¢be adalimumabom do
156. tyzdna.

Inhibicia zapalu

Vyznamné zlep$enie priznakov zapalu meraného testom hs-CRP a MR u krizovodriekovych kibov aj
u chrbtice sa u pacientov lie¢enych adalimumabom udrzalo do 156. respektive 104. tyzdna.

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota stvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené pomocou dotaznikov HAQ-S
a SF-36. Adalimumab preukazal $tatisticky vyznamne vécsie zlepSenie v celkovom skdre v HAQ-S
a v skore fyzickej zlozky (Physical Component Score, PCS) v SF-36 od zaciatku do 12. tyzdia

Vv porovnani s placebom. Zlep$enie kvality Zivota suvisiacej so zdravim a fyzickymi funkciami sa
udrzalo v priebehu otvoreného predizenia tadie az do 156. tyzdiia.

Stadia nr-axSpA |1

673 pacientov s aktivnou nr-axSpA (priemerné vychodiskova aktivita ochorenia [BASDAI] bola 7,0),
ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na > 2 NSAID alebo ich netolerovali alebo boli u nich NSAID
kontraindikované, bolo zaradenych do otvorenej Casti §tadie nr-axSpA II, pocas ktorej dostavali
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) pocas 28 tyzdinov. Tito pacienti mali
aj objektivny dokaz o zapale krizovodriekovych kibov alebo chrbtice ziskany pomocou MRI alebo na
zéaklade zvysenej hladiny hs-CRP. Pacienti, ktori dosiahli pretrvavajiicu remisiu po¢as najmenej

12 tyzdnov (N = 305) (ASDAS < 1,3 v 16., 20., 24. a 28. tyzdni) pocas otvoreného obdobia, boli
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nasledne randomizovani na pokrac¢ovanie liecby adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden (every
other week — eow) (N = 152) alebo na podavanie placeba (N = 153) pocas d’alsich 40 tyzdiov

Vv dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom obdobi (celkové trvanie stidie 68 tyzdnov). Pacienti,
U ktorych doslo pocas dvojito zaslepeného obdobia k vzplanutiu, mali dovolenu zachrannu liecbu
adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) pocas najmenej 12 tyzdiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov bez vzplanutia do

68. tyzdna stidie. Vzplanutie bolo definované ako ASDAS > 2,1 pri dvoch po sebe idiicich navstevach
Vv rozmedzi Styroch tyzdiiov. Vac¢si podiel pacientov pouzivajucich adalimumab nezaznamenal pocas
dvojito zaslepeného obdobia Ziadne vzplanutie ochorenia v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo (70,4 % vs 47,1 %, p < 0,001) (obrdzok 1).

Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujuce ¢as do vzplanutia ochorenia v $tudii nr-
axSpA Il
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CAS (TYZDNE)
Liec¢ba .-+ Placebo — Adalimumab A Cenzurované

> T

Poznamka: P = placebo (pocet Vv riziku (so vzplanutim)); A = adalimumab (pocet Vv riziku (so
vzplanutim))

Spomedzi 68 pacientov, u ktorych doslo k vzplanutiu v skupine pridelenej na ukonéenie lie¢by, 65
pacientov dokon¢ilo 12 tyzdiov zachrannej lie¢by adalimumabom, z ktorych 37 (56,9 %) opat’
dosiahlo remisiu (ASDAS < 1,3) po 12 tyzdioch opatovného zaciatku otvorenej liecby.

Do 68. tyzdna pacienti, ktori dostavali kontinudlnu liecbu adalimumabom, vykazovali Statisticky

vyznamne zlepSenie prejavov a priznakov aktivnej nr-axSpA v porovnani s pacientmi pridelenymi na
ukongenie lie€by pocas dvojito zaslepeného obdobia $tidie (tabul'ka 14).
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Tabulka 14: Utinnost’ v placebom kontrolovanom obdobi $tidii nr-axSpA |1

Dvojito zaslepena Placebo Adalimumab
odpoved’ v 68. tyZdni n =153 n=152
ASAS*? 20 47,1 % 70,4 %™
ASAS®® 40 45,8 % 65,8 %"
ASAS? ¢iastoéna remisia 26,8 % 42,1 %™
Neaktivne ochorenie ASDAS® 33,3% 57,2 %™
Ciastoéné vzplanutie 64,1 % 40,8 %"

hodnotenie podl'a Medzinarodnej spolocnosti pre spondylartritidu

b vychodiskova hodnota je definovana ako vychodiskova hodnota otvorenej fazy, ked’ maju pacienti
aktivne ochorenie

¢ skore aktivity ochorenia ankylozujuca spondylitida

4 &iastocné vzplanutie je definované ako ASDAS > 1,3, ale < 2,1 na 2 po sebe idticich navstevach

T Statisticky vyznamné pri p < 0,001, resp. < 0,01 pre vietky porovnania medzi adalimumabom

a placebom

Psoriaticka artritida

Adalimumab 40 mg podavany kazdy druhy tyZden bol studovany u pacientov so stredne zavaznou

az zavaznou aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom studiach, PsA stadiach | a 1l. V PsA
stadii I, trvajucej 24 tyzdiiov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na
nesteroidové antireumatika a z nich priblizne 50 % uZivalo metotrexat. V PsA §tadii Il trvajlcej

12 tyzdiov bolo lie¢enych 100 pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na lieccbu DMARD. Po
ukonéeni oboch studii bolo 383 pacientov vybranych do otvorenej rozsirenej studie, v ktorej sa
pacientom podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden.

V désledku nizkeho po¢tu pacientov so psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujucej spondylitide
v §tudii nie st k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti adalimumabu u tychto pacientov.

Tabul’ka 15: Odpoved’ ACR v placebom kontrolovanych skasaniach so psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

Stidia PsA | Stidia PsA 11
Odpoved’ Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
n=162 n=151 n=149 n=51

ACR 20

12. tyzden 14 % 58 %™ 16 % 39 %"

24. tyzden 15 % 57 %™ N/A N/A
ACR 50

12. tyzden 4% 36 %™ 2% 25 %™

24. tyzden 6 % 39 %™ N/A N/A
ACR 70

12. tyzden 1% 20 %™ 0% 14 %"

24. tyzden 1% 23 %™ N/A N/A

“* p < 0,001 pre vSetky porovnania medzi adalimumabom a placebom
p < 0,05 pre vsetky porovnania medzi adalimumabom a placebom
N/A neaplikovatel'né

ACR odpovede v PsA stadii I boli podobné pri sibeznom podavani metotrexatu, aj bez neho.
V otvorenej roz§irenej $tudii pretrvavali odpovede ACR az 136 tyzdiov.

V stadiach so psoriatickou artritidou boli hodnotené radiografické zmeny. Réntgenové snimky ruk,
zapasti a noh sa urobili na zadiatku a v 24. tyZdni pocas dvojito zaslepenej fazy, ked’ sa pacientom

123



podaval adalimumab alebo placebo a v 48. tyzdni, ked’ sa v§etkym pacientom v otvorenej faze podaval
adalimumab. PouZilo sa modifikovan¢ celkové Sharpovo skore (modified Total Sharp Score, mTSS),
ktoré hodnoti aj distalne interfalangealne klby (t. j. nie je identické s TSS pouZzivanym pre reumatoidnil
artritidu).

V porovnani s lie¢bou placebom znizila lie¢ba adalimumabom rychlost’ progresie poskodenia
periférnych kibov, ked sa to hodnotilo zmenou medzi vychodiskovymi hodnotami mTSS (priemer
+SD) a hodnotami 0,8 +2,5 v skupine s placebom (v 24. tyzdni) v porovnani s hodnotami 0,0 +1,9;
(p <0,001) v skupine s adalimumabom (v 48. tyzdni).

Z pacientov lieCenych adalimumabom, ktori boli bez radiografickej progresie od vychodiskového
stavu po 48. tyzden (n = 102), 84 % nepreukazalo ziadnu radiograficka progresiu pocas 144 tyzdnov
liecby.

Hodnotenie pomocou HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) preukazalo v 24. tyzdni
u pacientov lieCenych adalimumabom §tatisticky vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie v porovnani

s lie¢bou placebom. Zlepsena fyzicka funkcia pokracovala poc¢as otvorenej rozsirenej fazy az do

136. tyzdna.

Psoriaza

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu bola Studovana v randomizovanych, dvojito zaslepenych
Stadiach u dospelych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou (postihnutie > 10 % plochy
povrchu tela (body surface area, BSA) a index plochy a zavaznosti psoriazy (PASI) > 12 alebo > 10),
ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu alebo fotoliecbu. 73 % pacientov zahrnutych do stadii | a Il
so psoriazou bolo predtym liecenych systémovou liecbou alebo fotoliecbou. Bezpecnost’ a uc¢innost’
adalimumabu sa $tudovala aj u dospelych pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou chronickou
loziskovou psoridzou so sucasnou psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori boli kandidatmi na
systémov lie¢bu, v randomizovanej dvojito zaslepenej Stadii (Stadia 111 so psoridzou).

V stadii [ (REVEAL) so psoriazou bolo pocas troch liecebnych intervalov hodnotenych

1 212 pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v (vodnej davke 80 mg a po
uplynuti jedného tyzdiia od tvodnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden. Pacienti, ktori dosiahli aspon
odpoved’ PASI 75 (skore zlepSenia PASI aspoit 75 % v porovnani s po¢iatoénym stavom), pokracovali
po 16 tyzdioch liecby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzden. Pacienti, ktori si aj v 33. tyzdni udrzali odpoved’ > PASI 75 a v intervale A boli pévodne
randomizovani na aktivnu lie¢bu, boli v intervale C znovu randomizovani na podanie 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyzden alebo placeba pocas d’alSich 19 tyzdnov. Vo vsetkych lieCebnych
skupinach bolo na za¢iatku lie¢by priemerné skore PASI 18,9 a skore celkového hodnotenia lekarom
(Physician’s Global Assessment, PGA) sa pohybovalo od ,,stredne t'azkého* (53 % hodnotenych
pacientov) po ,.tazké” (41 %) az ,,vel'mi tazké“ (6 %).

V studii I (CHAMPION) so psoriazou sa porovnavala G¢innost’ a bezpecnost’ adalimumabu

Vv porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali pocas 16 tyzdiiov placebo,
Gvodni davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvySovala do 12. tyzdiia na maximalnu davku 25 mg,
alebo dostali uvodnu davku adalimumabu 80 mg a potom 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden (po
1. tyzdni od uvodnej davky). K dispozicii nie st (daje porovnévajuce adalimumab a MTX po liecbe
trvajlcej viac ako 16 tyzdiov. Pacientom, ktorym sa podaval MTX, a ktori v tyzdni 8 a/alebo 12 mali
odpoved > PASI 50, sa nepodali d’alSie zvySené davky. Vo vsetkych liecebnych skupinach bolo na
zaciatku liecby priemerné skore PASI 19,7 a skore PGA sa pohybovalo od ,,mierneho* (< 1 %) po
,.stredne tazké® (48 %), ,,tazké™ (46 %) az ,,vel'mi tazké” (6 %).

Pacienti, ktori sa zGc¢astnili klinickych $tadii fazy 2 aj fazy 3 zameranych na psoridzu, boli vhodni na
zaradenie do otvorenej rozsirenej $tadii s podavanim adalimumabu najmenej d’alsich 108 tyzdnov.

V stadiach | a 1l so psoriazou bol primarnym cielovym ukazovatel'om pomer pacientov, ktori
V porovnani so stavom na zaciatku liecby dosiahli v 16. tyZzdni odpoved PASI 75 (pozri tabul’ky 16
alv).
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Tabul’ka 16: Stidia Ps | (REVEAL) — vysledky uéinnosti po 16 tyZdiioch

Placebo Adalimumab 40 mg kazdy
n =398 druhy tyZden
n (%) n =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ¢isty/minimalny 17 (4,3) 506 (62,2)°

Percento pacientov dosahujucich odpoved’ PASI75 sa vypoéitalo ako stredny priemer hodnot.

b p < 0,001, adalimumab oproti placebu

Tabulka 17: Stidia Ps 11 (CHAMPION) — vysledky u¢innosti po 16 tyZdiioch

Placebo MTX Adalimumab 40 mg kazdy
n=>53 n=110 druhy tyzdei
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)%1
PGA: ¢isty/minimalny 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*°

p < 0,001 adalimumab oproti placebu

p < 0,001 adalimumab oproti metotrexatu
p < 0,01 adalimumab oproti placebu

p < 0,05 adalimumab oproti metotrexatu

o o L=

V stadii | so psoridzou u pacientov, ktori dosiahli odpoved PASI 75 a v 33. tyzdni boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnani s 5 %, ktorym sa d’alej
podaval adalimumab, p < 0,001 (skore PASI po 33. tyzdni a 52. v tyzdni alebo pred nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s po¢iatoénym stavom s minimalne 6-bodovym zvySenim skore
PASI v porovnani s 33. tyzdiiom). Z pacientov, ktori po opétovnej randomizécii na placebo stratili
schopnost’ adekvatne odpovedat’, a ktori boli potom zaradeni do otvorenej rozsirenej studie, 38 %
(25/66) znova dosiahlo odpoved” PASI 75 po 12 tyzdiioch liecby a 55 % (36/66) po 24 tyzdinoch
liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 75 v 16. a 33. tyzdni, dostavalo kontinualnu lie¢bu
adalimumabom v trvani 52 tyzdniov v $tadii | so psoridzou a v lie¢be adalimumabom pokracovali

v otvorenom predizenom skugani. Po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej liecby (v celkovom trvani

160 tyzdnov) dosiahlo skore PASI 75 74,7 % tychto pacientov a skore PGA zodpovedajuce Cistej
pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke 59,0 % pacientov. V analyze sa vSetci pacienti vyluceni
zo $tadie kvoli neziaducim udalostiam alebo nedostato¢nej €¢innosti a ti, ktorym sa zvysila davka,
povazovali za pacientov bez odpovede, po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej liecby (v celkovom trvani
160 tyzdinov) skore PASI 75 dosiahlo 69,6 % pacientov a skore PGA zodpovedajtce Cistej pokozke
alebo minimalne postihnutej pokozke 55,7 %.

Celkom 347 na liecbu stabilne odpovedajtcich pacientov se ziiCastnilo otvorenej fazy stadie, v ktorej
bol adalimumab vysadeny a opit’ nasadeny. V obdobi vysadenia sa priznaky psoridzy ¢asom vratili,
s medianom Casu po relaps (pokles skore PGA na ,,stredne tazka psoriaza“ alebo horsie skore)
priblizne 5 mesiacov. Ziadny z tychto pacientov nezaznamenal zhorSenie po nahlom vysadeni lieku.
Celkovo 76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa zac¢astnili pokracujucej lie¢by, malo po 16 tyzdiioch
pokracujucej liecby skore PGA zodpovedajuce Cistej pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke,
bez ohl'adu na to, ¢i u nich pocas vysadenia lieku doslo k relapsu (69,1 % [123/178] pacientov,

u ktorych doslo k relapsu, a 88,8 % [95/107] pacientov, u ktorych nedoslo k relapsu v obdobi
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s vysadenym liekom). Bezpecnostny profil poéas pokracujicej lie¢by bol podobny ako pred

vysadenim.

Pri hodnoteni indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index) sa preukdzali vyznamné zlepSenia
v 16. tyzdni v porovnani so stavom na zaciatku liecby a s placebom (Studie | a 1) a MTX (Stadia I1).
Zlepsenia vo fyzickej a mentalnej zlozke sihrnnych skére SF 36 v porovnani s placebom v stadii | boli

tiezZ vyznamné.

V otvorenej rozsirenej $tudii u pacientov, ktorych davka bola kvoli odpovedi PASI pod 50 %
stupfiovana zo 40 mg kazdy druhy tyzden na 40 mg tyzdenne, dosiahlo v 12. tyzdni 26,4 % (92/349)
av 24. tyzdni 37,8 % (132/349) pacientov odpoved’ PASI 75.

Stadia I1I so psoridzou (REACH) porovnavala Gi¢innost a bezpe&nost’ adalimumabu v porovnani

s placebom u 72 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou chronickou loZiskovou psoridzou a psoridzou
na rukach a/alebo chodidlach. Pacienti dostali Gvodn( davku 80 mg adalimumabu, po ktorej
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden (po¢inajic prvym tyzdiiom po Givodnej davke) alebo
placebo po dobu 16 tyzdiov. V 16. tyzdni dosiahol PGA ,.Cisty* alebo ,,takmer ¢isty* pre ruky a/alebo
chodidla statisticky signifikantne vyssi podiel pacientov, ktori dostavali adalimumab, v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali placebo (30,6 % verzus 4,3 %, respektive [p = 0,014]).

Stadia IV so psoriazou porovnavala uéinnost a bezpeénost’ adalimumabu v porovnani s placebom

U 217 dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou psoridzou nechtov. Pacientom bola podana
Uvodna davka 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala 40 mg davka kazdy druhy tyzden (pocinajiac
prvym tyzdhom po tivodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdnov, po ktorych nasledovala lieCba
adalimumabom v otvorenej faze $tadie v trvani d’alSich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahtnalo Modifikovany index zadvaznosti psoriazy nechtov (Modified Nail Psoriasis Severity
Index (mNAPSI)), Celkové hodnotenie psoriazy nechtov na rukach lekarom (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) a Index zavaznosti psoriazy nechtov (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (pozri tabulku 18). Adalimumab preukazal lieGebny prinos u pacientov so
psoridazou nechtov s roznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA <10 %

a>5 % (40 % pacientov).

Tabul’ka 18: Vysledky ucinnosti Studie Ps IV v tyZdiioch 16, 26 a 52
Parameter 16. tyzden 26. tyzden 52. tyzden
Placebom kontrolovana | Placebom kontrolovana Otvorena
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
n=108 | 40 mg kazdy | n=108 | 40 mg kazdy | 40 mg kazdy
druhy tyzden druhy tyZden | druhy tyZden
n=109 n=109 n =280
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 34 46,6? 65,0
PGA-F ¢&isty/minimalny 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
a > 2-stupnové zlepsenie
(%)
Percentualna zmena -7,8 —44,2? -11,5 -56,22 —72,2
v celkovom nechtovom
indexe NAPSI (%)

2 p<0,001 adalimumab oproti placebu

Pacienti lie¢eni adalimumabom preukazali v 26. tyzdni Statisticky vyznamné zlepsenie DLQI

(Dermatology Life Quality Index) v porovnani s placebom.

Hidradenitis suppurativa

Bezpetnost’ a t¢innost’ adalimumabu boli hodnotené v randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach a v otvorenej predlzenej $tadii u dospelych pacientov so stredne
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tazkou az tazkou hidradenitis suppurativa (HS), ktori netolerovali, mali kontraindikaciu alebo
nedostato¢ntt odpoved’ na aspon 3-mesacnu skiiSobnu systémovu antibioticku terapiu. Pacienti v HS-I
a HS-IT mali §tadium ochorenia Il alebo IIT podl'a Hurleyho a mali asponi 3 abscesy alebo zapalové
uzliky.

V stadii HS-I (PIONEER 1) bolo hodnotenych 307 pacientov pocas 2 lie¢ebnych faz. Vo faze A
dostévali pacienti placebo alebo adalimumab v pociatoénej davke 160 mg v tyzdni 0; 80 mg

Vv 2. tyzdni a 40 mg kazdy tyzden pocinajic 4. tyzdiiom a konciac 11. tyzdiiom. Sti¢asné pouzivanie
antibiotik v priebehu stadie nebolo dovolené. Po 12 tyzdnoch liecby pacienti, ktori dostavali
adalimumab vo faze A, boli znova randomizovani vo faze B do 1 z 3 lieCebnych skupin (adalimumab
40 mg kazdy tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden alebo placebo od 12. tyzdna do

35. tyzdna). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny s placebom, dostavali vo faze B
adalimumab 40 mg kazdy tyzden.

V stadii HS-IT (PIONEER II) bolo hodnotenych 326 pacientov pocas 2 liecebnych faz. Vo faze A
dostavali pacienti placebo alebo adalimumab v po¢iato¢nej davke 160 mg v tyzdni 0; 80 mg

Vv 2. tyzdni a 40 mg kazdy tyzden pocinajuc 4. tyzdiiom a konciac 11. tyzdiiom. 19,3 % pacientov
pokracovalo v priebehu Studie v zadkladnej peroralnej lieCbe antibiotikami. Po 12 tyzdiioch liecby
pacienti, ktori dostavali adalimumab vo faze A, boli znova randomizovani vo fazeBdo 1z 3
lieCebnych skupin (adalimumab 40 mg kazdy tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden alebo
placebo od 12. tyzdna do 35. tyzdna). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny

s placebom, dostavali vo faze B placebo.

Pacienti, ktori sa zG&astnili §tadii HS-I a HS-II, boli vhodni na zaradenie do otvorenej prediZenej
Stadie, v ktorej bol adalimumab 40 mg podavany kazdy tyzden. Priemerna expozicia v celej populécii
s adalimumabom bola 762 dni. Pocas vsetkych 3 $tadii pacienti pouzivali lokalny antisepticky
pripravok na kazdodenné umyvanie.

Klinicka odpoved’

ZniZenie zapalovych 1ézii a prevencia zhorSenia abscesov a vytekajucich fistal boli hodnotené
pomocou klinickej odpovede pri hidradenitis suppurativa (Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response — HiSCR, najmenej 50 % znizenie celkového poctu abscesov a zapalovych uzlikov bez
narastu poctu abscesov a bez narastu poctu vytekajucich fistal v porovnani s vychodiskovym stavom).
Znizenie bolesti koze suvisiacej s HS bolo hodnotené pomocou ¢iselnej hodnotiacej stupnice

U pacientov, ktori vstapili do §tadie s pociatocnym vychodiskovym skore 3 alebo viac na 11-bodove;j
stupnici.

V 12. tyzdni vyznamne vy$$i podiel pacientov lieGenych adalimumabom v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom dosiahol HiSCR. V 12. tyZdni vyznamne vys$si podiel pacientov v §tadii HS-11
dosiahol klinicky relevantné znizenie bolesti koze stvisiacej s HS (pozri tabulku 19). U pacientov
lie¢enych adalimumabom sa vyznamne znizilo riziko vzplanutia ochorenia v priebehu prvych

12 tyzdnov liecby.
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Tabulka 19: Vysledky ucinnosti po 12 tyzdioch, Stadie HS | a 11

Stidia HS | Stidia HS 1

Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg kazdy 40 mg kazdy

tyZden tyZzden

klinické odpoved’ pri n =154 n =153 n=163 n=163
hidradenitis suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™

(HiSCR)?

> 30 % znizenie bolesti n=109 n=122 n=111 n=105

kozeP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23(20,7%) | 48 (45,7 %)™

*

p < 0,05, ™p < 0,001, adalimumab oproti placebu

zo vSetkych randomizovanych pacientov

u pacientov s vychodiskovym hodnotenim bolesti koZe spojenej s HS > 3 na zaklade Ciselne
hodnotiacej stupnice 0 — 10; 0 = Ziadna bolest’ koze, 10 = tak silna bolest’ koze, aku si len dokazete
predstavit’

a
b

Liecba adalimumabom 40 mg kazdy tyzden vyznamne znizila riziko zhorSenia abscesov

a vytekajucich fistul. V prvych 12 tyzdnoch stadii HS-I a HS-II priblizne dvakrat vyssi podiel
pacientov v skupine s placebom v porovnani s tymi, ktori boli v skupine lie¢enej adalimumabom,
zaznamenal zhorSenie abscesov (23,0 % verzus 11,4 %) a vytekajdcich fistal (30,0 % verzus 13,9 %).

VyraznejSie zlepSenia v 12. tyzdni oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom bolo
preuké&zané v kvalite Zivota sivisiacej so zdravim koze, ktora bola merana Dermatologickym indexom
kvality zivota (Dermatology Life Quality Index — DLQI; $tadie HS-I a HS-I1), v celkovej spokojnosti
pacienta s medikamentdoznou lie¢bou, ktora bola merana Dotaznikom na zistovanie spokojnosti

s lietbou — medikamentdzna lie¢ba (TSQM,; studie HS-1 a HS-11), a vo fyzickom zdravi, ktoré bolo
merané pomocou skore stuhrnnej hodnoty fyzickych komponentov SF-36 (Stadia HS-I).

Spomedzi pacientov, u ktorych bola v 12. tyzdni zaznamenana aspon ¢iastoéna odpoved’ na
adalimumab 40 mg raz tyzdenne, bola hodnota HiSCR v 36. tyzdni vysSia u pacientov, ktori
pokracovali v lie¢be adalimumabom raz tyzdenne, ako u pacientov, u ktorych bola frekvencia

davkovania zredukovana na kazdy druhy tyzden alebo u ktorych bola liecba vysadena (pozri
tabul’ku 20).

Tabulka 20: Podiel pacientov dosahujucich HiSCRb v tyZdiioch 24 a 36 po preradeni liecby
z adalimumabu kaZdy tyZden v 12. tyZdni
Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(ukoncenie liecby) kazdy druhy tyZden kazdy tyZden
n=73 n=70 n=70
24. tyzden 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tyzden 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

a
b

Pacienti s aspori ¢iasto¢nou odpoved’ou na adalimumab 40 mg tyzdenne po 12 tyzdiioch lie¢by
Pacienti spliajuci protokolom Specifikované kritéria pre stratu odpovede alebo Ziadne zlepSenie
museli byt’ vyliiceni zo §tudii a pocitali sa ako non-respondeéri.

U pacientov, u ktorych bola zaznamenana aspon ¢iastoéna odpoved’ v 12. tyzdni a ktori dostavali aj
nad’alej tyzdennu liecbu adalimumabom, bola hodnota HiSCR v 48. tyzdni 68,3 % a v 96. tyzdni
65,1 %. Pri dlhodobejsej tyzdennej liecbe adalimumabom 40 mg v trvani 96 tyzdiiov neboli
identifikované ziadne nové bezpecnostné zistenia.

U pacientov, ktorym bola liecba adalimumabom vysadena v 12. tyzdni v §tadiach HS-1 a HS-11, sa

hodnota HiSCR 12 tyzdiiov po opidtovnom zavedeni adalimumabu 40 mg raz tyzdenne vratila na
Urovne podobné tym, ktoré boli pozorované pred vysadenim (56,0 %).
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Crohnova choroba

Bezpecnost’ a u¢innost’ adalimumabu sa hodnotila u viac ako 1500 pacientov s miernou az tazkou
aktivnou Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby: Crohn’s Disease Activity Index —
CDAI > 220 a < 450) v randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Boli povolené subezné stabilné davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovand ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch $tadiach, CD stadii |
(CLASSIC I) av CD stadii I (GAIN). V CD stadii I boli 299 pacienti bez predchadzajicej lieCby
antagonistami TNF randomizovani do jednej zo Styroch lieCebnych skupin; placebo v tyzdioch 0 a 2,
160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni a 40 mg

V tyzdni 0 a 20 mg v 2. tyzdni. V CD studii II bolo 325 pacientov, ktori stratili schopnost’ odpovedat
alebo mali neznasanlivost infliximabu, randomizovanych tak, Ze dostavali bud’ 160 mg adalimumabu
Vv tyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni, alebo placebo v tyzditoch 0 a 2. Primarne na liecbu neodpovedajuci
pacienti boli zo $tudii vyluceni a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v CD studii 11l (CHARM). V otvorenej faze CD studie 111
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v 2. tyzdni. V 4. tyZdni boli pacienti v §tadii

s celkovym trvanim 56 tyzdiiov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy
tyzdeti alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v 4. tyzdni (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do 4. tyzdia bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po 8. tyZdni.

Indukcia remisie a percento odpovede v CD stadii | a CD stadii 1l st uvedené v tabul’ke 21.

Tabul’ka 21: Indukcia klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)
Stadia CD |: Pacienti bez predchadzajlcej | Stadia CD 11: Pacienti
liecby infliximabom s predchadzajicou liechou
infliximabom
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. tyzden
Klinicka remisia 12% 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoved’ 24 % 37 % 49 %™ 25% 38 %™
(CR 100)

Vsetky p hodnoty st parové porovnania pomeru pre adalimumab oproti placebu.
“ p<0,001
” p<0,01

V oboch tivodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do 8. tyzdna pozorovali podobné
poéty remisii a neziaduce uéinky boli ¢astejSie pozorované v skupine so 160/80 mg.

V CD studii 111 malo 58 % (499/854) pacientov Vv 4. tyzdni klinicka odpoved’ a boli hodnoteni

v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v 4. tyzdni bolo 48 % predtym
vystavenych lie¢be inym antagonistom TNF. Doba trvania remisie a po¢ty pacientov s odpoved’ou na
liecbu st uvedené v tabul’ke 22.

Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na predchadzajucu expoziciu
antagonistovi TNF.

Pocet hospitalizacii a chirurgickych zakrokov suvisiacich s ochorenim bol v 56. tyzdni Statisticky
signifikantne znizeny pri pouzivani adalimumabu v porovnani s placebom.

129



Tabul’ka 22: Udrzanie klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumabu adalimumabu
kazdy druhy kazdy tyzden

tyZden
26. tyZden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 17 % 40 %" 47 %"
Klinickd odpoved’ (CR 100) 27 % 52 %" 52 %"
Pacienti s remisiou bez steroidov po 3 % (2/66) 19 % (11/58)™ 15 % (11/74)™
dobu > 90 dni®
56. tyzden n=170 n=172 n =157
Klinicka remisia 12 % 36 %" 41 %"
Klinicka odpoved (CR 100) 17% 41 %" 48 %"
Pacienti s remisiou bez steroidov po 5 % (3/66) 29 % (17/58)" 20 % (15/74)™
dobu > 90 dni®

*

p < 0,001 pre adalimumab oproti placebu pri pArovom porovnani pomerov
p < 0,02 pre adalimumab oproti placebu pri parovom porovnani pomerov
Z tych, ¢o dostavali kortikosteroidy na zaciatku

*k

a

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdia 12 odpovedalo 43 % pacientov lieGenych
adalimumabom v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacuju,
ze niektori pacienti, ktori neodpovedaji na lieCbu do 4. tyzdna, maji prinos z pokracujicej udrziavacej
liecby do tyzdna 12. Liecba, pokracujica po 12. tyzdni, neviedla k signifikantne vy$Siemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo stadie CD | a 272 zo 777 pacientov zo $tudii CD Il a Il bolo sledovanych
pocas otvorenej lie¢by adalimumabom minimalne 3 roky. 88 pacientov z CD | a 189 pacientov z CD I
a III pokracovalo v liecbe az do klinickej remisie. Klinicka odpoved’ (CR 100) sa udrzala u 102
pacientov z CD | a 233 pacientov z CD Il a Ill.

Kvalita Zivota

V CD studii | a CD stadii 1l sa v 4. tyzdni dosiahlo S$tatisticky signifikantné zlepSenie celkového skore
v dotazniku pre zapalové ochorenia ¢reva (Inflammatory bowel disease questionnaire — IBDQ)

u pacientov randomizovanych do skupin adalimumab 80/40 mg a adalimumab 160/80 mg v porovnani
s placebom a v 26. a 56. tyzdni sa pozorovalo v CD studii III vo vSetkych skupinach lieCenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Ulcerdzna kolitida

Bezpecnost’ a uéinnost’ viacnasobného podania adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov so
stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12 vratane endoskopického
podskére 2 az 3) v randomizovanych, dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadiach.

V stadii UC-I bolo zaradenych 390 pacientov v minulosti nelieCenych antagonistami TNF, ktori boli
randomizovani do skupin, v ktorych im bolo podavané bud’ placebo v tyzdni 0 a 2 a 160 mg
adalimumabu v tyzdni 0 a nasledne 80 mg v 2. tyzdni, alebo 80 mg adalimumabu v tyzdni 0 a nasledne
40 mg v 2. tyzdni. Po 2. tyzdni dostavali pacienti v oboch ramenach s adalimumabom davku 40 mg
kazdy druhy tyzdeti (every other week — eow). Klinicka remisia (definovana ako Mayo skore < 2 bez
podskore > 1) sa hodnotila v 8. tyzdni.

V stadii UC-II dostavalo 248 pacientov davku 160 mg adalimumabu v tyzdni 0, 80 mg v 2. tyzdni

a nasledne 40 mg kazdy druhy tyzdeii (every other week — eow) a 246 pacientov dostavalo placebo.
U klinickych vysledkov sa hodnotila indukcia remisie v 8. tyzdni a udrzanie remisie v 52. tyZdni.
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Pacienti, u ktorych sa liecba zacala davkou 160/80 mg adalimumabu, dosiahli klinickd remisiu

v 8. tyzdni v Statisticky vyznamne vy$Som percente v porovnani s placebom v stadii UC-I (18 %
oproti 9 %, p = 0,031) a stadii UC-II (17 % oproti 9 %, p = 0,019). U 21 zo 41 subjektov (51 %),
ktorym sa v studii UC-II podaval adalimumab a ktori dosiahli remisiu v 8. tyzdni, bola dosiahnuta
remisia aj v 52. tyzdni.

Vysledky z celej populacie $tadie UC-II s zobrazené v tabul'ke 23.

Tabulka 23: Odpoved’, remisia a hojenie sliznice v studii UC-I1 (percento pacientov)
Placebo Adalimumab 40 mg kazdy
druhy tyzdei
52. tyzden n =246 n =248
Klinicka odpoved’ 18 % 30 %"
Klinicka remisia 9% 17 %"
Hojenie sliznice 15% 25%"
remisia bez steroidov po dobu > 90 dni? 6 % 13 %"
(n = 140) (n = 150)
8. a 52. tyzdei
Pretrvéavajuca odpoved 12 % 24 %™
Pretrvavajlca remisia 4% 8 %"
Pretrvavajlce hojenie sliznice 11% 19 %”

Klinicka remisia je Mayo skore < 2 bez podskore > 1.

Klinicka odpoved’ je pokles od vychodiskovej hodnoty v Mayo skore > 3 body a > 30 % plus pokles
v podskore krvacania z kone¢nika [RBS] > 1 alebo absoldtna hodnota RBS 0 alebo 1.

“ p <0,05 pre adalimumab oproti placebu pri pArovom porovnani pomerov

p < 0,001 pre adalimumab oproti placebu pri parovom porovnani pomerov

Z tych, ¢o dostavali kortikosteroidy na zaciatku

*%

a

Z tych pacientov, ktori mali odpoved’ v 8. tyzdni, bolo v 52. tyzdni 47 % s odpoved'ou, 29 % bolo
v remisii, u 41 % sa hojila sliznica a 20 % bolo v remisii bez steroidov pocas > 90 dni.

Priblizne u 40 % pacientov v §tadii UC-II zlyhala predtym lie¢ba antagonistom TNF infliximabom.
Utinnost adalimumabu u tychto pacientov bola zniZena v porovnani s pacientmi, ktori neboli lie¢eni
antagonistom TNF. Medzi pacientmi, u ktorych zlyhala predchadzajica lie¢ba antagonistom TNF,
dosiahli v 52. tyzdni remisiu 3 % pacientov na placebe a 10 % pacientov na adalimumabe.

Pacienti zo stidie UC-I a UC-II mali moznost prejst’ do otvorenej dlhohodobej rozsirenej stadie
(UC-1I). Po 3 rokoch lie¢by adalimumabom 75 % pacientov (301/402) zotrvalo v klinickej remisii

podl'a parcidlneho Mayo skore.

Frekvencia hospitalizcii

Pocas 52-tyzdiového sledovania v §tadiach UC-1 a UC-11 bola v ramene s adalimumabom pozorovana
niz8ia frekvencia hospitalizacii z akejkol'vek pri¢iny a hospitalizacii stvisiacich s UC v porovnani

s ramenom s placebom. Pocet hospitalizacii z akejkol'vek pric¢iny v skupine lieCenej adalimumabom
bol 0,18 pacientorokov v porovnani s 0,26 pacientorokov v skupine s placebom a zodpovedajlce Udaje
pre hospitalizacie stvisiace s UC boli 0,12 pacientorokov v porovnani s 0,22 pacientorokov.

Kvalita Zivota
V stadii UC-II viedla lie¢ba adalimumabom k zlepSeniu skore v dotazniku pre zapalového ochorenia

¢reva (Inflammatory bowel disease questionnaire — IBDQ).

131



Uveitida

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu sa hodnotila u dospelych pacientov s neinfekénou
intermediarnou a posteriornou uveitidou a panuveitidou, s vyla¢enim pacientov s izolovanou
anteriérnou uveitidou, v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
stadiach (UV | a Il). Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg, potom
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzdef po uplynuti jedného tyzdiia od ivodnej davky. Povolené
bolo sti¢asné podavanie stabilnych davok jedného nebiologického imunosupresiva.

V stadii UV | sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek lie¢be kortikosteroidmi
(peroralny prednizon v davke 10 az 60 mg/den). Na zaciatku Studie dostavali vSetci pacienti

2 standardizované davky prednizonu 60 mg/den, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s Uplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V stadii UV 1 sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyzadujtcich chronicku liecbu
kortikosteroidmi (peroralny prednizon v davke 10 az 35 mg/dei) na zaciatku lie¢by na kontrolu ich
ochorenia. Pacienti nasledne absolvovali povinny harmonogram znizovania davky s Uplnym
vysadenim kortikosteroidov do 19. tyzdna.

Priméarnym cielovym ukazovatel'om t¢innosti v oboch $tadiach bol ,,¢éas do zlyhania lie¢by*. Zlyhanie
liecby bolo definované ako viaczlozkovy vysledok zalozeny na zapalovych chorioretindlnych a/alebo
zapalovych retinalnych vaskularnych léziach, hodnoteni buniek prednej komory (anterior chamber —
AC), hodnoteni zakalu sklovca (vitreous haze — VH) a najlepSej korigovanej ostrosti videnia (best
corrected visual acuity — BCVA).

Pacienti, ktori dokon¢ili Stadie UV I'a UV 11 boli vhodni na zaradenie do nekontrolovanej dlhodobej
predlZenej $tudie s pdvodne planovanym trvanim 78 tyzdiiov. Pacienti mali moznost’ pokracovat
V lie¢be aj po 78. tyzdni, pokym mali pristup k adalimumabu.

Klinicka odpoved’

Vysledky oboch §tadii preukazali Statisticky vyznamné znizenie rizika zlyhania lieCby u pacientov
lieCenych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (pozri tabulku 24). V oboch
Stadiach sa preukézal skory a pretrvavajuci t¢inok adalimumabu na mieru zlyhania lie¢by v porovnani
s placebom (pozri obrazok 2).

Tabul’ka 24: Cas do zlyhania lie¢by v $tiadiach UV 1 a UV |1
Analyza N | Zlyhanie N | Priemerny HR? 959% IS |p hodnota®
Liecba (%) ¢as do pre HR?
zlyhania
(mesiace)
Cas do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo neskér v $tudii UV |
Primarna analyza (ITT)
Placebo 107 | 84 (78,5) 3,0 - - -
Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70 < 0,001
Cas do zlyhania lie¢by v 2. tyZdni alebo neskér v $tudii UV 11
Primérna analyza (ITT)
Placebo 111 | 61(55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 | 45(39,1) NE° 0,57 0,39; 0,84 0,004

Poznamka: Zlyhanie liecby v 6. tyzdni alebo neskor (Stadia UV 1) ¢i v 2. tyzdni alebo neskor (Stadia
UV 1I) sa pocitalo ako udalost’. Vyradenia zo sktiSania z dévodov inych ako kvdli zlyhaniu lie¢by boli
zaznamenané v dobe ukoncenia.
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2 HR adalimumab oproti placebu z regresie pomerov rizik s faktorom, ako je lie¢ba.
b 2-stranna p hodnota z log-rank testu.
¢ NE = nehodnotitel'né. K udalosti doslo u menej ako polovice rizikovych G¢astnikov.

Obréazok 2: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujuce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo
neskor (Stadia UV 1) alebo 2. tyzdni (Stadia UV 1)
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Poznamka: P# = placebo (pocet udalosti/pocet Vv riziku); A# = adalimumab (pocet udalosti/pocet
v riziku)

V stadii UV 1 sa pozorovali Statisticky vyznamné rozdiely v prospech adalimumabu v porovnani
s placebom pre kazdy dovod zlyhania liecby. V §tadii UV II sa pozorovali Statisticky vyznamné
rozdiely len v pripade ostrosti videnia, ale ostatné dovody boli ¢iselne v prospech adalimumabu.

Z0 424 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobého prediZenia §tadii UV I a UV 11 bolo
60 pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. v désledku odchylok alebo sekundarnych
komplikacii k diabetickej retinopatie v dosledku operécie sivého zdkalu alebo vitrektomie) a boli
vylucgeni z primérnej analyzy u¢innosti. Z 364 zostavajlcich pacientov 269 hodnotiteI'nych pacientov
(74 %) dosiahlo 78 tyzdnov otvorenej lie¢by adalimumabom. Z pozorovanych udajov vyplyva, Ze
216 (80,3 %) pacientov bolo v pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 1ézii, stupen hodnotenia
buniek v prednej komore < 0,5 +, stupen hodnotenia zakalov v sklovci < 0,5 +) so sti¢asnou davkou
steroidov < 7,5 mg denne a 178 (66,2 %) sa nachadzalo v pokojovej faze bez steroidov. Hodnota
BCVA saV 78. tyzdni bud’ zlepsila, alebo udrzala (zhorsenie o < 5 pismen) u 88,6 % oci. Udaje

po 78 tyzdioch boli vo vSeobecnosti konzistentné s tymito vysledkami, ale po tomto Case klesol
celkovy pocet zaradenych tc¢astnikov. Celkovo spomedzi pacientov, ktori prerus$ili ucast’ na $tadii
pred 78. tyzdinom, 18 % prerusilo v désledku neziaducich ucinkov a 8 % v dosledku nedostatocne;j
odpovede na liecbu adalimumabom.
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Kvalita Zivota

V oboch klinickych stadiach sa merali vysledky suvisiace s funkciou videnia hlasené pacientmi

S pouzitim dotaznika NEI VFQ-25. Vysledky adalimumabu boli ¢iselne priaznivejsie pre vacsinu
vedlajsich skore so Statisticky vyznamnymi priemernymi rozdielmi pre celkové videnie, bolest’ oka,
videnie na blizko, duSevné zdravie a celkové skére v stadii UV | a pre celkoveé videnie a dusevné
zdravie v §tadii UV I1. Uginky savisiace s videnim neboli &iselne priaznivejsie pre adalimumab

v pripade farebného videnia v stadii UV | a farebného videnia, periférneho videnia a videnia na blizko
v stadii UV L.

Imunogenita

Pocas liecby adalimumabom sa mozu vytvarat’ protilatky proti adalimumabu.

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojena so zvySenym klirensom a znizenou u¢innost'ou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost’'ou protilatok proti adalimumabu a vyskytom
neziaducich ucinkov.

Pediatricka populécia
Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ a uéinnost’ adalimumabu bola hodnotena v dvoch $tadiach (pJIA | a 1) u deti s aktivnou
polyartikularnou artritidou alebo s polyartikularnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy, ktoré
mali rozne typy vzplanutia JIA (najcastejSie polyartritida s negativnym alebo pozitivnym
reumatoidnym faktorom alebo rozsirena oligoartritida).

pJIA |

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tadii s paralelnymi skupinami u 171 deti (4 — 17 rokov) s polyartikularnou JIA.

V otvorenej uvodnej faze (OL LI) boli pacienti rozdeleni do dvoch skupin, lieceni MTX (metotrexat)
alebo nelieCeni MTX. Pacienti, ktori boli v skupine nelieCenych MTX neboli nikdy MTX lie¢eni alebo
bola liecba MTX u nich prerusena najmenej dva tyzdne pred podanim adalimumabu v stadii. Pacienti
ostavali na stalych davkach NSAID a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/deti alebo maximalne

10 mg/den). Vo faze OL LI dostavali vSetci pacienti adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima

40 mg kazdy druhy tyzden pocas 16 tyzdnov. V tabul’ke 25 je rozdelenie pacientov podl'a veku

a minimalnej, strednej a maximalnej davky, ktor( dostavali vo faze OL L1I.

Tabul’ka 25: Rozdelenie pacientov podl’a veku a davky adalimumabu, ktoru dostavali vo
faze OL LI
Vekova skupina Pocet pacientov na Minimalna, stredné a
zaciatku n (%) maximalna davka
4 az 7 rokov 31(18,1) 10,20 a25mg
8 az 12 rokov 71 (41,5) 20,25a40mg
13 az 17 rokov 69 (40,4) 25,40 a40 mg

Pacienti, ktori v 16. tyzdni vykazali odpoved’ Pediatric ACR 30 boli vhodni na randomizéciu do
dvojito zaslepenej (DB) fazy a dostavali kazdy druhy tyZzden poc¢as d’al$ich 32 tyzdiov alebo do
vzplanutia ochorenia bud’ adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg alebo placebo. Kritéria
vzplanutia ochorenia boli definované ako zhorsenie > 3 zo 6 hlavnych kritérii Pediatric ACR > 30 %
oproti vstupnej hodnote, > 2 aktivnych kibov a zlepsenie nie viac ako 1 zo 6 kritérii o > 30 %. Po

32 tyzditoch alebo po vzplanuti ochorenia boli pacienti vhodni na zaradenie do prediZenej otvorenej
fazy.
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Tabul’ka 26: Odpovede Ped ACR 30 v studii JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faza
OL LI (16 tyzdiov)
Odpoved Ped 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30 (n/N)
Vystupy tykajice sa ucinnosti
Dvojito zaslepené Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(32 tyzdnov) (n=38) (n=37) (n=30) (n=28)

Vzplanie ochorenia 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
na konci 32 tyzdinov?
(n/N)

Priemerny cas do > 32 tyzdiov 20 tyzdiov > 32 tyzdiov 14 tyzdiiov
vzplanutia ochorenia
2 Odpovede Ped ACR 30/50/70 v 48. tyzdni vyznamne vysSie ako u pacientov, ktorym bolo

podavané placebo
b p=0,015
¢ p=0,031

U pacientov, ktori boli pocas celj stadie lieCeni adalimumabom a odpovedali v 16. tyzdni (n = 144),
pretrvavali odpovede Pediatric ACR 30/50/70/90 pocas Siestich rokov fazy OLE. VSetkych 19
pacientov, z ktorych 11 bolo na zaciatku $tadie vo veku 4 az 12 rokov a 8 vo veku 13 az 17 rokov,
bolo liecenych pocas 6 rokov alebo dlhsie.

Celkové odpovede boli vieobecne lepsie a protilatky sa vytvorili u mensieho poctu pacientov, ak boli
lie¢eni kombinaciou adalimumabu a MTX v porovnani s adalimumabom samotnym. Beruc do tUvahy
tieto udaje, adalimumab sa odporaca pouzivat' v kombinacii s MTX a v monoterapii iba u pacientov,
u ktorych je podavanie MTX nevhodné (pozri Cast’ 4.2).

pJIA I

Bezpecénost’ a u¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v otvorenej multicentrovej $tadii u 32 deti (vo
veku 2 — < 4 roky alebo vo veku 4 roky a viac s hmotnost'ou < 15 kg) so stredne t'azkou az tazkou
aktivnou polyartikularnou JIA. Pacienti dostavali 24 mg adalimumabu/m?2 plochy povrchu tela (Body
Surface Area, BSA) az maximalne 20 mg kazdy druhy tyzden v jednej davke subkutannou injekciou
aspon po dobu 24 tyzdnov. V priebehu stidie vacsina ucastnikov pouzivala subezne MTX, menej bolo
hlasené pouzivanie kortikosteroidov alebo nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID).

Z pozorovanych udajov vyplyva, ze v 12. tyzdni a 24. tyzdni bola odpoved’ Ped ACR 30 93,5 % resp.
90,0 %. Pomer tc¢astnikov s Ped ACR 50/70/90 v 12. tyzdni a v 24. tyzdni bol 90,3 %/61,3 %/38,7 %
resp. 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Medzi tymi, ktori odpovedali (pediatrickd ACR 30) v 24. tyzdni (n = 27
z 30 pacientov), sa pediatrickd odpoved’ ACR 30 zachovala po dobu az 60 tyzdnov vo faze OLE

U pacientov, ktori dostavali adalimumab po celé toto obdobie. Celkovo bolo 20 ucastnikov lieCenych
po dobu 60 tyzdnov alebo dlhsie.

Artritida spojend s entezitidou

Bezpeénost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej Studii u 46 pediatrickych pacientoch (vo veku 6 az 17 rokov) so stredne taZkou artritidou
spojenou s entezitidou. Pacienti boli randomizovani bud’ na podavanie adalimumabu v davke

24 mg/m? plochy povrchu tela (BSA) az do maximalnej davky 40 mg, alebo na podavanie placeba
kazdy druhy tyzden po dobu 12 tyzdnov. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena (open-

label — OL) faza, pocas ktorej pacienti dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu az do maximalnej davky
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40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne po dobu d’alSich az 192 tyzdnov. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bola percentudlna zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdiia v pocte aktivnych
kibov s artritidou (opuch nie pre deformaciu alebo kiby so stratou pohyblivosti plus bolest’ a/alebo
citlivost’), ktora bolo dosiahnuta s priemernym percentualnym poklesom o0 —62,6 % (median
percentualnej zmeny —88,9 %) u pacientov v skupine lie¢enej adalimumabom v porovnani s —11,6 %
(median percentudlnej zmeny —50,0 %) u pacientov v skupine, ktora dostavala placebo. ZlepSenie

v poéte aktivnych kibov s artritidou sa udrzalo v priebehu otvorenej fazy az do 156. tyzdiia §tudie u 26
z 31 (84 %) pacientov lie¢enych adalimumabom, ktori zotrvali v §tudii. Aj ked’ to nie je Statisticky
vyznamné, u vacsiny pacientov sa prejavilo klinické zlepsenie sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov,
ako je poGet miest entezitidy, pocet bolestivych kibov (tender joint count — TIC), po&et opuchnutych
kibov (swollen joint count — SJC), pediatricka odpoved” ACR 50 a pediatricka odpoved” ACR 70.

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientov

Utinnost’ adalimumabu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii
zahfnajucej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov s t'azkou chronickou loziskovou
psoriazou (definovanou hodnotami PGA > 4 alebo postihnutim > 20 % BSA, alebo postihnutim

> 10 % BSA s vel'mi hrubymi 1éziami, alebo PASI > 20, alebo > 10 s klinicky relevantnym
postihnutim tvare, pohlavnych organov alebo ruk/néh), ktori boli nedostato¢ne kontrolovani lokalnou
liecbou a helioterapiou alebo fototerapiou.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (maximalne 40 mg); 0,4 mg/kg kazdy
druhy tyzdeni (maximalne 20 mg) alebo metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg jedenkrat tyZzdenne (maximalne

25 mg). V tyzdni 16 malo viac pacientov randomizovanych do skupiny lie¢enej adalimumabom

0,8 mg/kg pozitivnu reakciu, pokial’ ide o u¢innost’, (napr. PASI 75) v porovnani s pacientmi, ktori
boli randomizovani do skupiny lieCenej 0,4 mg/kg kazdy druhy tyZden (every other week — eow) alebo
MTX.

Tabulka 27: Vysledky ucinnosti u pediatrickej loZiskovej psoriazy po 16 tyzdiioch

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg kazdy
n =237 druhy tyzden
n =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: ¢istd/minimalne 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
postihnutie®

2 MTX = metotrexat
b p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX
¢ p=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg oproti MTX

Pacienti, ktori dosiahli PASI 75 a PGA ¢isté alebo minimalne, boli vysadeni z lie¢by po dobu najviac
36 tyzdnov a boli sledovani z hl'adiska straty kontroly nad ochorenim (t. j. zhorSenie PGA aspon 2
stupne). Pacienti boli potom znova lieCeni adalimumabom 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (every other
week — eow) pocas d’al$ich 16 tyzdiiov a miera odpovede pozorovana pri opakovanej lie¢be bola
podobna ako v predchadzajucom dvojito zaslepenom obdobi: PASI 75 odpoved’ 78,9 % (15 z 19
subjektov) a PGA ¢isté alebo minimalne 52,6 % (10 z 19 subjektov).

V otvorenom obdobi Stidie boli odpovede PASI 75 a PGA Cisté alebo minimalne zachované az pocas
d’al$ich 52 tyzdiov bez novych bezpecnostnych zisteni.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich pacientov
Neuskutoénili sa ziadne klinické §tidie adalimumabu u dospievajtcich pacientov s HS. Ué¢innost’
adalimumabu pri lie¢be dospievajtcich pacientov s HS sa predpoveda na zéklade preukazanej

ucinnosti a vztahu expozicie a odpovede u dospelych pacientov s HS a pravdepodobnosti, Ze priebeh
ochorenia, patofyziologia a u¢inky adalimumabu st do zna¢nej miery podobné ako u dospelych
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pacientov s rovnakou trovitou expozicie. Bezpe¢nost’ odporucanej davky adalimumabu

v dospievajlcej populécii s HS je zaloZena na bezpe¢nostnom profile adalimumabu naprie¢
indiké&ciami u dospelych i pediatrickych pacientov s podobnou alebo vysSou frekvenciou davok (pozri
Cast’ 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Adalimumab sa hodnotil v multicentrovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani
zameranom na hodnotenie ti¢innosti a bezpe¢nosti tvodnej a udrziavacej liecby davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 17 rokov
(vrétane) s mierne tazkou az tazkou Crohnovou chorobou (CD), definovanou indexom aktivity
Crohnovej choroby u deti (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index — PCDAI) so skére > 30. U tychto
ucastnikov musela zlyhat' konvenc¢na lieCba CD (vratane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov).
Ugastnici mohli tieZ predtym stratit’ odpoved na infliximab alebo ho netolerovat'.

Vsetci ucastnici dostavali v otvorenej faze uvodnu liecbu davkou zaloZenou na ich vychodiskovej
telesnej hmotnosti: 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg Vv tyzdni 2 G¢astnici > 40 kg, pripadne 80 mg a 40 mg,
ucastnici < 40 kg.

V 4. tyzdni boli G¢astnici randomizovani v pomere 1 : 1 na zaklade ich telesnej hmotnosti v tom ¢ase
bud’ na davkovaci rezim s nizkou davkou alebo Standardnou udrziavacou davkou, ako je uvedené
v tabul’ke 28.

Tabulka 28: Udrziavaci rezim
Hmotnost’ pacienta Nizka davka Standardna davka
<40kg 10 mg kazdy druhy | 20 mg kazdy druhy tyzden
tyzden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy 40 mg kazdy druhy tyzden
tyzden

Vysledky ucinnosti

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v §tudii bola klinicka remisia v 26. tyZdni, definovana ako skore PCDAI
<10.

Klinicka remisia a klinicka odpoved’ na lie¢bu (definovana ako zniZenie skore PCDALI o najmenej
15 bodov v porovnani s vychodiskovou hodnotou) su uvedené v tabulke 29. Percenta vysadenia
kortikosteroidov alebo imunomodulatorov st uvedené v tabul’ke 30.

Tabulka 29: Pediatricka studia CD PCDALI - klinicka remisia a odpoved’
Standardna divka Nizka davka p hodnota”
40/20 mg kazdy 20/10 mg kazdy
druhy tyZden druhy tyzden
n =93 n=95
26. tyzdet
Klinicka remisia 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinickéa odpoved 59,1 % 48,4 % 0,073
52. tyzdeit
Klinicka remisia 33,3% 23,2 % 0,100
Klinicka odpoved 41,9 % 28,4 % 0,038

p hodnota pre porovnanie Standardnej davky oproti nizkej davke
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Tabul’ka 30: Pediatricka $tadia CD — vysadenie kortikosteroidov alebo imunomodulatorov
a remisia fistuly

Standardna davka Nizka davka p hodnota!
40/20 mg kazdy 20/10 mg kazdy
druhy tyZdei druhy tyZzdei

Vysadenie kortikosteroidov n=233 n =238

26. tyzden 84,8 % 65,8 % 0,066

52. tyzdeni 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysadenie imunomodulatorov? n =60 n=>57

52. tyzden 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisia fistuly? n=15 n=21

26. tyzden 46,7 % 38,1 % 0,608

52. tyzdeti 40,0 % 23,8 % 0,303

p hodnota pre porovnanie Standardnej davky oproti nizkej davke

Imunosupresivnu lieCbu mozno prerusit’ len v 26. tyzdni alebo neskdr na zaklade rozhodnutia
skusajticeho, ak ti€astnik splni kritérium klinickej odpovede.

Definované ako uzatvorenie vSetkych fistil pocas 2 po sebe nasledujucich navstev, ktoré boli na
zaciatku secernujuce

Statisticky vyznamné zvysenia (zlep$enie) indexu telesnej hmotnosti a rychlosti rastu
z vychodiskového stavu do 26. a 52. tyzdna boli pozorované u oboch lie¢ebnych skupin.

Statisticky a klinicky vyznamné zlepsenia v porovnani s vychodiskovym stavom boli pozorované
u oboch lie¢ebnych skupin aj pre parametre kvality Zivota (vratane IMPACT IlI).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo $tudie s Crohnovou chorobou pokracovalo v otvorenej
dlhodobej predizenej $tadii. Po 5 rokoch lie¢by adalimumabom pretrvala klinicka remisia u 74,0 %
(37/50) z 50 pacientov, ktori zotrvali v $tadii, a u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinicka odpoved’
podl'a PCDAL

Ulcerdzna kolitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a u¢innost’ adalimumabu sa hodnotila v multicentrickom, randomizovanom, dvojito
zaslepenom skusani u 93 pediatrickych pacientov vo veku od 5 do 17 rokov so stredne t'azkou az
tazkou ulcerdznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12 a endoskopické podskore 2 alebo 3 body, potvrdené
centralne vyhodnotenou endoskopiou), ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na konvenénu terapiu alebo
ju netolerovali. U priblizne 16 % pacientov v skt$ani zlyhala predchédzajuca anti-TNF liecba.
Pacienti, ktori dostavali v ¢ase prijatia do skusania kortikosteroidy, mohli po 4. tyzdni davku
kortikosteroidov znizit.

V induk¢énom obdobi skiisania bolo 77 pacientov randomizovanych v pomere 3 : 2 na dvojito
zaslepent liecbu adalimumabom v Gvodnej davke 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni O a

1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni alebo v Uvodnej davke 2,4 mg/kg (maximalne
160 mg) v tyzdni 0, lie¢bu placebom v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni. Obidve
skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg). Po prijati dodatku k dizajnu sktisania
dostavalo zvys$nych 16 pacientov, ktori boli prijati v indukénom obdobi, otvorenii lie¢bu
adalimumabom v Gvodnej davke 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyzdni a 1,2 mg/kg
(maximalne 80 mg) v 2. tyzdni.

V 8. tyzdni bolo 62 pacientov, ktori preukazali klinicka odpoved’ podl'a parcidlneho Mayo skére
(PMS; definovana ako pokles PMS > 2 body a > 30 % v porovnani s po¢iatoénym stavom),
randomizovanych na dvojito zaslepent udrziavaciu liecbu adalimumabom v davke 0,6 mg/kg
(maximalne 40 mg) kazdy tyzden alebo udrziavaciu davku 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy
tyzdei. Pred prijatim dodatku k dizajnu skusania bolo 12 dodatoénych pacientov, ktori preukazali
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klinick odpoved’ podl'a PMS, randomizovanych na pouzivanie placeba, neboli v§ak zahrnuti do
potvrdzujicej analyzy G¢innosti.

Vzplanutie ochorenia bolo definované ako zvySenie PMS najmenej o 3 body (u pacientov s PMS 0 az
2 v 8. tyzdni), najmenej o 2 body (u pacientov s PMS 3 az 4 v 8. tyzdni) alebo aspoii o 1 bod
(u pacientov s PMS 5 az 6 v 8. tyzdni).

Pacienti, ktori v 12. tyZdni alebo neskor splnili kritéria pre vzplanutie ochorenia, boli randomizovani
na opakovanu vodnu davku 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) alebo davku 0,6 mg/kg (maximalne
40 mg) a nad’alej dostavali prislusny rezim udrziavacieho davkovania.

Vysledky ucinnosti

Spolo¢nymi primarnymi ukazovatel'mi skisania boli klinicka remisia podl'a PMS (definovana ako
PMS <2 a ziadne individualne podskoére > 1) v 8. tyzdni a klinicka remisia podl'a FMS (Full Mayo
Score, celkové Mayo skdre) (definovana ako Mayo skore < 2 a Ziadne individualne podskore > 1)
v 52. tyZdni u pacientov, ktori v 8. tyzdni dosiahli klinick odpoved’ podl'a PMS.

Miera klinickej remisie podl'a PMS v 8. tyzdni u pacientov v kazdej z dvojito zaslepenych indukénych
skupin pouzivajucich adalimumab je uvedena v tabul’ke 31.

Tabul’ka 31: Klinicka remisia v 8. tyzdni podl’a PMS

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maximalne 160 mg v tyzdni |[Maximalne 160 mg v tyZdni
O/placebo v 1. tyZdni 0 a 1. tyZdni
N =30 N =47
Klinické remisia 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

aAdalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0, placebo v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne
80 mg) v 2. tyzdni

bAdalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0 a v 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne

80 mg) v 2. tyzdni

®Nezahfiia otvorent uvodnU davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximéalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyZdni
a 1,2 mg/kg (maximéalne 80 mg) v 2. tyzdni

Poznamka ¢. 1: Obidve indukéné skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg).
Poznamka ¢. 2: Pacienti s chybajucimi hodnotami v 8. tyzdni boli povazovani za pacientov, ktori
nedosiahli koncovy parameter.

V 52. tyzdni sa hodnotila klinicka remisia podl'a FMS u respondérov v 8. tyzdni, klinicka odpoved’
podl'a FMS (definovana ako pokles Mayo skore > 3 body a > 30% v porovnani s pociatoénym stavom)
u respondérov v 8. tyzdni, zahojenie sliznice podl'a FMS (definované ako endoskopické Mayo
subskoére < 1) u respondérov v 8. tyzdni, klinicka remisia podl'a FMS u pacientov remisii v 8. tyzdni a
podiel pacientov v remisii bez kortikosteroidov podl'a FMS u respondérov v 8. tyzdni u pacientov,
ktori pouzivali adalimumab dvojito zaslepenym spdsobom v udrziavacich davkach maximalne 40 mg
kazdy druhy tyzden (0,6 mg/kg) a maximalne 40 mg kazdy tyzden (0,6 mg/kg) (tabulka 32).

Tabul’ka 32: Vysledky u¢innosti v 52. tyzdni

Adalimumab? AdalimumabP
Maximalne 40 mg kazdy [Maximalne 40 mg kazdy
druhy tyzden tyZden
N =31 N =31

8Kll;|2(ill;al remisia u respondérov podl'a PMS v 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)

139



Khmglv(a deoved u respondérov podl'a PMS 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

Vv 8. tyzdni

ZahOJ’evnle.sllznlce u respondérov podl'a PMS 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

Vv 8. tyzdni

Klinicka remisia u pacientov v remisii podl'a 0 0

PMS v 8. t§7dni 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)

Remisia bez kortikosteroidov u respondérov 0 0
odl'a PMS v 8. tyzdni® 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

fAdalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy tyzden

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzdeti

‘U pacientov, ktori na zaciatku skiiSania subezne uzivali kortikosteroidy

Poznamka: Pacienti s chybajucimi hodnotami v 52. tyzdni alebo randomizovani na pouzivanie
opakovanej Uvodnej davky alebo udrziavacej liecby sa vo vzt'ahu ku koncovym parametrom v
52. tyzdni povazovali za non-respondérov.

Dalsie sledované cielové parametre G¢innosti zahfali klinicka odpoved’ podl'a indexu aktivity
ulcerdznej kolitidy u pediatrickych pacientov (PUCAI) (definovana ako pokles PUCAI > 20 bodov

V porovnani s pociatoénym stavom) a klinickti remisiu podl'a PUCAI (definovanti ako PUCAI < 10) v
8. a 52. tyzdni (tabul’ka 33).

Tabulka 33: Vysledky sledovanych ciePovych parametrov podla indexu PUCAI

8. tyZden
Adalimumab? Adalimumab®¢
Maximélne 160 mg v tyzdni | Maximalne
O/placebo v 1. tyZdni 160 mg v tyzdni O a 1.
N =30 tyZdni
N =47
Klinicka remisia podl'a indexu 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Klinicka odpoved podla indexu 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
PUCAI
52. tyzdei
Adalimumab® Adalimumab®
Maximalne 40 mg kazdy Maximalne 40 mg kazdy
druhy tyZden tyZden
N=31 N =231
Klinicka remisia u respondérov podla | 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCAI v 8. tyzdni
Klinicka odpoved’ u respondérov 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
podl'a PUCAI v 8. tyzdni

2Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0, placebo v 1. tyZdni a 1,2

mg/kg (maximéalne 80 mg) v 2. tyzdni

bAdalimumab 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1. tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80
mQg) v 2. tyzdni

®Nezahffa otvorenti tvodnd davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalne 160 mg) v tyzdni 0 a 1.
tyzdni a 1,2 mg/kg (maximalne 80 mg) v 2. tyzdni

dAdalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy druhy tyzden

¢Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzden

Poznamka ¢. 1: Obidve indukéné skupiny dostali v 4. a 6. tyzdni 0,6 mg/kg (maximéalne 40 mg).
Poznamka ¢. 2: Pacienti s chybajucimi hodnotami v 8. tyZdni boli povazovani za pacientov, ktori
nedosiahli koncové parametre.
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Poznamka ¢. 3: Pacienti s chybajucimi hodnotami v 52. tyzdni alebo randomizovani na pouzivanie
opakovanej Uvodnej davky alebo udrziavacej liecby sa vo vzt'ahu ku koncovym parametrom v
52. tyzdni povazovali za non-respondérov.

Spomedzi pacientov lieCenych adalimumabom, ktori dostali pocas udrziavacieho obdobia opakovanu
Uvodnu davku, dosiahli v 52. tyzdni klinickti odpoved’ podl'a FMS 2/6 (33 %).

Kvalita Zivota

V skupinach lie¢enych adalimumabom bolo pozorované Klinicky vyznamné zlep$enie v sktsani
IMPACT Il a v skore zhorSenia produktivity prace a aktivit (Work Productivity and Activity
Impairment, WPAI) v porovnani s po¢iatoénym stavom.

V skupinach lie¢enych adalimumabom bol pozorovany klinicky vyznamny narast (zlep$enie) rychlosti
rastu v porovnani s po¢iato¢nym stavom a U Gc¢astnikov s vysokou udrziavacou davkou maximalne

40 mg (0,6 mg/kg) kazdy tyzden bol pozorovany klinicky vyznamny narast (zlep$enie) indexu telesnej
hmotnosti v porovnani s po¢iato¢nym stavom.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej
studii s ucast’'ou 90 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s aktivnou neinfekénou
anteriornou uveitidou spojenou s JIA, ktori nereagovali na najmenej 12-tyzdiiova lieGbu metotrexatom.
Pacienti dostavali bud’ placebo alebo 20 mg adalimumabu (ak < 30 kg), alebo 40 mg adalimumabu (ak
> 30 kg) kazdy druhy tyzden v kombinacii s vychodiskovou davkou metotrexatu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bol ,,¢as do zlyhania liecby*. Kritériami zlyhania liecby
boli zhorSenie alebo trvalé nezlepSenie ocného zapalu, Ciastocné zlepsenie s rozvojom trvalych o¢nych
komorbidit alebo zhorSenie ocnych komorbidit, nepovolené pouzivanie stibezne podavanych liekov

a prerusenie liecby na dlhsi cas.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamne oddialil ¢as do zlyhania lie¢by v porovnani s placebom (pozri obrazok 3,

P < 0,0001 z logaritmického testu poradi). Median ¢asu do zlyhania lie¢by bol 24,1 tyzdna u pacientov
lieCenych placebom, zatial’ ¢o medidn ¢asu do zlyhania lieCby u pacientov lieCenych adalimumabom
nebolo mozné stanovit’, pretoze zlyhanie lieCby zaznamenalo menej ako polovica tychto pacientov.
Adalimumab vyrazne znizil riziko zlyhania lie¢by o 75 % v porovnani s placebom, ako je to vidiet’

z pomeru rizika (HR = 0,25 [95 % IS: 0,12; 0,49]).
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Obrazok 3: Kaplanove-Meierove krivky sumarizujuce ¢as do zlyhania lie¢by v $tiadii uveitidy
u pediatrickych pacientov
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Poznamka: P = placebo (pocet v riziku); H = adalimumab (pocet v riziku).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribUcia

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribicia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolltna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch $tadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intravendznych davkach v rozpati od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie lieku imerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol Klirens v rozsahu od 11 do

15 ml/hodinu, distribu¢ny objem (Vss) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcas terminalnej fazy
bol priblizne dva tyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych
pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentracii.

Po subkutannom podévani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden u dospelych pacientov

evve

v

priblizne tmerne s davkou pri subkutdnnom podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzdeti aj kazdy
tyzden.
Po podavani davky 24 mg/m2 (maximalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzdef pacientom

priemernd sérova koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave (hodnoty merané v tyzdiioch 20 az
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48) 5,6 £5,6 pg/ml (102 % CV) pri adalimumabe bez subezného metotrexatu a 10,9 £5,2 pug/mi
(47,7 % CV) so stibeznym metotrexatom.

U pacientov s polyartikularnou JIA, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky alebo 4 roky a viac a mali
sérové koncentréacie adalimumabu v rovnovaznom stave 6,0 6,1 pg/ml (101 % CV) pri adalimumabe
bez subezného metotrexatu a 7,9 5,6 pg/ml (71,2 % CV) so sibeznym metotrexatom.

Po podavani davky 24 mg/m? (maximéalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom

s artritidou spojenou s entezitidou, ktori mali 6 az 17 rokov, boli najnizSie priemerné sérové
koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 8,8 +6,6 mg/ml pri adalimumabe bez stibezného
metotrexatu a 11,8 +4,3 pg/ml so subeznym metotrexatom (hodnoty merané v 24. tyzdni).

Po subkutannom podavani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden dospelym pacientom
s neradiografickou axialnou spondylartritidou bola v 68. tyzdni priemerna (+SD) najniz$ia
koncentracia v rovnovaznom stave 8,0 4,6 pg/ml.

cwwe

5 ng/ml pocas lie¢by adalimumabom v monoterapii v davke 40 mg kazdy druhy tyzden.

Po podavani davky 0,8 mg/kg (maximalne 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym

JRVIO

adalimumabu v rovnovaznom stave priblizne 7,4 +5,8 pg/ml (79 % CV).

U dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa sa pri davke 160 mg adalimumabu v tyzdni 0
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne od 7 do 8 pg/ml v 2. a 4. tyzdni. U pacientov, ktori
dostavali udrziavaciu davku 40 mg adalimumabu kazdy tyzden, sa pozorovali od 12. do 36. tyzdia
priemerné minimalne rovnovazne hladiny priblizne od 8 do 10 pg/ml.

Expozicia adalimumabu u dospievajucich pacientov s HS sa predpovedala s pouzitim populaéného
farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov zistenych
naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoriazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, pediatrickou Crohnovou chorobou a artritidou spojenou s entezitidou).
Odporucana davkovacia schéma u dospievajucich s HS je 40 mg kazdy druhy tyzden. Pretoze
expozicia adalimumabu méZe byt’ ovplyvnena telesnou hmotnost'ou, u dospievajicich s vyssou
telesnou hmotnost'ou a nedostatocnou odpoved’ou mdze byt’ prospesné davkovanie 40 mg kazdy
tyzden, ktoré je odporacané pre dospelych.

U pacientov s Crohnovou chorobou Gvodna davka 80 mg adalimumabu v tyZdni 0 nasledovana davkou

v

v

sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 pg/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou,
ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné
rovnovazne najnizsie hladiny priblizne 7 pg/ml.

V otvorenej faze stadie pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou CD bola Givodna davka
adalimumabu 160/80 mg alebo 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od telesnej hmotnosti, pricom
hranica bola hmotnost’ 40 kg. V tyZzdni 4 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 do skupin

s udrziavacou liecbou bud’ so $tandardnou davkou (40/20 mg kazdy druhy tyzden (every other week —
eow)) alebo nizkou davkou (20/10 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow)) v zavislosti od

Vv 4. tyzdni boli 15,7 £6,6 pg/ml u pacientov > 40 kg (160/80 mg) a 10,6 +6,1 pg/ml u pacientov

<40 kg (80/40 mg).
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koncentracie adalimumabu 9,5 +5,6 pg/ml pre skupinu so Standardnou davkou a 3,5 £2,2 pg/ml pre
skupinu s nizkou davkou. Priemerné najnizsie koncentracie sa udrzali u pacientov, ktori pokrac¢ovali
Vv liecbe adalimumabom kazdy druhy tyzden pocas 52 tyzdiiov. U pacientov, u ktorych sa davka
zvysila z rezimu kazdy druhy tyzden (every other week — eow) na raz tyzdenne, boli v 52. tyzdni
priemerné (£SD) sérové koncentracie adalimumabu 15,3 +11,4 pg/ml (40/20 mg, raz tyzdenne) a 6,7
+3,5 pg/ml (20/10 mg, raz tyzdenne).

U pacientov s ulcer6znou kolitidou, ktorym sa podavala vodna davka 160 mg adalimumabu v tyzdni
0, po ktorej nasledovala davka 80 mg adalimumabu v 2. tyZzdni, sa dosiahli najniZsie sérové
koncentracie adalimumabu 12 pg/ml pocas obdobia indukcie. Priemerne najnizsie hladiny

V rovnovaznom stave s hodnotou priblizne 8 pg/ml sa pozorovali u pacientov s ulcer6znou kolitidou,
ktorym sa podavala udrziavacia davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden.

Po subkutannom podani davky 0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) podla telesnej hmotnosti kazdy druhy
tyzdeti pediatrickym pacientom s ulcer6znou kolitidou bola v 52. tyzdni priemerna najnizsia sérova
koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave 5,01 +3,28 pg/ml. U pacientov, ktori dostavali

0,6 mg/kg (maximalne 40 mg) kazdy tyzden, bola v 52. tyZdni priemerna (+SD) najnizSia Serova
koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave 15,7 £5,60 pug/ml.

U dospelych pacientov s uveitidou, ktorym sa podavala tvodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 0,
po ktorej nasledovala davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden od 1. tyzdia, sa zistili priemerné
koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 8 az 10 pg/ml.

Expozicia adalimumabu u pediatrickych pacientov s uveitidou sa predikovala s pouZzitim popula¢ného
farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov zistenych
naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoriazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientov a artritidou spojenou

s entezitidou). Nie su dostupné ziadne klinické udaje o expozicii tykajuce sa pouzitia tvodnej davky
u deti < 6 rokov. Predpokladané expozicie naznacuj, Ze za nepritomnosti metotrexatu moze viest’
Uvodnd davka k pociatoénému zvyseniu systémovej expozicie.

Popula¢né farmakokinetické a farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie a simulacia
predpovedali porovnatel'ni expoziciu a u¢innost’ adalimumabu u pacientov lieCenych 80 mg kazdy
druhy tyzden v porovnani so 40 mg kazdy tyzden (vratane dospelych pacientov s RA, HS, UC, CD
alebo Ps, dospievajucich pacientov s HS a pediatrickych pacientov > 40 kg s CD a UC).

Vzt'ah expozicia — odpoved’ v pediatrickej populécii

Na zéklade udajov z klinickych skasani u pacientov s JIA (pJIA a ERA) sa stanovil vzt'ah expozicia —
odpoved’ medzi plazmatickymi koncentraciami a odpoved’ou Ped ACR 50. Zdanliva plazmatické
koncentracia adalimumabu, ktora vedie k polovi¢nej maximéalnej pravdepodobnosti odpovede Ped
ACR, 50 (EC50), bola 3 pg/ml (95 % IS: 1 — 6 pg/ml).

Vztahy expozicia — odpoved’ medzi koncentraciou adalimumabu a G¢innost'ou u pediatrickych
pacientov s tazkou chronickou loziskovou psoriazou boli stanovené pre PASI 75 resp. PGA ¢isty
alebo minimalny. Hodnoty PASI 75 aj PGA ¢&isty alebo minimalny rastli so zvySujucimi sa
koncentraciami adalimumabu s podobnou zdanlivou EC50 priblizne 4,5 pg/ml (95 % IS 0,4 — 47,6
resp. 1,9 — 10,5).

Eliminécia

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov od viac ako 1 300 pacientov s RA odhalila tendenciu
k vys$8iemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po tprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek sa preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové koncentrécie vol'ného adalimumabu (neviazaného na protilatky proti
adalimumabu, anti-adalimumab antibodies, AAA) boli niz§ie u pacientov s meratelnymi AAA.
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Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek

Adalimumab nebol studovany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade studii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

V stadii embryofetalnej vyvojovej toxicity/perinatalneho vyvinu, uskutoénenej na opiciach rodu
Cynomolgus, ktorym sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 — 17 opic/skupina), sa nezistil Ziadny
dokaz poskodenia plodov spdsobeny adalimumabom. Stiidie karcinogenity ani $tandardné hodnotenie
vplyvu na fertilitu a stadie postnatalnej toxicity s adalimumabom sa neuskutocnili, pretoze neexistuje

vhodny model pre protilatky s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na produkciu
neutralizacnych protilatok u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glutaméat sodny

sorbitol (E420)

metionin

polysorbat 80

kyselina chlorovodikovéa (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Naplnent injeként striekacku
alebo naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej Skatul'ke na ochranu pred svetlom.

Jednotliva naplnend injek¢na striekacka alebo naplnené pero Hulio sa m6zu skladovat’ pri teplote do
maximalne 25 °C po dobu az do 8 tyzdiiov. Naplnena injekéna striekacka alebo naplnené pero sa
musia chranit’ pred svetlom a zlikvidovat, ak sa nepouziju v priebehu tohto 8 tyzdinového obdobia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Hulio 40 mg injek&ny roztok v naplnenej injekénej strickacke na jednorazové pouzitie s automatickym
chranic¢om ihly. Injek¢na striekacka je vyrobena z cykloolefinového polymérového plastu so zatkou
(chlérbutylova guma) a ihly (nehrdzavejuca ocel’) s krytom ihly (butyl/diénovy zmesny polymér

a polypropylén).
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Velkosti balenia:

. 1 naplnena injek¢na striekacka (s 2 alkoholom napustenymi tampdonmi)

. 2 naplnené injekéné striekacky (s 2 alkoholom napustenymi tamponmi)

. 4 naplnené injek¢né strickacky (so 4 alkoholom napustenymi tampdonmi)

. 6 naplnenych injekénych strickaciek (so 6 alkoholom napustenymi tamponmi)
. 1 naplnena injek¢na striekacka

. 2 naplnené injekcné striekacky

. 4 naplnené injek¢né striekacky

. 6 naplnenych injekénych striekaciek

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere na jednorazové pouzitie, ktoré obsahuje naplnenti
injek¢nu striekacku. Injekéna striekacka v pere je vyrobend z cykloolefinového polymérového plastu
so zatkou (chldérbutylova guma) a ihly (nehrdzavejtica ocel’) s krytom ihly (butyl/diénovy zmesny

polymér a polypropylén).

Velkosti balenia:

. 1 naplnené pero (s 2 alkoholom napustenymi tamponmi)

. 2 naplnené pera (s 2 alkoholom napustenymi tamponmi)

. 4 naplnené pera (so 4 alkoholom napustenymi tamponmi)

. 6 naplnenych pier (so 6 alkoholom napustenymi tamponmi)
. 1 naplnené pero

. 2 naplnené pera

. 4 naplnené pera

. 6 naplnenych pier

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/18/1319/001 balenie po 1 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/002 balenie po 2 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/003 balenie po 6 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/011

EU/1/18/1319/012

EU/1/18/1319/013

EU/1/18/1319/014 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
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EU/1/18/1319/015

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere

EU/1/18/1319/004 balenie po 1 (s alkoholom napustenymi tampdénmi)
EU/1/18/1319/005 balenie po 2 (s alkoholom napustenymi tampdénmi)
EU/1/18/1319/006 balenie po 6 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/016

EU/1/18/1319/017

EU/1/18/1319/018

EU/1/18/1319/019 (s alkoholom napustenymi tampdénmi)
EU/1/18/1319/020

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. septembra 2018
Déatum posledného predlzenia registracie: 3. augusta 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lieCiv)

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

Gunma

370-0013

Japonsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

irsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a so vsetkymi naslednymi
aktualizaciami uverejnenymi na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraénej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Hulia na trh v jednotlivych ¢lenskych §tatoch musi mat’ drzitel’ rozhodnutia

0 registracii (MAH) vnutrostatnym organom odsthlaseny obsah a format edukacného programu
vratane komunikaénych prostriedkov, spdsobu distribucie a vsetkych ostatnych aspektov tohto
programu. Edukaény program sa sklada z informacnej karty pacienta.

Informaé¢na karta pacienta (pre dospelych a deti) obsahuje nasledovné kl'i¢ové informacie:
° zavazné infekcie

tuberkuldza

rakovina

problémy s nervovym systémom

ockovanie
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

151



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Hulio 20 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 0,4 ml naplnena injekéna striekacka obsahuje 20 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnend injek¢na striekacka
2 naplnené injekcné striekacky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Podkozné pouzitie

Len na jednorazové pouzitie.
Na pediatrické pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatulke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/009 balenie po 1
EU/1/18/1319/010 balenie po 2

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Hulio 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Hulio 20 mg injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,4 ml

6. INE

155



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — JEDNOTLIVE BALENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg/0,8 ml injek¢ny roztok
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

0,8 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injekéna liekovka

1 sterilna injek¢na striekacka

1 sterilna ihla

1 sterilny adaptér injekcnej liekovky
2 alkoholom napustené tampony

[Text zobrazeny na podnose vnutri $katule:]
Hulio

Injekena liekovka

Injekena striekacka

Ihla

Adaptér injekénej liekovky

Pisomna informéacia pre pouzivatel’a
Alkoholom napustené tampony

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul'ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/008

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Hulio 40 mg/0,8 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — VIACNASOBNE BALENIE INJEKCNYCH LIEKOVIEK (S
BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg/0,8 ml injek¢ny roztok
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 0,8 ml injekéna lickovka obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Viacnasobné balenie: 2 balenia po 1 injekénej liekovke
Kazdé balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku

1 sterilnu injek¢nu striekacku

1 sterilnd ihlu

1 sterilny adaptér injekcnej liekovky

2 alkoholom napustené tampony

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

KaZzd¢ balenie je len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul'ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/007 2 injekéné liekovky (2 balenia po 1)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Hulio 40 mg/0,8 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A — VIACNASOBNE BALENIE INJEKCNYCH LIEKOVIEK (BEZ
BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg/0,8 ml injek¢ny roztok
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

0,8 ml injek¢na lickovka obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovi
a vodu na injekcie. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injekéna liekovka

1 sterilna injekcna striekacka

1 sterilna ihla

1 sterilny adaptér injekcnej liekovky

2 alkoholom napustené tampdny

Komponent viacnasobného balenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

[Text zobrazeny na podnose vnutri $katule:]
Hulio

Injekena liekovka

Injekena striekacka

Ihla

Adaptér injekcnej liekovky

Pisomna informéacia pre pouzivatel’a
Alkoholom napustené tampony

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/007

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Hulio 40 mg/0,8 ml

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Hulio 40 mg/0,8 ml injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. sPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg/0,8 ml

6. INE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 0,8 ml naplnena injekéna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka, 2 alkoholom napustené tampony

2 naplnené injekéné striekacky, 2 alkoholom napustené tampony

4 naplnené injekéné striekacky, 4 alkoholom napustené tampony

6 naplnenych injekénych striekaciek, 6 alkoholom napustenych tampénov
1 naplnena injekcna striekacka

2 naplnené injekcné striekacky

4 naplnené injekcné striekacky

6 naplnenych injekénych striekaciek

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovévajte vo vonkajsej Skatulke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/001 balenie po 1 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/002 balenie po 2 (s alkoholom napustenymi tampdonmi)
EU/1/18/1319/003 balenie po 6 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/011 balenie po 1
EU/1/18/1319/012 balenie po 2
EU/1/18/1319/013 balenie po 4
EU/1/18/1319/014 balenie po 4 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/015 balenie po 6

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Hulio 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Hulio 40 mg, injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. sPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: glutamat sodny, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, kyselinu chlorovodikovu
a vodu na injekcie. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatel’a.

| 4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero, 2 alkoholom napustené tampony

2 naplnené perd, 2 alkoholom napustené tampony

4 naplnené per4, 4 alkoholom napustené tampény

6 naplnenych pier, 6 alkoholom napustenych tamponov
1 naplnené pero

2 naplnené pero

4 naplnené pero

6 naplnenych pier

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Pero uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1319/004 balenie po 1 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/005 balenie po 2 (s alkoholom napustenymi tampdonmi)
EU/1/18/1319/006 balenie po 6 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/016 balenie po 1
EU/1/18/1319/017 balenie po 2
EU/1/18/1319/018 balenie po 4
EU/1/18/1319/019 balenie po 4 (s alkoholom napustenymi tamponmi)
EU/1/18/1319/020 balenie po 6

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Hulio 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NAPLNENEHO PERA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Hulio 40 mg, injekcia
adalimumab
Subkutanne pouzitie
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Hulio 20 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
adalimumab

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete vaSmu dietat’u podavat’

tento liek, pretoZe obsahuje dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam vyda aj informa¢nu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
0 bezpeénosti, ktoré musite mat’ na mysli predtym, ako vase diet'a za¢ne pouzivat’ Hulio a pocas
liecby Huliom. Informaénu kartu pacienta majte vy alebo vase diet’a vzdy pri sebe a takisto
4 mesiace po poslednom podani injekcie Hulia vasmu dietat'u.

- Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako va$e diet’a.

- Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Hulio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vasmu dietatu podate Hulio
Ako pouzivat’ Hulio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hulio

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Navod na pouZitie

Nook~wdE

1. Co je Hulio a na &o sa pouZiva
Hulio obsahuje liecivo adalimumab, liek, ktory posobi na imunitny (ochranny) systém vasho tela.

Hulio je uréené na lie¢bu nasledujlcich zapalovych ochoreni:
e polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida,

artritida spojena s entezitidou,

loZiskova psoriaza u pediatrickych pacientov,

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov,

uveitida u pediatrickych pacientov.

Lie¢ivo Hulia, adalimumab, je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré
sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je bielkovina nazyvana faktor nekrotizujuci tumor (TNFa), ktory sa podiel’a na
imunitnom (obrannom) systéme a je pritomny vo zvysenych hladinach pri zapalovych ochoreniach
uvedenych vyssie. Tym, Ze sa Hulio naviaze na TNFa, znizi zapalovy proces pri tychto ochoreniach.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré sa zvy¢ajne objavuje
prvykréat v detstve.

Hulio sa pouZiva na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy u pacientov od 2 rokov.
Vase dieta moze najprv dostat’ iné licky modifikujice chorobu, ako je metotrexat. Ak tieto lieky
nemaju dostato¢ny G¢inok, vase diet'a dostane na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopatickej
artritidy Hulio.
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Vas lekar sa rozhodne, ¢i sa ma Hulio podavat’ s metotrexatom alebo samostatne.

Artritida spojena s entezitidou

Artritida spojena s entezitidou je zapalové ochorenie kibov a miest, kde sa §Pachy pripajaji ku kosti.
Hulio sa pouziva na liecbu artritidy spojenej s entezitidou u pacientov od 6 rokov. Vase dieta moze
najprv dostat’ iné lieky modifikujice chorobu, ako je metotrexat. Ak tieto lieky nemajui dostatocny

ucinok, vase diet'a dostane na liecbu artritidy spojene;j s entezitidou Hulio.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Loziskova psoriaza je kozné ochorenie, ktoré spdsobuje cervené, zlupujlce, zrohovatené loziska na
kozi pokryté striebristymi Supinami. LoZiskova psoridza moze postihnut’ aj nechty, Co spdsobi, ze sa
drobia, zhrubntl a oddel'uju od nechtového 16zka, ¢o mbze byt’ bolestivé. Predpoklada sa, Ze psoriaza
je sposobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvysenej tvorbe koznych
buniek.

Hulio sa pouZiva na lie¢bu tazkej chronickej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajucich vo veku od
4 do 17 rokov, u ktorych lieky podavané na kozu a lie¢ba UV Ziarenim neu¢inkovali ve’'mi dobre
alebo nie su u nich vhodné.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Crohnova choroba je zapalové ochorenie éreva.

Hulio sa pouziva na liecbu stredne t'azkej az t'azkej Crohnovej choroby u deti a dospievajucich od 6 do
17 rokov.

Vase dieta moZze najprv dostat’ iné lieky. Ak tieto lieky nemaji dostatocny ucinok, vase dieta dostane
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia Hulio.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Neinfek¢na uveitida je zapalové ochorenie postihujuce niektoré Casti oka.

Hulio sa pouziva na lie¢bu deti vo veku od 2 rokov s chronickou neinfek¢nou uveitidou so zapalom
postihujiicim prednt Cast’ oka.

Tento zapal moze viest’ k zhorSeniu videnia a/alebo pritomnosti zakalov v oku (Cierne bodky alebo
jemné Ciarky, ktoré sa pohybuju v zornom poli). Hulio pdsobi tak, Ze tento zapal znizuje.

Vase diet'a moze najprv dostat’ iné lieky. Ak tieto lieky nemaju dostato¢ny u¢inok, vase diet’a dostane
na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia Hulio.

Hulio sa pouziva na liecbu:

- deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov s chronickou neinfekénou uveitidou so zapalom
postihujiicim prednu Cast’ oka.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako va§mu diet’at'u podate Hulio

Nepouzivajte Hulio:

° ak je vase diet’a alergické na adalimumab alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).
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. ak ma vase dieta zavaznt infekciu, vratane tuberkuldzy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia®). Je
dolezité, aby ste informovali lekara, ak ma vase diet’a priznaky infekcie, napr. horucku, rany,
pocit Unavy, problémy so zubami.

° ak ma vaSe diet’a stredne zavazné alebo zavazné zlyhévanie srdca. Je dolezité informovat’
lekara, ak vase dieta malo alebo ma vazne problémy so srdcom (pozri ,,Upozornenia
a opatrenia‘).

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara alebo na lekarnika predtym, ako za¢nete pouzivat’ Hulio.

Alergicka reakcia

. Ak sa u vasho dietata vyskytnu alergické reakcie s priznakmi, ako je zvieranie na hrudniku,
chréanie, zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte mu d’alsiu injekciu Hulia a ihned” kontaktuje
lekéra vasho dietat’a, pretoZe tieto reakcie moézu byt v zriedkavych pripadoch Zivot ohrozujuce.

Infekcie

o Ak ma vase diet’a infekciu, vratane dlhodobej infekcie alebo infekcie v jednej Casti tela (napr.
vred na nohe), porad'te sa s lekarom vasho dietat’a predtym, ako za¢ne pouzivat’ Hulio. Ak si nie
ste isty, kontaktujte lekéara vasho diet’at’a.

. V priebehu lie¢by Huliom moze vase diet’a I'ahsie dostat’ infekcie. Toto riziko sa moze zvysit',
ak ma vaSe diet’a problémy s pl'icami. Tieto infekcie moézu byt tazké a mézu zahtiat
tuberkuldzu, infekcie spdsobené virusmi, plesiiami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi
neobvyklymi pdvodcami a sepsu (otravu krvi).

. Tieto infekcie mézu byt v zriedkavych pripadoch zivot ohrozujuce. Je dblezité, aby ste
informovali lekara vasho diet'at’a, ak sa u vasho diet’at’a vyskytnu priznaky, ako je hortcka,
rany, pocit Unavy alebo problémy so zubami. Lekar vasho diet'ata vam moze odporudit’
prerusenie liecby Huliom na isty ¢as.

. Porad’te sa s lekarom v pripade, Ze vase diet’a byva alebo cestuje do oblasti, kde si vel'mi bezné
plesiiové infekcie (napr. histoplazmoza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza).

. Porad’te sa s lekarom, ak sa u vasho diet'ata v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvySuju riziko infekcii.

. Pocas liecby Huliom by vase diet’a a jeho lekar mali venovat’ osobitnti pozornost’ prejavom

infekcie. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak sa u vasho dietat’a vyskytna priznaky
infekcie, ako je horticka, rany, pocit tinavy alebo problémy so zubami.

Tuberkuléza (TBC)

. PretoZe sa u pacientov lieGenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkuldzy, lekar vaSe diet'a
pred zaciatkom lie¢by Huliom vySetri na prejavy a priznaky tuberkulozy. Vysetrenie bude
zahfiat’ dokladné zhodnotenie prekonanych ochoreni vasho diet'at’a a prislusné kontrolné testy
(napriklad rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykonanie tychto vySetreni a ich vysledky sa
zaznacia do informacnej karty pacienta vasho diet’at’a.

. Je vel'mi dblezité, aby ste povedali lekarovi, ak vase dieta v minulosti prekonalo tuberkul6zu
alebo bolo v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkulézu. Ak ma vase diet’a aktivnu
tuberkulozu, nepouzivajte Hulio.

° Tuberkuldza sa moze vyvinut’ pocas liecby, aj ked’ vase dieta dostalo lie¢bu na prevenciu
tuberkuldzy.
. Ak sa objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkulézy (napriklad pretrvavajuci

kasel’, ibytok hmotnosti, nedostatok energie, mierna horacka) alebo inej infekcie, ihned’ to
povedzte lekarovi.
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Virus hepatitidy B

° Povedzte lekérovi vasho diet’at’a, ak je vase diet'a nosi¢om virusu hepatitidy B (HBV), ak ma
aktivnu HBV alebo ak si myslite, Ze by mohlo dostat’ HBV. Lekar vasho dietat'a by mal vase
diet’a vySetrit' na HBV. U l'udi, ktori st nosi¢mi HBV, méze adalimumab spdsobit’, Ze virus sa
stane opét aktivnym. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak vase diet'a uziva iné lieky,
ktoré potlacaju imunitny systém, méze byt reaktivacia HBV Zivot ohrozujuca.

Chirurgicky alebo zubnolekarsky zakrok

° Ak ma vaSe diet’a naplanovany chirurgicky alebo zubnolekarsky zakrok, informujte, prosim,
lekéra vasho dietat’a, Ze vaSe diet'a pouziva Hulio. Lekar vam moze odporuéit’ do¢asné
prerusenie pouzivania Hulia.

Demyeliniza¢né ochorenie

. Ak vaSe dieta ma alebo sa untho vyvinie demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie postihujice
izola¢nu vrstvu okolo nervov) ako je skler6za multiplex, lekar vasho diet'at’a rozhodne, ¢i ma
vase diet’a zacat’ liecbu Huliom alebo v nej pokracovat’. Ak sa u vasho dietata vyskytna
priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach alebo nohach alebo tfpnutie alebo mravéenie
akejkol'vek casti tela, ihned’ to povedzte lekarovi.

Ockovanie
. Urcité ockovacie latky obsahuju zivé, ale oslabené formy baktérii ¢i virusov, ktoré mézu

spdsobovat infekcie, a nemaju sa podavat’ pocas pouzivania Hulia.
. Predtym, ako vase diet’a dostane ktorukol'vek ockovaciu latku, konzultujte to s lekarom.

. Odporuca sa, aby deti, pokial’ je to mozné, dostali vSetky ockovania planované pre svoj vek
skor, ako za¢nu lieGbu Huliom.
. Ak bola vasa dcéra pocas tehotenstva lie¢ena Huliom, jej dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku

takejto infekcie az do piatich mesiacov od poslednej davky Hulia, ktorti dostala pocas
tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi jej dietat’a a d’al$im zdravotnickym
pracovnikom, Ze vasa dcéra pocas tehotenstva pouzivala Hulio, aby mohli rozhodntt,, kedy ma
jej dieta dostat’ ktorukol'vek oCkovaciu latku.

Zlyhavanie srdca

. Je dolezité, aby ste informovali lekara vasho dietat’a, ak vase dieta malo alebo ma vazne
problémy so srdcom. Ak ma vase diet'a mierne zlyhdvanie srdca a je lieGené Huliom, lekar musi
pozorne sledovat’ stav jeho zlyhavania srdca. Ak sa uitho vyvini nové alebo sa zhor$ia uz
existujice priznaky zlyhavania srdca (napr. dychaviénost’ alebo opuch n6h), musite ihned’
kontaktovat’ lekara vasho diet’at’a.

Horudka, tvorba modrin, krvacanie alebo bledost’

. Telo niektorych pacientov nemusi tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré bojuju s
infekciami alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak vaSe diet’a dostane horticku, ktord pretrvava,
tvoria sa mu modriny alebo vel'mi I'ahko krvéca alebo je vel'mi bledé, informujte ihned’ lekara
vasho dietat’a. Lekar vasho dietat'a moze rozhodnit’ o ukondeni lie¢by.

Rakovina

o Pri pouzivani adalimumabu alebo inych blokatorov TNF sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavo vyskytli pripady uréitych typov rakoviny. Cudia so zdvaznejSou reumatoidnou
artritidou, ktori maju chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, ze
dostant lymfém (rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakovina, ktora
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postihuje krv a kostnu dreit). Ak vaSe diet’a pouziva Hulio, m6Ze sa ufiho zvysit riziko vyskytu
lymfomu, leukémie alebo inych nddorov. U pacientov pouzivajucich adalimumab boli
pozorované zriedkavé pripady neobvyklych a zavaznych typov lymfému. Niektori z tychto
pacientov boli lieCeni aj azatioprinom alebo merkaptopurinom. Povedzte lekarovi vasho dietat’a,
ak va8e diet’a uziva spolu s Huliom azatioprin alebo merkaptopurin.

o U pacientov pouzivajtcich adalimumab sa zaznamenali pripady nemelanomovej rakoviny koze.
Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujlce Iézie zmenia
svoj vzhl'ad, informujte lekara vasho dietat’a.

. U pacientov so $pecifickym typom plicnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
pl'ic (CHOCHP) sa pri lie¢be inym blokatorom TNFa hlasili pripady rakoviny inej ako
lymfom. Ak ma vase dieta CHOCHP alebo ak vel'a fajci, porad'te sa s lekarom vasho dietata o
tom, ¢i je prenho vhodna lie€ba blokatorom TNFa.

Autoimunitné ochorenie

o V zriedkavych pripadoch moze liecba adalimumabom viest’ k vzniku syndromu podobného
lupusu. Kontaktujte lekara, ak sa vyskytnu priznaky, ako je pretrvavajuca nevysvetliteI'na
vyréazka, horucka, bolest’ klbov alebo tinava.

Iné lieky a Hulio

Ak vasSe dieta teraz uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte
to lekarovi vasho diet'at’a alebo lekarnikovi.

Vase diet'a nema pouzivat’ Hulio s liekmi, ktoré obsahuju lie¢iva anakinra alebo abatacept. Stibezné
podavanie Hulia a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca na zaklade mozného zvySeného rizika
infekcii vratane zavaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii. Ak méate
otazky, opytajte sa lekéara vasho diet’at’a.

Hulio sa méZe podavat’ spolu s metotrexatom alebo s ur¢itymi chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injek¢né lieky obsahujtce soli
zlata), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAID).

Tehotenstvo a dojéenie

. Vasa dcéra by mala zvazit’ pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby zabranila otehotneniu,
a ma pokracovat’ v jej pouzivani aspon 5 mesiacov po poslednom podani injekcie Hulia.

. Ak je vaSa dcéra tehotna, mysli si, Ze je tehotna, alebo ak planuje otehotniet, porad’te sa s jej
lek&rom o pouzivani tohto lieku.

. Hulio sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

. Podra stidie zameranej na tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’

matka dostavala adalimumab pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim,
ktoré nedostavali adalimumab.

. Hulio sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.
Ak va$a dcéra dostavala Hulio pocas tehotenstva, jej diet'a mdze mat’ zvySené riziko vzniku
infekcie.

. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi jej diet'ata a d’al§im zdravotnickym pracovnikom, Ze vasa

dcéra pocas tehotenstva pouzivala Hulio, este predtym, ako diet'a dostane ktorukol'vek
oc¢kovaciu latku. DalSie informacie o o¢kovacich latkach najdete v asti ,,Upozornenia
a opatrenia“.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Hulio m6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ vasho dietat’a viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat
stroje. Po podani Hulia sa méze vyskytnat’ pocit to¢enia hlavy (vertigo) a poruchy zraku.
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Hulio obsahuje sodik a sorbitol

Kazda naplnena injek¢na striekacka Hulia obsahuje 19,1 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojom fruktdzy.
Ak vam lekar vasho diet'ata povedal, Ze vaSe dieta neznésa niektoré cukry, alebo ak mu bola
diagnostikovana dedi¢na neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokéaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te
sa na lekara vasho diet'ata predtym, ako svojmu dietat'u podate tento liek.

Tento liek tiez obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej naplnenej injekénej striekacke, t. j.
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Hulio

Vzdy pouzivajte tento liek presne podl'a pokynov lekara vasho diet’at’a alebo lekarnika. Ak si nie ste
isty ktoroukol'vek instrukciou alebo ak mate nejaké otazky, overte si to u lekéra vasho dietat’a alebo

lekéarnika. Lekar moZze predpisat’ ina silu Hulia, ak vaSe dieta potrebuje inu davku.

Deti s polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci s artritidou spojenou s entezitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajici vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti alebo dospievajlci s loziskovou psoridzou

Deti a dospievajuci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporucana davka Hulia je tvodna davka 20 mg nasledovana 20 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvyCajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odportc¢ana davka Hulia je uvodna davka 40 mg, nasledovana 40 mg o tyzden neskor. Potom
nasleduje zvyc¢ajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlici s Crohnovou chorobou

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 40 Kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg na zaciatku liecby (ako dve 20 mg injekcie v jeden den) a 20 mg
0 nasledujtice dva tyzdne. Ak je potrebna rychlejSia odpoved’, lekar vasho dietata moze predpisat’
avodni davku 80 mg (ako $tyri 20 mg injekcie v jeden den), a potom 40 mg 0 dva tyzdne neskor.

Potom nasleduje zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, lekar vasho dietat’a mdze zvysit frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzden.
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Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac:

Obvykly davkovaci rezim je na zaciatku lie¢by 80 mg (ako $tyri 20 mg injekcie v jeden den) a 40 mg
0 nasledujtice dva tyzdne. Ak je potrebna rychlejSia odpoved’, lekar vasho dietata moze predpisat
uvodnu davku 160 mg (ako osem 20 mg injekcii v jeden den alebo ako $tyri 20 mg injekcie denne
pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), potom 80 mg (ako Styri 20 mg injekcie v jeden den) o dva
tyzdne neskor.

Potom nasleduje zvycajnd davka 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostatocne
dobre, lekar vasho dietat’a moze zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.

Deti a dospievajlci s chronickou neinfekénou uveitidou

Deti a dospievajlci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 30 Kg:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzdefi v kombin&cii s metotrexatom.

Lekar vasho dietat’a moze predpisat’ aj tivodntl davku 40 mg (ako dve 20 mg injekcie v jeden det),
ktora sa moze podat’ jeden tyzdei pred zaciatkom zvyc€ajnej odporucanej davky. Hulio sa odporuca

pouzivat’ v kombin&cii s metotrexatom.

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzdefi v kombin&cii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj uvodnt davku 80 mg, ktora sa méze podat’ jeden tyzden pred
zatiatkom zvycajnej davky. Hulio sa odporaca pouzivat’ v kombindcii s metotrexatom.

Sposob a cesta podania

Hulio sa podava injekéne pod kozu (subkutanne pouZzitie).

Podrobny navod na podanie Hulia je uvedeny v ¢asti ,,Navod na pouZitie.

Ak pouZijete viac Hulia, ako méte

Ak ste nahodne podali dietatu Hulio ¢astejsie, ako mate, zavolajte lekarovi vasho dietat’a alebo
lekarnikovi a povedzte im, Ze ste diet'at'u podali viac lieku. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu
Skatulku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouzit’ Hulio

Ak dietatu zabudnete podat’ injekciu, musite mu podat’ nasledujucu davku Hulia ¢o najskor, ako si na
to spomeniete. Nasledujucu davku diet'atu potom podajte v ten defi, ako je naplanovana podl'a
povodnej davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak vaSe diet’a prestane pouZzivat’ Hulio

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ Hulio prekonzultujte s lekdrom vasho dietata. Ak ukonéite liecbu,
priznaky sa vaSmu diet’atu mozu vratit’.

Ak mate d’alSie otazKky tykajtice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara vasho diet’at’a alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Vicsina vedlajsich u¢inkov je mierne az stredne zavazného charakteru. Niektoré v§ak mozu byt aj
zavazné a mozu vyzadovat’ bezodkladnu liecbu.

Vedlajsie u€inky sa mozu vyskytnat’ az 4 mesiace alebo dlhsie po poslednej injekcii Hulia.

Thned’ vyhPadajte lekarsku starostlivost’, ak sa u vasho diet'at’a objavia akékol'vek prejavy
alergickej reakcie alebo zlyhavania srdca:

. rozsiahla vyrazka, zihl'avka;

. opuch tvare, ruk alebo chodidiel;

. problémy s dychanim alebo prehitanim;

. dychaviénost’ pri fyzickej aktivite alebo v 'ahu alebo opuch chodidiel.

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak spozorujete ¢okol'vek z nasledujlceho:

. prejavy a priznaky infekcie, ako je horucka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie
pri moceni, slabost’, inava ¢i kasel’;
. priznaky problémov s nervovou sustavou, ako napriklad mravéenie, tfpnutie, dvojité videnie

alebo slabost’ v ruke ¢i nohe;

. priznaky rakoviny koZze, ako napriklad hrcka alebo otvorend rana, ktoré sa nehoja;

. prejavy a priznaky naznacujuce krvné poruchy, ako pretrvavajuca hortacka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’.

VysSie opisané prejavy a priznaky mozu predstavovat’ nizsie uvedené vedl'ajsie uéinky, ktoré sa
pozorovali pri adalimumabe.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

. reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zaCervenania alebo svrbenia);
° infekcie dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, zapalu
plac);

bolest’ hlavy;

bolest’ brucha;
nevolnost’ a vracanie;
vyrazka,;

bolest’ kosti a svalov.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. zavazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

. ¢revné infekcie (vratane zapalu zaludka a Criev);

. kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu);

. infekcie ucha;

o infekcie v Ustnej dutine (vratane infekcie zubov a oparu na perach);
o infekcie pohlavného systému;

o infekcie moc¢ovych ciest;

. plesnové infekcie;

. infekcie kibov;

. nezhubné néadory;

° rakovina koze;

o mierne alergické reakcie (vratane sezonnej alergie);

. dehydratécia;

o vykyvy nalady (vratane depresie);

. uzkost’;

o poruchy spanku;

o poruchy zmysloveho vnimania, ako su mravéenie, pichanie alebo tipnutie;
. migréna;

. kompresia (stlacenie) nervového korena (vratane bolesti krizov a noh);
. poruchy zraku;
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zapal alebo opuch oka/oéného viecka,;

vertigo (pocit toCenia sa miestnosti);

pocit rychleho tlkotu srdca;

vysoky krvny tlak;

navaly tepla;

hematom (krvna podliatina, nahromadenie krvi mimo krvnych ciev);
kasel’;

astma,;

dychavicnost;

krvécanie do traviaceho traktu;

porucha travenia, plynatost, palenie zahy;

kyslost/névrat zaludo¢nej $tavy do Ust;

sicca syndrom (vratane suchych o¢i a suchych ust);

tvorba modrin;

svrbiva vyrazka;

svrbenie, zapal kozZe (vratane ekzému);

ldmanie nechtov na rukach a nohach;

zvysené potenie;

vypadavanie vlasov;

vznik alebo zhorSenie psoriazy (Cervend, Supinata pokozka);
svalové kice,

krv v modi;

problémy s obli¢kami;

bolest’ na hrudniku;

edém (opuch);

horucka;

znizenie poc¢tu krvnych dosticiek, ktoré zvySuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
pomalé hojenie ran.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s0b):

oportunne infekcie (zahtiajuce tuberkulézu a d’alsie infekcie, ktoré sa vyskytuju v pripade
znizenej odolnosti proti chorobam);

neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy);

infekcie oka;

bakterialne infekcie;

diverkulitida (zépal a infekcia hrubého creva);

rakovina;

lymfom (rakovina lymfatického systému);

melaném:;

imunitné poruchy, ktoré mo6zu postihovat’ pl'ica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa
prejavuju ako sarkoid6za);

vaskulitida (zapal krvnych ciev);

tremor (traslavost);

neuropatia (poskodenie nervov);

cievna mozgova prihoda;

strata sluchu, hucanie v uSiach,;

nepravidelny srdcovy tep;

srdcove problémy, ktoré moézu spdsobit’ dychavicnost’ alebo opuchy ¢lenkov;

infarkt myokardu;

vydutina v stene vel'kej tepny, zapal a krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev;
ochorenia pl'uc sposobujuce dychavic¢nost’ (vratane zapalu);

pl'icna embolia (upchatie tepny v plucach);

nadmerné mnozstvo tekutiny okolo pltc;

zapal podzaltudkovej zl'azy;
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tazkosti s prehitanim;

edém tvare (opuch tvare);

zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene;

stukovatenie pecene (nahromadenie tuku v pecenovych bunkach);
noc¢né potenie;

tvorba jaziev;

nezvycajny rozpad svalov;

systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, pl'ic, kibov a d’alsich organovych
systémov);

preruSovany spanok;

impotencia;

° zapaly.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

o leukémia (rakovina postihujica krv a kostnu dren);

zavazna alergicka reakcia so Sokom,;

skleréza multiplex;

nervové poruchy (napr. zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom — stav, ktory moze
spOsobit’ svalovi slabost, nezvy¢ajné pocity, mravéenie v rukach a hornej Casti tela);
zastavenie ¢innosti srdca;

plucna fibréza (zjazvenie plic);

perforacia ¢reva (diera/trhlina v ¢reve);

hepatitida (zapal pecene);

vzplanutie infekcie hepatitidy B;

autoimunitna hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela);
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi);

Stevensov-Johnsonov syndrom (skoré priznaky zahfiaju celkovy pocit choroby, horacku, bolest’
hlavy a vyrazku);

edém tvare (opuch tvare) svisiaci s alergickymi reakciami;

zapalova kozna vyrazka,

syndrém podobny lupusu;

angioedém (lokalizovany opuch koze);

lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka).

Nezname (Castost’ vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tudajov):

. hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (zriedkava rakovina krvi);

. karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze);

o Kaposiho sarkém, zriedkava rakovina sdvisiaca s infekciou Fudskym herpesovym virusom typu
8. Kaposiho sarkom sa najcastejsie vyskytuje vo forme fialovych 1ézii na kozi,

. zlyhanie pecene;

. zhorsenie koznej vyrazky so svalovou slabostou;

o prirastok hmotnosti (u va¢siny pacientov bol prirastok hmotnosti maly).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi€inok, obrat'te sa na lekéra alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hulio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku/ /Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Alternativne uchovavanie:

V pripade potreby (napr. ak cestujete) mozete jednotlivii naplnenu injekénu strickacku Hulia
uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) po dobu maximalne 8 tyzdnov — urcite ju chrafite pred
svetlom. Ked’ striekacku vyberiete z chladnicky a ponechate pri izbovej teplote, musite ju pouzit’ do 8
tyZzdiiov alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ju dali naspat’ do chladnicky.

Zaznamenajte si datum, kedy ste striekacku prvykrat vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom sa ma
zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hulio obsahuje

- Liecivo je adalimumab.
- Dalsie zlozky st: glutamat sodny, sorbitol, metionin, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 — ,,Hulio obsahuje sodik a sorbitol*).

Ako vyzera Hulio a obsah balenia

Hulio 20 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke sa dodava ako sterilny roztok 20 mg
adalimumabu rozpusteného v 0,4 ml priehl'adného alebo jemne opalescenéného, bezfarebného az
svetlo hnedozltého roztoku.

Naplnena injekéna striekac¢ka Hulia sa sklada z plastovej injekénej striekacky so zatkou a ihlou
s krytom ihly. Kazdé balenie obsahuje 1 alebo 2 naplnené injekéné striekacky. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Hulio je tiez dostupné vo forme injekénej liekovky na pouzitie u pediatrickych pacientov alebo
naplneného pera.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R
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Vyrobca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

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

Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics France S.A.S

Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Eesti Norge

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY

Tel: 0080008250910 TIf: +47 800 62 671

E)\Gda Osterreich

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E Biocon Biologics Germany GmbH

TnA.: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Espafia Polska

Biocon Biologics Spain S.L. Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

France Portugal

Biocon Biologics France S.A.S Biocon Biologics Spain S.L.

Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Hrvatska Romania

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Ireland Slovenija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794 Tel: 0080008250910
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Island Slovenské republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvbzpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Navod na pouZzitie

Pozorne si preéitajte pokyny a postupujte podl’a nich krok za krokom. Lekar vasho diet'at’a, zdravotna
sestra alebo iny zdravotnicky pracovnik vam najprv ukazu, ako podavat’ naplnenu injekénu striekacku
Hulia. Ak nieGomu nerozumiete, obrat’te sa na lekdra vasho diet'at’a alebo zdravotnu sestru.
Nepokusajte sa podavat’ injekciu vaSmu dietatu dovtedy, kym si nebudete isty, Ze ste porozumeli
tomu, ako to vykonat’. Po riadnom zacviceni moéZete injekciu vaSmu dietatu podat’ sami alebo za
pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo opatrovatela.

Kazda naplnena injek¢na striekacka je len na jednorazové pouzitie a obsahuje jednu 20 mg davku
adalimumabu.

Roztok Hulia nemiesajte so ziadnymi inymi liekmi.

Aby ste si lepSie zapamdtali, v ktory den v tyzdni sa ma Hulio podat’, méze pomdct’ zaznacenie do
kalendara alebo dennika.

Pred zadiatkom

N4jdete si tiché miesto s dobrym osvetlenim, ¢isty a rovny pracovny povrch a nachystajte vsetky
pomdcky, ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie.

Pomacky, ktoré budete potrebovat’:

. 1 naplnena injekena striekacka,

. 1 alkoholom napusteny tampon (nie je obsiahnuty v baleni Hulia),

. 1 nadoba na ostry odpad (nie je obsiahnuta v baleni Hulia),

. 1 gazovy tampoén alebo vatova gul'd¢ka (nie je obsiahnuta v baleni Hulia).

Ak nemate vSetky potrebné pomécky, povedzte to svojej zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.
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Priprava naplnenej injekénej striekacky

Naplnené injekéné striekacky sa maja uchovavat' v chladnic¢ke (medzi 2 °C az 8 °C).
. Z chladni¢ky vyberte jednu naplnenu injekénu strickacku aspon 30 minut pred tym, ako ju
chcete pouzit, aby jej obsah dosiahol izbov1 teplotu.
° Na zahriatie injekéne;j strieckacky NEPOUZIVAITE iné zdroje tepla, ako napriklad
mikrovinnu rdru alebo hortcu vodu.
° Po tom, ako injeké&na strickacka dosiahne izbovii teplotu, NEDAVAIJTE ju spit’ do

chladnicky.
. Skontrolujte datum exspiracie vytlaceny na injekcnej striekacke.
° NEPOUZIVAITE injekénu striekacku po datume exspiracie.
. Skontrolujte injek¢nt striekacku, aby ste sa uistili, Ze je lick na znac¢ke naplnenia alebo v jej

blizkosti (aby ste videli tekutinu, moZe byt’ potrebné jemné potrasenie) a ¢i je tekutina

priehladnd, bezfarebna a bez Castic.

° NEPOUZIVAITE injekéni striekacku, ak liek nie je v blizkosti znagky naplnenia.

o NEPOUZIVAITE injekénu striekacku, ak je roztok zakaleny, ma zmenen( farbu alebo sa
v iom nachadzaju Castice.

Kryt ihly Znacka naplnenia Piest

Liek Bezpecnostny prvok ihly
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Podanie injekcie

Pri kazdom podani naplnenej injek¢nej striekacky Hulia dosledne dodrzujte tieto kroky:

Brucho alebo stehna

Krok 1 - Vyberte a pripravte miesto podania injekcie

Naplnena injek¢na striekacka Hulia je ur¢end na subkutannu
injekciu. Mala by sa vpichnut’ do stehna alebo brucha.

Zakazdym by ste mali rotovat’ a menit’ miesta podania injekcie
a zostat’ pritom aspoil 3 cm od predtym pouzitého miesta.

Ak injekciu podéavate do brucha, vyberte miesto, ktoré je aspon
5 cm od pupka.

Injekciu NEPODAVAIJTE do koze, ktora je Servena, tvrda,
s modrinou alebo citliva.

Injekciu NEPODAVAJTE do jaziev ani strii.

Ak ma vase diet’a psoriazu, injekciu NEPODAVAIJTE do
ziadnych vyvysenych, zhrubnutych, ¢ervenych alebo
Supinatych koznych lozisk ¢i 1ézii.

Injekciu NEPODAVAIJTE cez obleéenie. Vyhriite odev,
ktory méze zavadzat’ v mieste podania injekcie.

Krok 2 — Umyte si ruky

Umyte si ruky mydlom a vodou.

Krok 3 — Pripravte miesto podania injekcie

Utrite pokozku na vybranom mieste podania injekcie alkoholom napustenym tamponom .
. Pockajte, kym pokozka sama uschne, nefukajte na fiu.
. NEDOTYKAJTE sa miesta vpichu pred podanim injekcie.

Krok 4 — Odstraiite kryt ihly

D .

54

Vytiahnite kryt ihly priamo z injekénej striekacky. Z ihly moze
vytiect’ par kvapiek tekutiny, je to normalne. Je tieZ normalne
vidiet’ vzduchové bubliny.

NEODSTRANUIJTE kryt ihly, kym nebudete pripraveny
podat’ injekciu.

NEOTACAIJTE ani neohybajte kryt ihly po&as jeho
odstraiiovania, moZe to poskodit’ ihlu.

Nikdy sa NEDOTYKAIJTE piestu ani ho nestlagajte.
NEVRACAJTE kryt ihly ani sa ihly nedotykajte prstami.
Nedovol'te, aby sa ihla nieCoho dotkla.
NEVYTLACAIJTE vzduchové bubliny.

Ak vam injek¢na striekacka po odstraneni krytu spadne,
NEPOUZIVAITE ju.

<

Krok 5 — Stlacte a podrZte miesto podania injekcie

Jemne stlacte miesto podania injekcie, aby ste vytvorili
vyvysenu oblast’ a pevne tito oblast’ podrzte.
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Krok 6 — Zasuiite ihlu do tohto miesta

Pod uhlom 45° vo¢i miestu podania injekcie rychlym pohybom
(ako pri hode $ipky) zasunite cela ihlu do miesta podania
injekcie.

Davajte pozor, aby ste nezasunuli ihlu tak, ze by ste sa trafili do
prstov drziacich miesto vpichu.

Po Uplnom zavedeni ihly pustite oblast’, ktora stlacate.

Pomaly stlacajte piest, kym nebude podany Uplne cely liek
a injek¢na striekacka nebude prazdna.

. Ak piest nie je stlaceny uplne dole, bezpecnostny prvok sa
neaktivuje, aby skryl ihlu.

. Pocas podavania injekcie NEHYBTE, nekrat'te ani
neotacajte injekénou striekackou.

Krok 8 — Koniec podavania injekcie, vytiahnite injeként striekacku

Vytiahnite injek¢nu striekacku z miesta podania injekcie pod
rovnakym uhlom, ako bola zavedend, a uvolnite svoj palec
Z piestu.

Kazda naplnena injek¢na striekacka ma bezpecnostny prvok,
ktory zatiahne a zakryje ihlu po uvolneni piestu. Ak sa ihla
nezatiahne, pouzitll injekénu striekacku opatrne umiestnite do
nadoby na ostry odpad, aby ste predisli zraneniu.

Ak po injekcii dojde k jemnému krvacaniu z miesta podania
injekcie, na koZu jemne na par sektind pritlaéte gazu alebo
vatovagul'o¢ku — NETRITE miesto podania injekcie. Ak je to
potrebné, zakryte miesto podania injekcie naplastou.

Krok 9 — Likvidacia injekénej striekacky a krytu

Zlikvidujte pouzitu injeként striekacku a uzaver do nadoby urcenej na likvidaciu ostrého odpadu.

U svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti si overte, ako spravne zlikvidovat’ naplnenti nadobu
na ostry odpad.

. Injekénu striekacku NEPOUZIVAITE opakovane. =
. Injeként ihlu znova NEZAKRYVAITE. :
. Nadobu na ostry odpad NEVYHADZUIJTE do odpadkového kosa v doméacnosti. —
. Pouziti nadobu na ostry odpad NERECYKLUJTE. AN
. Nadobu na ostry odpad vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Hulio 40 mg/0,8 ml injekény roztok
adalimumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne pouZzivat’ tento

liek, pretoZe obsahuje dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam vyda aj informa¢nu kartu pacienta, ktora obsahuje délezité informacie
0 bezpeénosti, ktoré potrebujete vediet’ skor, ako vase dieta za¢ne pouZzivat’ Hulio a pocas liecby
Huliom. Informaéna kartu pacienta majte vy alebo vase diet’a vzdy pri sebe a takisto 4 mesiace
po poslednom podani injekcie Hulia vasmu diet’at'u.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase dieta.

— Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na lekara vasho dietata
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Hulio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vasmu dietatu podate Hulio
Ako pouzivat’ Hulio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hulio

Obsah balenia a d’alsie informacie

N&vod na pouZitie

NookrwdhE

1. Co je Hulio a na &o sa pouZiva
Hulio obsahuje liecivo adalimumab, liek, ktory poésobi na imunitny (ochranny) systém vasho tela.
Hulio je ur¢ené na lie¢bu nasledujdcich zépalovych ochoreni:

- polyartikularna juvenilna idiopatické artritida u deti vo veku 2 — 17 rokov;

- artritida spojend s entezitidou u deti vo veku 6 — 17 rokov;

- Crohnova choroba u deti vo veku 6 — 17 rokov,

- loziskova psoriaza u deti vo veku 4 — 17 rokov;

— hidradenitis suppurativa u dospievajlcich vo veku 12 — 17 rokov;

— ulcer6zna kolitida u deti vo veku 6 — 17 rokov;

- chronicka neinfek¢na uveitida u deti vo veku 2 — 17 rokov, ktora postihuje prednu Cast’ oka.

Lie¢ivo Hulia, adalimumab, je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré
sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’alSia bielkovina nazyvana faktor nekrotizujuci tumor (TNFa), ktory sa
podiel'a na imunitnom (obrannom) systéme a je pritomny vo zvysenych hladinach pri zapalovych
ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, Ze sa Hulio naviaze na TNFa, znizi zapalovy proces pri tychto
ochoreniach.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou su zapalové ochorenia
klbov, ktoré sa zvycajne prvykrat objavuju v detstve.
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Hulio sa pouziva na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy u deti a dospievajucich vo
veku 2 az 17 rokov a artritidy spojenej s entezitidou u deti a dospievajacich vo veku 6 az 17 rokov.
Vase diet'a moze najprv dostat’ iné lieky modifikujiice chorobu, ako je metotrexat. Ak tieto lieky
nemaju dostatoény ucinok, vase diet’a dostane na liecbu jeho/jej polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy alebo artritidy spojenej s entezitidou Hulio.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Crohnova choroba je zapalové ochorenie ¢reva.

Hulio sa pouziva na lie¢bu Crohnovej choroby u deti vo veku 6 az 17 rokov. Vase diet'a moze najprv
dostat’ iné lieky. Ak tieto lieky nemajt dostatoény ucinok, vase dieta dostane na zmiernenie prejavov
a priznakov jehol/jej Crohnovej choroby Hulio.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Loziskova psoridza je zapalové kozné ochorenie, ktoré spdsobuje Cervené, zlupujlice, zrohovatené
loziské na kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza moze postihnut’ aj nechty, ¢o
spdsobi, ze sa drobia, zhrubnu a oddel’'uji od nechtového 16zka, o mdze byt bolestivé. Predpoklada
sa, Ze psoriaza je spdsobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvysene;j
tvorbe koznych buniek.

Hulio sa pouziva na lie¢bu tazkej loziskovej psoridzy u deti a dospievajlcich vo veku od 4 do
17 rokov, u ktorych lieky podavané na kozu a lie¢ba UV Ziarenim netéinkovali vel'mi dobre alebo nie
s u nich vhodné.

Hidradenitis suppurativa u dospievajlcich pacientov

Hidradenitis suppurativa (niekedy oznacovana ako akné inversa) je dlhodobé a Casto bolestivé
zapalové kozné ochorenie. Priznaky mézu zahinat’ bolestivé uzliky (hrcky) a abscesy (vriedky),

z ktorych méze vytekat’ hnis. Najcastejsie postihuje konkrétne oblasti koze, ako je oblast’ pod
prsnikmi, podpazusie, vntitorna strana stehien, slabiny a zadok. V postihnutych oblastiach moze dojst’
aj k zjazveniu.

Hulio sa pouziva na lie¢bu hidradenitis suppurativa u dospievajdcich vo veku od 12 rokov. Hulio méze
znizit’ pocet uzlikov a abscesov, ako aj bolest’, ktora je s tymto ochorenim Casto spojend. Pacienti

mozu najprv dostavat’ in¢ lieky. Ak tieto lieky nemaju dostatocny t€inok, pacienti dostanu Hulio.

Ulcer6zna kolitida u pediatrickych pacientov

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie hrubého ¢reva. Hulio sa pouziva na liecbu stredne t'azkej az
tazkej ulcerdznej kolitidy u deti vo veku 6 az 17 rokov. Vase dieta moze najskor dostat’ iné lieky. Ak
tieto lieky nebuda dostato¢ne u¢inkovat’, vase diet'a dostane Hulio na zmiernenie prejavov a priznakov
ochorenia.

Chronickd neinfekénd uveitida, postihujlca prednu dast’ oka

Neinfek¢na uveitida je zapalové ochorenie postihujice niektoré Casti oka. Tento zapal mdze viest’
k zhorSeniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oka (¢ierne bodky alebo jemné ¢iarky, ktoré sa
pohybuju v zornom poli). Hulio pdsobi tak, Ze tento zapal znizuje.

Hulio sa pouziva na liecbu deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov s chronickou neinfekénou
uveitidou so zapalom postihujicim prednu Cast’ oka.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako va¥mu diet’atu podate Hulio
Nepodavajte Hulio

- Ak je vase diet’a alergické na adalimumab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

— Ak ma vase dieta zavaznu infekciu, vratane tuberkulozy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“). Je
dolezité, aby ste informovali lekara, ak ma vase diet’a priznaky infekcie, napr. horucku, rany,
pocit Unavy, problémy so zubami.

— Ak ma vase diet’a stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca. Je dblezité informovat’
lekéra, ak vaSe dieta malo alebo mé vazne problémy so srdcom (pozri ,,Upozornenia
a opatrenia‘).

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete pouzivat’ Hulio.

Alergické reakcie

Ak ma vase diet’a alergické reakcie s priznakmi, ako je zvieranie na hrudniku, chréanie, zavrat, opuch
alebo vyrazka, nepodavajte mu d’alsiu injekciu Hulia a ihned” kontaktujte lekara vasho diet’at’a, pretoze
tieto reakcie mézu byt, v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujuce.

Infekcie

. Ak ma vase diet’a infekciu, vratane dlhotrvajucej infekcie alebo infekcie v jednej Casti tela (napr.
vred na nohe), porad’te sa s lekarom vasho dietat’a predtym, ako za¢ne pouzivat’ Hulio. Ak si nie
ste isty, kontaktujte lekara vasho dietat’a.

. V priebehu liecby Huliom méze vase diet’a l'ahsie dostat’ infekcie. Toto riziko sa moze zvysit,
ak ma vase dieta problémy s pl'icami. Tieto infekcie mozu byt zdvazné a mozu zahinat
tuberkul6zu, infekcie spdsobené virusmi, plesfiami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi
neobvyklymi pévodcami a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch mozu byt tieto infekcie
zivot ohrozujuce. Je dolezité, aby ste informovali lekara vasho diet’at’a, ak sa u vasho dietata
vyskytnu priznaky, ako je horucka, rany, pocit inavy alebo problémy so zubami. Lekar vasho
dietata moze odporucit’ do¢asné pozastavenie liecby Huliom.

Tuberkuléza (TBC)

. Pretoze sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkul6zy, lekar vase diet’a
vySetri pred za¢iatkom lie¢by Huliom na prejavy a priznaky tuberkuldzy. Vysetrenie bude
zahrnat’ dokladné zhodnotenie prekonanych ochoreni vasho dietat’a a prislusné kontrolné testy
(napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykonanie a vysledky tychto vySetreni sa
zaznacia do informacnej Karty pacienta vasho diet'at’a. Je ve'mi dbleZité, aby ste povedali
lekarovi vasho diet’at’a, ak vasSe diet'a v minulosti prekonalo tuberkul6zu alebo bolo v blizkom
kontakte s niekym, kto mal tuberkulézu. Tuberkul6za sa méze vyvinit' v priebehu liecby, aj ked’
vase dieta dostalo preventivnu lieCbu tuberkuldzy. Ak sa u vasho diet'at’a objavia pocas liecby
alebo po jej ukonceni priznaky tuberkuldzy (pretrvavajici kasel’, ibytok hmotnosti, malatnost,
mierna horucka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznamte lekarovi vasho dietat’a.

Cestovatel'ské/navratné infekcie

. Povedzte lekarovi vasho dietata, ak byvate v oblastiach s beznym vyskytom hubovych infekcii,
ako sU histoplazm6za, kokcidioidomykédza alebo blastomykdza, alebo do takych oblasti
cestujete.

. Povedzte lekarovi vasho diet'at’a, ak sa u neho v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvysuju riziko infekcii.
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Virus hepatitidy B

. Informujte lekara vasho dietat’a, ak je vaSe diet'a nosiCom virusu hepatitidy B (HBV) alebo ak
ma aktivnu HBV, alebo ak si myslite, Ze mohlo dostat’ HBV. Lekar vasho diet'ata vysetri vase
diet’a na pritomnost’ HBV. Adalimumab mdéze znova aktivovat’ infekciu HBV u l'udi, ktori st
nosi¢mi tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak vase diet'a uziva iné lieky,
ktoré potlacaju imunitny systém, moze byt reaktivacia infekcie HBV zivot ohrozujuca.

Chirurgicky zakrok alebo zubnolekarsky zakrok

. Ak ma vase diet’a naplanovany chirurgicky alebo zubnolekarsky zakrok, informujte lekara, ze
vase diet'a uziva Hulio. Lekar vam mdéze odporucit’ doCasné prerusenie uzivania Hulia.

Demyeliniza¢né ochorenie

. Ak vaSe dieta ma alebo sa untho vyvinie demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie postihujice
izola¢nu vrstvu okolo nervov), ako je skleréza multiplex, lekar rozhodne, ¢i ma vase diet’a zacat’
liecbu Huliom alebo v nej pokracovat’. Ak sa u vasho dietata vyskytnu priznaky ako zmena
videnia, slabost’ v rukach alebo nohéch alebo tfpnutie alebo mravcenie akejkol'vek Casti tela,
ihned’ to povedzte lekarovi.

Ockovanie
. Niektoré ockovacie latky obsahuju zivé, ale oslabené formy baktérii ¢i virusov, ktoré mozu

spdsobovat’ infekcie, a nemaju sa podavat’ pocas pouzivania Hulia.
. Predtym, ako va$e diet'a dostane akukol'vek o¢kovaciu latku, konzultujte to s jeho lekarom.

. Odporuca sa, aby deti, pokial’ je to mozné, dostali vSetky oCkovania planované pre svoj vek
skor, ako zacnu lieCbu Huliom.
. Ak ste boli pocas tehotenstva lieCend Huliom, vase diet'a mdze mat’ zvySené riziko vzniku

takejto infekcie az do piatich mesiacov od poslednej davky Hulia, ktoru ste dostali pocas
tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi vasho diet'ata a d’alsim zdravotnickym
pracovnikom, Ze ste poc¢as tehotenstva uzivali Hulio, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase dieta
dostat’ akukol'vek ockovaciu latku.

Zlyhavanie srdca

. Je dolezité, aby ste informovali lekara vasho dietat’a, ak vase dieta malo alebo ma vazne
problémy so srdcom. Ak ma vase dieta mierne zlyhavanie srdca a je lie¢ené Huliom, lekar musi
pozorne sledovat’ stav zlyhavania srdca. Ak sa uitho vyvini nové alebo sa zhor$ia uz existujuce
priznaky zlyhavania srdca (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch chodidiel), musite ihned’
kontaktovat lekara vasho dietat’a.

Horudka, tvorba modrin, krvacanie alebo bledost’

. Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaju diet'at'u bojovat s infekciami alebo pomahaji zastavit’ krvacanie. Ak vase diet'a
dostane horucku, ktora pretrvava, tvoria sa mu modriny alebo vel'mi I'ahko krvaca alebo je
vel'mi bledé, informujte ihned’ lekara vasho dietat’a. Lekar vasho dietat'a méze rozhodnat
0 ukonceni liecby.

Rakovina

. Pri pouzivani adalimumabu alebo inych blokatorov TNFa sa u deti a dospelych vel'mi zriedkavo
vyskytli pripady ur€itych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori
maju chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, Ze dostant lymfom
(rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakoviny, ktoré postihuju krvinky a
kostnt dren). Ak vaSe diet'a uziva Hulio, méze sa u neho zvysit riziko vyskytu lymfému,
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leukémie alebo inych nadorov. U niektorych pacientov pouzivajucich adalimumab boli
zaznamenané zriedkavé pripady Specifickych a zavaznych typov lymfomu. Niektori z tychto
pacientov boli lieCeni aj lieckmi azatioprin alebo merkaptopurin. Informujte lekdara vasho dietata
Vv pripade, ze vaSe diet'a uziva spolu s Huliom azatioprin alebo merkaptopurin.

. Okrem toho sa u pacientov pouzivajticich adalimumab zaznamenali pripady nemelanomove;j
rakoviny koze. Ak sa pocas lieCby alebo po lieCbe objavia nove kozné 1ézie alebo ak existujice
1ézie zmenia svoj vzhlad, informujte lekara vasho dietat’a.

. U pacientov so Specifickym typom pltcnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
pl'aic (CHOCHP) sa pri lie€be inym blokatorom TNFa hlésili pripady rakoviny inej ako lymfém.
Ak ma vase dieta CHOCHP alebo ak vel’a faj¢i, porad’te sa s lekarom vasho dietat’a o tom, ¢i je
preitho vhodna lie¢ba blokatorom TNFa.

Autoimunitné ochorenie

o V zriedkavych pripadoch moze liecba adalimumabom viest’ k vzniku syndromu podobného
lupusu. Kontaktujte lekara, ak sa vyskytna priznaky, ako je pretrvavajuca nevysvetlitelna
vyrazka, horucka, bolest’ klbov alebo tnava.

Iné lieky a Hulio

Ak vase dieta teraz uziva alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ dalSie lieky, povedzte
to lekarovi vasho diet'at’a alebo lekarnikovi.

Vase diet'a nema pouzivat’ Hulio s liekmi, ktoré obsahuju lie¢iva anakinra alebo abatacept. Stibezné
podavanie Hulia a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca na zaklade mozného zvySeného rizika
infekcii, vratane zavaznych infekcii a inych potencidlnych farmakologickych interakcii. Ak mate
otazky, opytajte sa lekara vasho diet’at’a.

Hulio sa m6ze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s uréitymi chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujtce soli
zlata), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAID).

Tehotenstvo a dojéenie

. Vasa dcéra by mala zvazit’ pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby zabranila otehotneniu,
a ma pokracovat’ v jej pouzivani aspon 5 mesiacov po poslednom podani injekcie Hulia.

. Ak je vaSa dcéra tehotna, mysli si, Ze je tehotna, alebo ak planuje otehotniet’, porad’te sa s jej
lekarom predtym, ako zacne pouzivat tento liek.

. Hulio sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

. Podra stidie zameranej na tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’

matka dostavala adalimumab pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim,
ktoré nedostavali adalimumab.

. Hulio sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.

. Ak vasa dcéra dostavala Hulio pocas tehotenstva, jej dieta mdze mat’ zvysSené riziko vzniku
infekcie.

. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi jej diet'ata a d’al§im zdravotnickym pracovnikom, Ze vasa

dcéra pocas tehotenstva pouzivala Hulio, este predtym, ako diet’a dostane akukol'vek ockovaciu
latku. Dalsie informacie o ockovacich latkach najdete v Casti ,,Upozornenia a opatrenia®.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hulio mdze mat’ mierny vplyv na schopnost’ vasho diet'at’a viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat
stroje. Po podani Hulia sa mo6zZe vyskytnit’ pocit toenia hlavy (vertigo) a poruchy zraku.
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Hulio obsahuje sodik a sorbitol

Kazda injek¢na lieckovka Hulia obsahuje 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vdm
lekar vasho dietat’a povedal, Ze vaSe diet'a neznasa niektoré cukry, alebo ak mu bola diagnostikovana
dedi¢na neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé
genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktozu, obrat'te sa na lekara vasho
dietat’a predtym, ako vase dieta pouzije alebo dostane tento liek.

Tento liek tiez obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Hulio

Vzdy pouzivajte tento liek presne podl'a pokynov lekdra vasho dietat’a alebo lekarnika. Ak si nie ste
isty ktoroukol'vek instrukciou alebo ak mate nejaké otazky, overte si to u lekéra alebo lekéarnika. Lekar

moze predpisat’ int silu Hulia, ak vase diet’a potrebuje int davku.

Deti a dospievajlci s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg:
Odporucana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporucana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci s artritidou spojenou s entezitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlici s Crohnovou chorobou

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 40 Kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg na zaciatku lieCby a 20 mg 0 nasledujiice dva tyzdne. Ak je
potrebna rychlejsia odpoved, lekar vasho dietata moze predpisat’ tvodnti davku 80 mg (ako dve
40 mg injekcie v jeden dem) a potom 40 mg o0 dva tyzdne neskor.

Potom nasleduje zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostatocne
dobre, lekar vasho dietata moze zvysit frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzden.

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac:

Obvykly davkovaci rezim je na zaciatku liecby 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den) a 40 mg

0 nasledujuce dva tyzdne. Ak je potrebna rychlejsia odpoved’, lekar vasho dietata mbze predpisat’
Uvodnu davku 160 mg (ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas
dvoch po sebe nasledujucich dni), potom 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden defi) o dva tyzdne
neskor.

Potom nasleduje zvycajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostatocne

dobre, lekar vasho dietat’a mdze zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.
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Deti alebo dospievajuci s loziskovou psoridzou

Deti a dospievajlci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odportcana davka Hulia je uvodna davka 20 mg nasledovand 20 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odportc¢ana davka Hulia je uvodna davka 40 mg, nasledovana 40 mg o tyzden neskor. Potom
nasleduje zvyc¢ajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov, s hmotnost'ou aspoii 30 kq)

Odportcana davka Hulia je uvodna davka 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den), potom 40 mg

podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdiia od prvej davky. Ak tato davka nefunguje
dostatocne dobre, lekar vasho dietata moze zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzdeii alebo 80 mg kazdy

druhy tyzden.

Odporuca sa kazdy deii pocas liecby Huliom dietat'u umyvat’ postihnuté miesta antiseptickym
pripravkom.

Deti a dospievajlci s ulcer6znou kolitidou

Deti a dospievajlci od 6 rokov s hmotnostou menej ako 40 kg
Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den), po ktorej nasleduje
0 dva tyzdne 40 mg (ako jedna 40 mg injekcia). Potom je zvy¢ajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori poCas pouZivania davky 40 mg kazdy druhy tyzden dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokracovat’ v predpisanej davke.

Deti a dospievajlci od 6 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac

Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 160 mg (ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), po ktorej nasleduje o dva tyzdne 80 mg (ako
dve 40 mg injekcie v jeden den). Potom je zvy¢ajna davka 80 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori pocas pouZzivania davky 80 mg kazdy druhy tyzdeni dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokracovat’ v predpisanej davke.

Deti a dospievajlci s chronickou neinfekénou uveitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 30 Kg:
Zvycajna davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden v kombin&cii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj tvodnt davku 40 mg, ktora sa méze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvyc€ajnej odporacanej davky.

Deti a dospievajlci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzdeni v kombinacii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj tvodntl davku 80 mg, ktora sa moze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvycCajnej davky.

Pre pacientov, ktorym je predpisana plnd 40 mg davka Hulia, st tiez u vasho lekarnika dostupné 40 mg
naplnené pero a 40 mg naplnena injekéna strickacka.

Spbsob a cesta podavania
Hulio sa podava injekéne pod kozu (subkutanne pouZitie).
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Podrobny navod na podanie Hulia je uvedeny v ¢asti ,,Navod na pouzitie*.

AK pouzijete viac Hulia, ako mate

Ak ste ndhodne podali Hulio CastejSie, ako mate, zavolajte lekarovi vasho dietat’a alebo lekarnikovi
a vysvetlite im, Zze dietat'u bolo podané viac lieku ako je odporac¢ané. Vzdy si vezmite so sebou
vonkajsiu Skatulku alebo liek, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouZzit’ Hulio

Ak zabudnete podat’ vasmu dietat'u injekciu, musite mu podat’ nasledujucu davku Hulia ¢o najskor,
ako si na to spomeniete. Nasledujiicu davku potom vasmu dietat'u podajte v ten de, ako je
naplanovana podl'a povodnej davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak vaSe diet’a prestane uzivat’ Hulio

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ Hulio je potrebné prekonzultovat’ s lekarom vasho dietat’a. Ak ukoncite
liecbu, priznaky sa vaSmu dietatu mozu vratit’.

Ak mate d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho dietat’a alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie Géinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich u€inkov je mierne az stredne zavazného charakteru. Niektoré v§ak mozu byt aj
zavazné a mozu vyzadovat’ bezodkladnd liecbu.

Vedlajsie u€inky sa mozu vyskytnat’ az do 4 mesiacov po poslednej injekcii Hulia.

Thned vyhPadajte lekarsku starostlivost’, ak sa u vasho diet'at’a objavia akékol'vek prejavy
alergickej reakcie alebo zlyhavania srdca:

. rozsiahla vyrazka, zihl'avka;

. opuch tvare, ruk alebo chodidiel;

. problémy s dychanim alebo prehitanim;

. dychaviénost’ pri fyzickej aktivite alebo v 'ahu alebo opuch chodidiel;

. bleda plet, zavrat, pretrvavajuca horucka, 'ahka tvorba modrin alebo I'ahko vznikajlce
krvécanie.

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujdcich priznakov:

. prejavy a priznaky infekcie, ako je hortucka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie
pri moceni, slabost’, inava ¢i kasel’;
. priznaky problémov s nervovou sustavou, ako napriklad mravéenie, tfpnutie, dvojité videnie

alebo slabost’ v ruke ¢i nohe;

. priznaky rakoviny koze, ako napriklad hrc¢ka alebo otvorena rana, ktoré sa nehoja;

. prejavy a priznaky naznacujuce krvné poruchy, ako pretrvavajuca horacka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’.

VysSie opisané prejavy a priznaky mozu predstavovat’ nizie uvedené vedlajsie u¢inky, ktoré sa
pozorovali pri adalimumabe.

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
. reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia);
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. infekcie dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, infekcie
hrdla, zapalu pluc);

. vysledky krvnych testov mimo normy;

. bolest’ hlavy;

. bolest’ brucha;
. nevolnost’ a vracanie;
. vyrazka;

. bolest’ kosti a svalov.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. zévazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

. ¢revné infekcie (vratane zapalu Zaludka a Griev);

. kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu);
. infekcie ucha;

. infekcie v Ustnej dutine (vratane infekcie zubov a oparu na perach);
. infekcie pohlavného systému;

. infekcie mocovych ciest;

. plesiiové infekcie;

«  infekcie kibov;

. nezhubné nadory;

. rakovina koze;

. mierne alergické reakcie (vratane sezonnej alergie);

. dehydratacia;
. vykyvy nélady (vratane depresie);

. uzkost’;

. poruchy spanku;

. poruchy zmyslového vnimania, ako su mravéenie, pichanie alebo tfpnutie;
. migréna;

. kompresia (stlacenie) nervového korena (vratane bolesti krizov a ndh);

. poruchy zraku;

. zapal alebo opuch oka/o¢ného viecka;

. vertigo (pocit to¢enia sa miestnosti);

. pocit rychleho tlkotu srdca;
. vysoky krvny tlak;

. navaly tepla;

. hematom (krvna podliatina, nahromadenie krvi mimo krvnych ciev);
. kasel’;

. astma;

. dychavicnost’;

. krvacanie do traviaceho traktu;

. porucha travenia, plynatost, palenie zahy;

. kyslost/navrat zalido¢nej $tavy do Ust;

. sicca syndrom (vratane suchych o¢i a suchych Ust);

. tvorba modrin;

. svrbiva vyrazka;

. svrbenie, zapal koze (vratane ekzému);

. lamanie nechtov na rukach a nohach;

. zvySené potenie;

. vypadavanie vlasov;

. vznik alebo zhorsSenie psoriazy (¢ervena, Supinata pokozka);
. svalove kice;

. Krv v modi;

. problémy s oblickami;

. bolest’ na hrudniku;

. edém (opuch);

. horacka;

. zniZenie poc¢tu krvnych dosti¢iek, ktoré zvySuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
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pomalé hojenie ran.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s0b):

oportunne infekcie (zahfiajuce tuberkulozu a d’alSie infekcie, ktoré sa vyskytuju v pripade
znizenej odolnosti proti chorobam);

neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy);
infekcie oka;

bakterialne infekcie;

diverkulitida (zépal a infekcia hrubého creva);

melaném;

lymfoém (rakovina lymfatického systému);

imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie ako stav
nazyvany sarkoid6za);

vaskulitida (zapal krvnych ciev);

tremor (trasl’avost);

neuropatia (poskodenie nervov);

cievna mozgova prihoda;

strata sluchu, hucCanie v usiach;

nepravidelny srdcovy tep;

ochorenia pl'uc, spdsobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu);
plicna embdlia (upchatie tepny v plicach);

nadmerné mnozstvo tekutiny okolo pluc;

zapal podzaltdkovej zl'azy;

tazkosti s prehitanim;

zépal zl¢nika, zI¢nikové kamene;

tuk v peceni (nahromadenie tuku v pecenovych bunkach);
noc¢né potenie;

tvorba jaziev;

nezvycajny rozpad svalov;

systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, pl'ic, kibov a d’alich organovych
systémov);

preruSovany spanok;

impotencia;

zapaly.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

leukémia (rakovina postihujlca krv a kostnt dret);

zévazna alergicka reakcia so Sokom;

skler6za multiplex;

nervové poruchy (napr. zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom — stav, ktory moze
sposobit’ svalovu slabost’, nezvyc¢ajné pocity, mravéenie v rukach a hornej casti tela);
infarkt myokardu (zastavenie ¢innosti srdca);

plicna fibréza (zjazvenie plic);

perforacia ¢reva (diera/trhlina v ¢reve);

hepatitida (zapal pecene);

vzplanutie infekcie hepatitidy B;

autoimunitna hepatitida (zapal pecCene, sposobeny vlastnym imunitnym systémom tela);
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi);

Stevensov-Johnsonov syndrom;

edém tvare (opuch tvare) savisiaci s alergickymi reakciami;

zapalova kozna vyrazka;

syndrém podobny lupusu;

angioedém (lokalizovany opuch koze);

lichenoidna kozna reakcia (svrbiva Cervenofialova kozna vyrazka).
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Neznéme (Castost’ vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych Gdajov):

. hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (zriedkava rakovina krvi);
. karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze);
. Kaposiho sarkom, zriedkava rakovina savisiaca s infekciou l'udskym herpesovym virusom

typu 8. Kaposiho sarkém sa najcastejSie vyskytuje vo forme fialovych 1ézii na kozi;
. zlyhanie pecene;
. zhor$enie koznej vyrazky so svalovou slabost’ou;
. prirastok hmotnosti (u va¢siny pacientov bol prirastok hmotnosti maly).
Hlasenie vedPajSich ucinkov
Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na lekara svojho dietat’a alebo
na lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Hulio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku/Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul'ke na ochranu pred svetlom.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Hulio obsahuje
— Liecivo je adalimumab.
- DalSie zlozky su: glutamat sodny, sorbitol, metionin, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 — ,,Hulio obsahuje sodik a sorbitol*).
Ako vyzera Hulio a obsah balenia
Hulio 40 mg injek¢ny roztok Vv injekénej liekovke sa dodava ako sterilny roztok 40 mg adalimumabu,
rozpusteného v 0,8 ml priehl’adného alebo jemne opalescenéného bezfarebného az svetlo hnedozltého
roztoku.
Injekéna liekovka Hulia je sklenena s gumovou zatkou. Hulio sa dodava ako balenia obsahujlce 1
alebo 2 skatul’ky. Kazda Skatul’ka obsahuje 1 injekénu liekovku, 1 sterilni injekéna striekacku,
1 sterilnd ihlu, 1 sterilny adaptér na injek¢éni liekovku a 2 alkoholom napustené tampdny.
Hulio je tiez dostupné ako naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené pero.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

Vyrobca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
p09 C6X8
Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 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

EArGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH I.K.E
Tn.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
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

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

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

Navod na pouzitie

Pozorne si precitajte pokyny a postupujte podla nich krok za krokom. Lekar vasho dietata, zdravotna
sestra alebo iny zdravotnicky pracovnik vam ukazu, ako pripravit’ injekciu a podat’ ju vasmu dietatu.
Tiez vam povedia predpisané mnozstvo (objem).

Nepokusajte sa podavat’ injekciu vasmu dietatu dovtedy, kym si nebudete isty, Ze ste porozumeli
tomu, ako to vykonat’. Po riadnom zacvieni méZete injekciu vaSmu diet'at'u podat’ sami alebo za
pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo opatrovatela.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 40 mg davku adalimumabu.

S roztokom Hulia nemieSajte ziadne in¢ lieky v rovnakej injek¢nej striekacke alebo injekénej liekovke.

Aby ste si lepSie zapamdtali, v ktory defn sa ma Hulio podat’, m6ze pomdct’ zaznacenie do kalendara
alebo dennika.

Pred zadiatkom

Uistite sa, ze viete predpisané mnozstvo. Ak to neviete, ZASTAVTE TU a opytajte sa lekara vasho
diet’ata.

N4jdete si tiché miesto s dobrym osvetlenim, ¢isty a rovny pracovny povrch a nachystajte vsetky
pomdcky, ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie.

205



Pomécky, ktoré budete potrebovat’:

1 skatul’ka s injek¢nou lieckovkou Hulia na pouzitie u pediatrickych pacientov,
1 nddoba na ostry odpad (nie je obsiahnuté v baleni Hulia),
1 gazovy tampon alebo vatova gul'dcka (nie je obsiahnuta v baleni Hulia).

Ak nemate vsetky potrebné pomdcky, povedzte to svojej zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.

Priprava injekcie Hulia

{ "

Kazda skatulka s jednou injek¢nou liekovkou 1 [ [I ]

bude obsahovat’: —)

1 injekénd striekacku (1), 2 ﬂt 4
1 adaptér injekenej liekovky (2),
1 injek¢énu liekovku roztoku Hulia (3), —

2 alkoholom napustené tampony (4), 3 ‘%}j \ 5
1ihlu (5).

\ J

Balenia Hulia sa maju uchovavat v chladni¢ke (medzi 2 az 8 °C), kym nebudt potrebné na pouzitie.

Z chladni¢ky vyberte jednu Skatulku s injek¢nou liekovkou aspori 30 minut pred tym, ako ju

chcete pouzit, aby jej obsah dosiahol izbovi teplotu. Ak je v baleni Hulia eSte d’alSia Skatul’ka

na d’alsiu injekciu, ihned’ ju dajte naspét’ do chladnicky.

° Na zahriatie injekénej lickovky NEPOUZIVAITE iné zdroje tepla, ako napriklad
mikrovinnu raru alebo hortcu vodu.

° Po tom, ako injek&na liekovka dosiahne izbovu teplotu, NEDAVAITE ju spit’ do
chladnicky.

Skontrolujte datum exspiracie vytlaéeny na injekcnej liekovke.

° NEPOUZIVAITE injeként liekovku po datume exspirécie.

Skontrolujte, ze je roztok v injekénej liekovke ¢iry, bezfarebny a neobsahuje ziadne Castice.

o Injekénu liekovku NEPOUZIVAJTE, ak je roztok zakaleny, ma zmenend farbu alebo sa
v iom nachadzaju Castice.
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Podanie injekcie

Pri kazdom podani injekcie Hulia dosledne dodrzujte tieto kroky:

Krok 1 - Vyberte a pripravte miesto podania injekcie

Hulio sa podava vo forme subkutannej injekcie. Malo by sa
vpichnat’ do stehna alebo brucha.

Zakazdym by ste mali rotovat’ a menit’ miesta podania injekcie
a zostat’ pritom asponl 3 cm od predtym pouzitého miesta.

Ak ho podavate do brucha, vyberte miesto, ktoré je aspoii 5 cm
od pupku.

. Injekciu NEPODAVAITE do koZe, ktora je Cervena, tvrda,
s modrinou alebo citliva.

. Injekciu NEPODAVAJTE do jaziev ani strii.

. Ak mé vase dieta psoriazu, injekciu NEPODAVAIJTE do
ziadnych vyvysenych, zhrubnutych, ¢ervenych alebo
Supinatych koznych lozisk ¢i 1ézii.

. Injekciu NEPODAVAIJTE cez oblegenie. Vyhriite odev,
ktory moze zavadzat’ v mieste podania injekcie.

Brucho alebo stehna

Krok 2 — Umyte si ruky
Dokladne si mydlom a vodou umyte ruky.

Priprava davky Hulia na injekéné podanie

Krok 3 — Ciasto¢ne otvorte balenie injekénej striekacky a ihly

Ciasto¢ne otvorte balenie injekénej striekacky od konca blizsie
k bielemu piestu. Pootvorte priesvitny obal strickacky tak, aby
ste odkryli jej biely piest, ale NEVYBERAJTE injekénu
striekacku z obalu.

Ciasto¢ne otvorte balenie ihly od konca blizsie k Zltému
konektoru injekénej striekacky. Pootvorte priesvitny obal

‘ striekacky tak, aby ste odkryli zIty konektor, ale
NEVYBERAJTE ihlu z obalu.

Krok 4 — Otvorte uzaver injek¢nej liekovky a utrite jej zatku

Odstrante biely plastovy vrchnak injekénej lieckovky, aby ste
odkryli zatku.

\"

[

Pouzite jeden z alkoholom napustenych tamponov na utretie
( ] zatky a potom injek¢nt liekovku umiestnite na rovny povrch.

. Po ogisteni zatky sa jej uz NEDOTYKAIJTE.
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Krok 5 — Pripojte adaptér na injek¢ni liekovku k injekénej liekovke

Pootvorte obal adaptéra na injek¢énu liekovku, ale
NEVYBERAJTE ho z obalu.

Pripevnite adaptér, ktory je stale umiestneny v priesvitnom obale,
na injek¢nt liekovku, , na zatku injekcnej liekovky pritlacenim
adaptéra smerom na injeként liekovku, az kym nezapadne na
svoje miesto.

Ked’ ste si isty, ze je adaptér pripevneny na injekénu liekovku,
odnimte z neho obal.

Jemne poloZte injek¢n1 liekovku spojent s adaptérom na rovnu
pracovnu plochu. Davajte pozor, aby injek¢na liekovka nespadla.

Krok 6 — Potiahnite piest na Groven davky + 0,1 ml

1

|

Uchopte injek¢nu strickacku za neodkryta ¢ast’ a POMALY
vyt'ahujte biely piest o 0,1 ml nad predpisant davku (napr., ak je
predpisana davka 0,5 ml, vytiahnite biely piest po hranicu

0,6 ml).

NEVYTIAHNITE biely piest Gplne von z injekénej striekacky.

. Ak vytiahnete biely piest von z injek¢nej striekacky,
odhod’te injek¢nu striekacku a poziadajte svojho
poskytovatel'a Hulia o nahradu. NEVKLADAJTE biely
piest naspét’ do injekc¢nej striekacky.

Krok 7 — Pripojte injek¢nu strieka¢ku k adaptéru na injekéni liekovku a zatlacéte piest

—| 4

Uchopte injekénu striekacku za Cast, na ktorej je znazornena
stupnica, a vytiahnite ju z obalu.

. NECHYTAIJTE injeként striekacku za biely piest.

Vlozte $picku injekcnej liekovky do adaptéra na injekénu
liekovku a otacajte ho v smere hodinovych ruci¢iek, kym nebude
pevne pripojeny.

. NEPRETOCTE zavit.

Zatlacte piest Gplne nadol. Tento krok je doélezity na odobratie
presnej davky.
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Krok 8 — Potiahnite piest, aby ste nabrali davku + 0,1 ml

np
| —
np

Nechajte piest stlaceny a otocte injek¢énu striekacku pripojenu
k injek¢nej lieckovke hore dnom.

POMALY tahajte piest, aby ste natiahli roztok Hulia do
injekénej striekacky. Vytahujte biely piest 0 0,1 ml nad
predpisant davku (napr., ak je predpisana davka 0,5 ml,
vytiahnite biely piest po hranicu 0,6 ml).

Objem predpisanej davky nastavite v d’alsom kroku.

Ak sU v injek¢nej strickacke vzduchové bubliny, zatlacte piest
Uplne nadol, aby ste vytladili roztok spét’ do injek&nej lieckovky.

Zopakujte tento krok, aby ste do injek¢nej striekacky znova
natiahli roztok. Piest vytahujte POMALY.

Ak v roztoku stale vidite nejaké vzduchové bubliny, mozete
zopakovat tento proces az 3-krat.

. NECHYTAJTE injek¢nt striekacku za piest.

. NETRASTE injekénou striekackou.

. Ak vytiahnete biely piest von z injekénej striekacky,
odhod’te injek¢nu striekacku a poziadajte svojho
poskytovatel'a Hulia o nahradu. NEVKLADAJTE biely
piest naspét’ do injekc¢nej striekacky.

Krok 9 — Odpojte injek¢éni striekac¢ku od adaptéra na injekénu liekovku a pripojte ihlu

Odpojte adaptér injekénej lickovky od injekénej striekacky tak,
ze adaptérom pootocite.

. NEDOTYKAJTE SA vrchu injekénej striekacky.
. NECHYTAJTE injek¢nt striekacku za biely piest.

K injek¢nej striekacke pripojte ihlu vlozenim $picky injekcne;j
striekacky do zItého konektora injekcnej striekacky na ihle.
Otacajte injekénou striekackou, kym nebude ihla pevne
pripojena.

. Ked’ bude injekéna striekacka pevne pripojena k ihle,
odstraiite priesvitny obal ihly.
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Priprava davky

Krok 10 — Odstraiite ruzovy kryt ihly a odstraite uzaver ihly

Podrzte injekénu striekacku ihlou smerom nahor.
' Odstrante ruzovy kryt ihly a odstrafte uzaver ihly potiahnutim
rovno nahor. NEOTACAJTE uzaverom ihly.

3 «  NEDOTYKAITE SA injekénej ihly.
. NEVRACAIJTE uzaver ihly spit’ na ihlu, ked’ ste ho uz
odstranili.

Krok 11 — Overte a nastavte predpisant davku

Drzte injekénu striekacku vo vyske o¢i ihlou smerom nahor, aby ste dobre videli na mnoZzstvo
roztoku.

Znova skontrolujte lekarsky predpis, aby ste vedeli spravne predpisané mnozstvo.

Jemne vtlacajte piest do injekcnej striekacky, az kym injek¢na striekacka nebude obsahovat
predpisané mnozstvo. Pri zatlac¢ani piestu moze z ihly vytekat nadmerny roztok. Davajte pozor,
aby ste si ho nevstrekli do oka.

Jemne polozte injekénu striekacku na Cista, rovnu plochu.

. NEUTIERAIJTE ihlu ani injek¢nu striekacku.

Podavanie injekcie Hulia

Krok 12 — Pripravte miesto podania injekcie

Utrite pokozku na vybranom mieste podania injekcie novym alkoholom napustenym tamponom.
. Pockajte, kym pokozka sama uschne, nefukajte na fiu.
. NEDOTYKAJTE sa miesta vpichu pred podanim injekcie.

Krok 13 — Stla¢te miesto podania injekcie

Jemne stlacte oCistené miesto koze a pevne ho pridrzte.

/ Pod uhlom 45° voci miestu podania injekcie rychlym kratkym
X

% pohybom zatlaéte celt ihlu do koze.

Krok 14 — Stla¢enim piestu vpichnite roztok

Pustite stlacenu kozu.
z Stlaéte biely piest striekacky a vstrekujte roztok Hulia, kym sa
injek¢na striekacka nevyprazdni.
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Krok 15 — Koniec podavania injekcie, vyberte injekénu striekacku, nasad’te uzaver ihly

Ked’ je injekéna striekacka prazdna, vyberte ju spolu s ihlou von

z koze.

Ak po injekcii dojde k jemnému krvacaniu z miesta podania
/ injekcie, jemne na par sekund pritlacte gazu alebo vatovy tampon

na toto miesto.

. NEMASIRUJTE miesto vpichu.

miesto. Polozte injekcénu striekacku so zakrytou ihlou na

Opatrne nasad’te ruzovy uzaver ihly na ihlu a zacvaknite ho na
\ pracovny povrch.

. NEDAVAITE priehladny uzaver naspit’ na ihlu.

Odstranenie pomocok

Krok 16 — Likvidacia injekénej strieka¢ky a ihly

Kazda injek¢na liekovka, injekéna strickacka, adaptér na injek¢ént liekovku a ihla st len na
jednorazové pouzitie. NIKDY sa nesmu pouZzivat’ opakovane.

Pouzita injek¢na striekacka, ihla, injek¢na liekovka a adaptér na injeként1 liekovku sa maji po pouziti
umiestnit’ do nadoby na ostry odpad.

. Nédobu na ostry odpad NEVYHADZUIJTE do odpadkového kosa

v domacnosti. 1
. Pouziti nadobu na ostry odpad NERECYKLUJTE. %ﬁ
. Nadobu na ostry odpad vZdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. :j'
. Vsetky ostatné pouzité predmety a prazdne obaly odhod’te do bezné¢ho (slg)
domaceho odpadu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
adalimumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuJe pre vas dolezité informacie.
Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam vyda aj informa¢nu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim lieCby Huliom a pocas liecby Huliom.
Informaénu kartu pacienta majte vzdy pri sebe a takisto 4 mesiace po poslednom podani injekcie
Hulia.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Hulio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hulio
Ako pouzivat’ Hulio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hulio

Obsah balenia a d’alsie informacie

N&vod na pouZitie

NoookrwdE

1. Co je Hulio a na &o sa pouZiva
Hulio obsahuje liecivo adalimumab, liek, ktory poésobi na imunitny (ochranny) systém vasho tela.

Hulio je ur¢ené na lie¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni:
- reumatoidna artritida;

- polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida;

- artritida spojend s entezitidou;

- ankylozujuca spondylitida;

- axialna spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy;
— psoriaticka artritida;

— psoriaza;

- hidradenitis suppurativa;

- Crohnova choroba;

— ulcerdzna kolitida;

- neinfekéna uveitida u dospelych a deti.

Lie¢ivo Hulia, adalimumab, je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré
sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’alSia bielkovina nazyvana faktor nekrotizujuci tumor (TNFa), ktory sa
podiel'a na imunitnom (obrannom) systéme a je pritomny vo zvysenych hladinach pri zapalovych
ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, Ze sa Hulio naviaze na TNFa, znizi zapalovy proces pri tychto
ochoreniach.

Reumatoidnd artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.
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Hulio sa pouziva na liecbu reumatoidne;j artritidy u dospelych. Ak mate stredne tazku az tazka
reumatoidnu artritidu, mézete najprv uzivat’ iné lieky modifikujiice chorobu, ako je metotrexat. Ak
tieto lieky nemaju dostato¢ny uc¢inok, dostanete na liecbu vasSej reumatoidne;j artritidy Hulio.

Hulio je moZné pouzit’ aj na lie¢bu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchadzajucej liecby metotrexatom.

Hulio méZe spomalovat’ poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlepsovat
fyzické funkcie.

Hulio sa zvycCajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar uvazi, ze metotrexat nie je pre vas vhodny, moze
sa podavat’ len samotné Hulio.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou st zapalové ochorenia
klbov, ktoré sa prvykrat zvycajne objavuju v detstve.

Hulio sa pouziva na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy u deti a dospievajucich vo
veku 2 az 17 rokov a artritidy spojenej s entezitidou u deti a dospievajtcich vo veku 6 az 17 rokov.
Najprv mozete dostavat’ iné lieky modifikujice chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas tieto lieky
nemaju dostato¢ny G¢inok, dostanete na liecbu vasej polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy
alebo artritidy spojenej s entezitidou Hulio.

Ankylozujlica spondylitida a axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujlcej
spondylitidy

Ankylozujuca spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujlcej
spondylitidy s zapalové ochorenia chrhbtice.

Hulio sa pouziva na lie¢bu ankylozujicej spondylitidy a axiélnej spondylartritidy bez radiografického
dokazu ankylozujucej spondylitidy u dospelych. Ak mate ankylozujicu spondylitidu alebo axialnu
spondylartritidu bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy, budete najprv dostavat’ iné
lieky. Ak tieto lieky nemaji dostatoény ucinok, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov
ochorenia Hulio.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov pri lupienke (psoriéze).

Hulio sa pouZiva na lie¢bu psoriatickej artritidy u dospelych. Hulio méze spomalovat’ poskodenie
klbovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlepsovat’ fyzické funkcie.

Loziskova psoridza u dospelych a u deti

Loziskova psoriaza je zapalové kozné ochorenie, ktoré spdsobuje Cervené, zlupujlice, zrohovatené
loziska na koZzi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza moze postihnut’ aj nechty, ¢o
spdsobi, ze sa drobia, zhrubnu a oddel’'uji od nechtového 16zka, o mdze byt bolestivé. Predpoklada
sa, 7e psoridza je spdsobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvysene;j
tvorbe koznych buniek.

Hulio sa pouziva na lie¢bu stredne t'azkej az t'azkej loziskovej psoriazy u dospelych. Hulio sa tiez
pouZiva na lie¢bu t'azkej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajucich vo veku od 4 do 17 rokov,

u ktorych lieky podavané na kozu a lietba UV Ziarenim neucinkovali vel'mi dobre alebo nie st u nich
vhodné.
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Hidradenitis suppurativa u dospelych a dospievajlcich

Hidradenitis suppurativa (niekedy ozna¢ovana ako akné inversa) je dlhodobé a ¢asto bolestivé
zapalové kozné ochorenie. Priznaky moézu zahinat’ bolestivé uzliky (hrcky) a abscesy (vriedky),

z ktorych mdéze vytekat’ hnis. Najcastejsie postihuje konkrétne oblasti koze, ako je oblast’ pod
prsnikmi, podpazusie, vntitorna strana stehien, slabiny a zadok. V postihnutych oblastiach méze dojst’
aj k zjazveniu.

Hulio sa pouziva na lie¢bu hidradenitis suppurativa u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov. Hulio méze znizit’ pocet uzlikov a abscesov, ako aj bolest’, ktora je s tymto ochorenim Casto

spojena. Najprv mozete dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky nemaji dostatocny ucinok, dostanete Hulio.

Crohnova choroba u dospelych a u deti

Crohnova choroba je zapalové ochorenie Creva.
Hulio sa pouziva na lie¢bu Crohnovej choroby u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
Crohnovu chorobu, budi vam najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dostato¢ne reagovat’ na liecbu

tymito liekmi, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov vasej Crohnovej choroby Hulio.

Ulcer6zna kolitida u dospelych a u deti

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva.
Hulio sa pouziva na lie¢bu ulcerdznej kolitidy u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
ulceroznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak tieto liecky nemajt dostatocny uc¢inok, dostanete na

zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia Hulio.

Neinfekénd uveitida u dospelych a deti

Neinfekcna uveitida je zapalové ochorenie postihujuce niektoré Casti oka. Tento zapal moze viest’
k zhorS$eniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oka (Eierne bodky alebo jemné Ciarky, ktoré sa
pohybujd v zornom poli). Hulio pdsobi tak, Ze tento zapal zniZuje.

Hulio sa pouziva na liecbu:

— dospelych s neinfekénou uveitidou so zapalom postihujucim zadna ¢ast’ oka,

- deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov s chronickou neinfek¢nou uveitidou so zapalom
postihujiicim prednt Cast’ oka.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hulio

Nepouzivajte Hulio

- ak ste alergicky na adalimumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

— ak mate zavaznu infekciu, vratane tuberkuldzy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“). Je dolezité,
aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie, napr. horucku, rany, pocit tnavy,
problémy so zubami.

- ak mate stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca. Je dblezité informovat’ lekara, ak ste
mali alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete pouzivat’ Hulio.
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Alergické reakcie

Ak sa u vas vyskytnu alergickeé reakcie s priznakmi, ako je zvieranie na hrudniku, chréanie, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodéavajte si d’alSiu injekciu Hulia a ihned’ kontaktujte svojho lekara, pretoze
tieto reakcie mézu byt, v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujuce.

Infekcie

. Ak méte infekciu, vratane dlhotrvajucej infekcie alebo infekcie v jednej Casti tela (napr. vred na
nohe), porad’te sa s lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ Hulio. Ak si nie ste isty, kontaktujte
svojho lekara.

. V priebehu lie€by Huliom mdzete 'ahSie dostat’ infekcie. Toto riziko sa mdze zvysit,, ak je vasa
funkcia pl'ic zniZena. Tieto infekcie mozu byt zavazné a mozu zahimat’ tuberkulozu, infekcie
spdsobené virusmi, plesiiami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi neobvyklymi pévodcami
a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch mozu byt’ tieto infekcie Zivot ohrozujtce. Je
dolezité, aby ste informovali lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky, ako je horticka, rany, pocit
unavy alebo problémy so zubami. Vas lekar méze odporucit’ docasné pozastavenie lieCby
Huliom.

Tuberkuléza (TBC)

. Pretoze sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkulozy, vysetri vas lekar
pred zaciatkom liecby Huliom na prejavy a priznaky tuberkulozy. Vysetrenie bude zahinat
dodkladné zhodnotenie prekonanych ochoreni a prislusné kontrolné testy (napr. rontgen hrudnika
a tuberkulinovy test). Vykonanie tychto vySetreni a ich vysledky sa zaznacia do vasej
informacnej karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak ste v minulosti
prekonali tuberkul6zu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkul6zu.
Tuberkuléza sa moze vyvinit’ pocas liecby, aj ked’ ste dostali preventivnu liecbu tuberkul6zy.
Ak sa u vas objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkulozy (pretrvavajaci
kasel’, ibytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna hortcka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznamte
lekarovi.

Cestovatel'ské/navratné infekcie

. Povedzte svojmu lekarovi, ak byvate alebo cestujete do oblasti s beznym vyskytom hubovych
infekcii, ako su histoplazmdza, kokcidioidomykéza alebo blastomykéza.

. Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvySuju riziko infekcii.

Virus hepatitidy B

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), ak méte aktivnu infekciu
HBYV alebo ak si myslite, Ze ste mohli dostat’ HBV. Lekar vas vySetri na pritomnost HBV.
Adalimumab méze znova aktivovat’ infekciu HBV u l'udi, ktori st nosiémi tohto virusu.

V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak uzivate iné lieky, ktoré potlacaji imunitny
systém, moze byt reaktivacia infekcie HBV zivot ohrozujuca.

Pacienti star§i ako 65 rokov

. Ak ste starsi ako 65 rokov, mozete byt pocas liecby Huliom nachylnejsi na infekcie. Vy a vas
lekar by ste pocas lieCby Huliom mali venovat’ osobitnii pozornost’ priznakom infekcii. Je
dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcii, ako su
hortcka, rany, pocit inavy alebo problémy so zubami.
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Chirurgicky zakrok alebo zubnolekarsky zakrok

. Ak méte naplanovany chirurgicky alebo zubnolekarsky zakrok, povedzte lekarovi, ze pouzivate
Hulio. Vas lekdr moze odporucit’ docasné prerusenie lieCby Huliom.

Demyeliniza¢né ochorenie

. Ak méte alebo sa u vas vyvinie demyelinizaéné ochorenie (ochorenie postihujuce izola¢nt
vrstvu okolo nervov), ako je skler6za multiplex, lekar rozhodne, ¢i mate zacat liecbu Huliom
alebo v nej pokracovat’. Ak sa u vas vyskytni priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach
alebo nohach alebo tipnutie alebo mravcenie akejkol'vek Casti tela, ihned’ to povedzte svojmu

lekarovi.

Ockovanie

. Niektoré ockovacie latky obsahuju zivé, ale oslabené formy baktérii ¢i virusov, ktoré mozu
spdsobovat’ infekcie, a nemaju sa podavat’ pocas pouzivania Hulia.

. Predtym, ako dostanete akukol'vek o¢kovaciu latku, konzultujte to s vasim lekarom.

. Odporuca sa, aby deti, pokial’ je to mozné, dostali vSetky oCkovania planované pre svoj vek
skor, ako za¢nu lie¢bu Huliom.

. Ak ste boli pocas tehotenstva lieCend Huliom, vase dieta mdéze mat’ zvysené riziko vzniku

takejto infekcie az do piatich mesiacov od poslednej davky Hulia, ktoru ste dostali pocas
tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi vasho dietata a d’al$im zdravotnickym
pracovnikom, Ze ste pocas tehotenstva uzivali Hulio, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase dieta
dostat’ akukol'vek ockovaciu latku.

Zlyhavanie srdca

. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak ste mali alebo méte vdZne problémy so srdcom. Ak
mate mierne zlyhavanie srdca a ste lieCeny Huliom, musi lekar starostlivo sledovat’ stav vasho
zlyhévania srdca. Ak sa u vas vyvinl nové alebo sa zhorsia uz existujlice priznaky zlyhdvania
srdca (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch chodidiel), musite sa ihned’ spojit’ so svojim lek&rom.

Horudka, tvorba modrin, krvacanie alebo bledost’

. Telo niektorych pacientov méze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaju bojovat’ s infekciami alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete horacku, ktora
pretrvava, tvoria sa vam modriny alebo vel'mi l'ahko krvacate alebo ste vel'mi bledy, informujte
ihned’ svojho lekara. Vas lekar moéze rozhodnat’ o ukonéeni liecby.

Rakovina

. Pri pouzivani adalimumabu alebo inych TNFa blokatorov sa u deti a dospelych vel'mi zriedkavo
vyskytli pripady ur€itych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori
maju chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, Zze dostant lymfom
(rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakoviny, ktoré postihuju krvinky a
kostnu drenl). Ak pouzivate Hulio, mdze sa u vas zvysit riziko vyskytu lymfomu, leukémie
alebo inych nadorov. U niektorych pacientov pouzivajucich adalimumab boli zaznamenané
zriedkavé pripady Specifickych a zavaznych typov lymfomu. Niektori z tychto pacientov boli
lieceni aj lieckmi azatioprin alebo merkaptopurin. Informujte lekara v pripade, Ze uzivate spolu
s Huliom azatioprin alebo merkaptopurin.

. Okrem toho sa u pacientov pouzivajtcich adalimumab zaznamenali pripady nemelanémovej
rakoviny koze. Ak sa pocas lieCby alebo po lieCbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujice
1ézie zmenia svoj vzhl'ad, informujte svojho lekéara.

. U pacientov so $pecifickym typom plicnej choroby nazyvanej chronickd obstrukéna choroba
plic (CHOCHP) sa pri lie€be inym blokatorom TNFa hlasili pripady rakoviny inej ako lymfém.
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Ak mate CHOCHP alebo ak vel'a faj¢ite, porad’te sa so svojim lekdrom o tom, &i je pre vas
vhodnad liecba blokatorom TNFa.

Autoimunitné ochorenie

° V zriedkavych pripadoch moze liecba adalimumabom viest’ k vzniku syndromu podobného
lupusu. Kontaktujte lekara, ak sa vyskytnu priznaky, ako je pretrvavajuca nevysvetlitelna
vyrazka, horucka, bolest’ klbov alebo tnava.

Deti a dospievajuci

. Nedavajte Hulio det'om s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou a chronickou
neinfek¢énou uveitidou, ktoré st mladsie ako 2 roky.

. Nedavajte Hulio det'om s artritidou spojenou s entezitidou a Crohnovou chorobou, ktoré sd
mladsie ako 6 rokov.

. Nedavajte Hulio det'om s loziskovou psoriazou, ktoré st mladsie ako 4 roky.
. Nedavajte Hulio detom s hidradenitis suppurativa, ktoré si mladsie ako 12 rokov.
. Nepouzivajte 40 mg naplnenu injeként striekacku, ak sa odporacaji iné davky ako 40 mg.

Iné lieky a Hulio

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Nemali by ste pouzivat’ Hulio s liekmi, ktoré obsahuju lie¢iva anakinra alebo abatacept. Stibezné
podavanie Hulia a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca na zaklade mozného zvySeného rizika
infekcii, vratane zavaznych infekceii a inych potencidlnych farmakologickych interakcii. Ak méte
otazky, opytajte sa svojho lekéara.

Hulio sa m6ze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s uréitymi chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky, obsahujtice
soli zlata), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAID).

Tehotenstvo a dojéenie

. Mali by ste zvazit’ pouZivanie primeranej antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu,
a pokracovat’ v jej pouzivani aspoit 5 mesiacov po poslednom podani injekcie Hulia.

. Ak ste tehotnd, myslite si, ze by ste mohli byt tehotna, alebo planujete otehotniet’, porad’te sa
S lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

. Hulio sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

. Podra stidie zameranej na tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’

matka dostavala adalimumab pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim,
ktoré nedostavali adalimumab.

. Hulio sa méze pouzivat’ pocas dojCenia.
. Ak dostavate Hulio pocas tehotenstva, vase diet'a moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie.
. Je dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, Ze ste

pocas tehotenstva pouzivali Hulio este predtym, ako vase diet’a dostane akikol'vek okovaciu
latku (d’alsie informacie o ockovacich latkach najdete v Casti ,,Upozornenia a opatrenia®).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hulio m6ze mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ stroje.
Po podani Hulia sa mé6Ze vyskytnat’ pocit to¢enia hlavy (vertigo) a poruchy zraku.
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Hulio obsahuje sodik a sorbitol

Kazda naplnena injek¢na striekacka Hulia obsahuje 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojom fruktdzy.
Ak vam (alebo vasmu diet’at'u) lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedi¢né neznasanlivost’ fruktdzy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te
sa na svojho lekéara predtym, ako vy (alebo vase diet’a) pouZijete alebo dostanete tento liek.

Tento liek tiez obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej naplnenej injekénej striekacke, t. j.
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.
3. Ako pouzivat’ Hulio

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Lekar moze predpisat’ int silu Hulia, ak potrebujete ini davku.

Dospeli s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou, ankylozujicou spondylitidou alebo axidlnou
spondylartritidou bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy

Obvykla davka u dospelych s tymito stavmi je 40 mg adalimumabu podavanych kazdé dva tyzdne ako
jedna davka.

Pri liecbe reumatoidne;j artritidy Huliom sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar uvazi, ze
metotrexat nie je pre vas vhodny, moze sa podavat len samotné Hulio.

Ak méte reumatoidnu artritidu a nedostavate spolo¢ne s Huliom metotrexat, lekr moze rozhodnut’, ze
budete dostavat’ 40 mg adalimumabu kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajlci s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci s artritidou spojenou s entezitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajici vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Dospeli so psoridzou

Zvycajné davkovanie u dospelych so psoriazou je 80 mg v Gvodnej davke (ako dve 40 mg injekcie

V jeden deil), potom 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdna od uvodnej
davky. Injekcie Hulia si musite podavat’ tak dlho, ako vam povedal vas lekar. Ak tato davka nefunguje
dostatocne dobre, vas lekar moze zvysit’ frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg
kazdy druhy tyzden.
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Deti alebo dospievajuci s loziskovou psoridzou

Deti a dospievajlci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odportcana davka Hulia je uvodna davka 20 mg nasledovand 20 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odportcana davka Hulia je uvodna davka 40 mg nasledovand 40 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvyCajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Dospeli s hidradenitis suppurativa

Zvycajny davkovaci rezim pre hidradenitis suppurativa je poc¢iatocna davka 160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne poc€as dvoch po sebe nasledujtcich dni), po
ktorych nasleduje davka 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v rovnaky defi) o dva tyzdne neskor. Po
dralsich dvoch tyzdnoch sa pokracuje s davkou 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden podl'a predpisu lekara.

Odporuca sa kazdy deni umyvat’ postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Hidradenitis suppurativa u dospievajlcich vo veku od 12 do 17 rokov, s hmotnost'ou aspoti 30 kg

Odporacana davka Hulia je tvodna davka 80 mg (dve 40 mg injekcie v jeden den), potom 40 mg
podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdia od prvej davky. Ak tato davka nefunguje
dostatocne dobre, lekar vasho dietat’a moze zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzdeii alebo 80 mg kazdy
druhy tyzden.

Odporuca sa kazdy dent umyvat’ vaSmu diet'at’u postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Dospeli s Crohnovou chorobou

Zvycajny davkovaci rezim pri Crohnovej chorobe je 80 mg na zaciatku liecby (ako dve 40 mg injekcie
V jeden den) a 40 mg zac¢inajucich o nasledujice dva tyzdne. Ak je potrebny rychlejsi ucinok, lekar
vam moze predpisat’ uvodnu davku 160 mg (ako Styri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni), potom 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden
den) o dva tyZdne neskor a potom 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, vas lekar moze zvysit frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.

Deti alebo dospievajici s Crohnovou chorobou

Deti alebo dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 40 Kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg na zaciatku lieCby a 20 mg 0 nasledujiace dva tyzdne. Ak je
potrebna rychlejsia odpoved’, moéze lekar predpisat’ ivodna davku 80 mg (ako dve 40 mg injekcie
Vv jeden den) a 40 mg 0 nasledujuce dva tyzdne.

Potom nasleduje zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, vas lekar moze zvysit’ frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzden.

Deti alebo dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac:

Obvykly davkovaci rezim je 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden deil) na zaciatku lieCby a 40 mg
0 dva tyzdne neskor. Ak je potrebna rychlejsia odpoved’, lekar méze predpisat’ tvodnt davku 160 mg
(ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe
nasledujdcich dni), potom 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden defi) o dva tyZzdne neskor.
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Potom nasleduje zvycajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, vas lekar moze zvysit frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.

Pacienti, ktori vyZaduju davku mensiu ako 40 mg, by mali pouzivat’ Hulio vo forme 20 mg injek¢éného
roztoku v naplnenej injekénej striekacke alebo 40 mg injekénej liekovky.

Dospeli s ulceréznou kolitidou

Zvyc¢ajné davkovanie Hulia u dospelych s ulcer6znou kolitidou je na zaciatku 160 mg (ako $tyri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni),
d’alej 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den) o 2 tyzdne neskor a ndsledne 40 mg kazdy druhy
tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne dobre, vas lekar méze zvysit’ frekvenciu davkovania na
40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci s ulcerdéznou kolitidou

Deti a dospievajlci od 6 rokov s hmotnostou menej ako 40 kg
Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den), po ktorej nasleduje
0 dva tyzdne 40 mg (ako jedna 40 mg injekcia). Potom je zvy¢ajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori pocas pouzivania davky 40 mg kazdy druhy tyzden dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokracovat’ v predpisanej davke.

Deti a dospievajlci od 6 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac

Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 160 mg (ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni), po ktorej nasleduje o dva tyzdne 80 mg (ako
dve 40 mg injekcie v jeden den). Potom je zvy¢ajna davka 80 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori po¢as pouZivania davky 80 mg kazdy druhy tyzden dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokracovat’ v predpisanej davke.

Dospeli s neinfekénou uveitidou postihujucou zadnt ¢ast’ oka

Zvyc¢ajné davkovanie u dospelych s neinfekénou uveitidou je tvodna davka 80 mg (ako dve injekcie
V jeden den), potom 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdna od tivodnej
davky. Injekcie Hulia si musite podavat’ tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Pri neinfek¢nej uveitide mozno pocas pouzivania Hulia pokracovat’ v uzivani kortikosteroidov alebo
inych liekov, ktoré maji vplyv na imunitny systém. Hulio sa moze podavat’ aj samostatne.

Deti a dospievajlci s chronickou neinfekénou uveitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 30 Kg:
Zvycajna davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden v kombin&cii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj tvodnt davku 40 mg, ktora sa méze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvycCajnej odporucanej davky.

Deti a dospievajici vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzdefi v kombinacii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj tvodnt davku 80 mg, ktora sa méze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvyc€ajnej odporacanej davky.
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U pacientov, ktorym je predpisana nizSia davka ako 40 mg, by sa mal pouzit’ Hulio 20 mg injek¢ny
roztok v naplnenej injekénej strickacke alebo injekény roztok Hulia 40 mg/0,8 ml v injekéne;j liekovke
(dostupné u lekarnika).

Sposob a cesta podavania

Hulio sa podava injekéne pod kozu (subkutanne pouzitie).

Podrobny navod na podanie Hulia je uvedeny v ¢asti ,,Navod na pouZitie.

AK pouzijete viac Hulia, ako mate

Ak ste si nahodne podali Hulio ¢astejsie, ako mate, zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

a vysvetlite mu, Ze ste si podali viac lieku, ako je odporuc¢ané. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu
Skatulku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouZzit’ Hulio

Ak si zabudnete podat’ injekciu, musite si podat’ nasledujicu davku Hulia ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podla povodnej
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

AK prestanete pouZzivat’ Hulio

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ Hulia prekonzultujte so svojim lekarom. Ak ukongite lie¢bu, priznaky
sa vam moZzu vratit'.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich u€inkov je mierne az stredne zavazného charakteru. Niektoré v§ak mozu byt aj
zavazné a mozu vyzadovat’ bezodkladnu liecbu.

Vedlajsie u€inky sa mozu vyskytnat’ az do 4 mesiacov po poslednej injekcii Hulia.

Thned’ vyhPadajte lekarsku starostlivost’, ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy alergickej reakcie
alebo zlyhavania srdca:

. rozsiahla vyrazka, zihl'avka;

. opuch tvare, ruk alebo chodidiel;

. problémy s dychanim alebo prehitanim;

. dychavi¢nost’ pri fyzickej aktivite alebo v 'ahu alebo opuch chodidiel;

. bleda plet’, zavrat, pretrvavajuca hortcka, 'ahka tvorba modrin alebo I'ahko vznikajlce
krvécanie.

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujdcich priznakov:

. prejavy a priznaky infekcie, ako je hortucka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie
pri moceni, slabost’, inava ¢i kasel’;
. priznaky problémov s nervovou sustavou, ako napriklad mravéenie, tfpnutie, dvojité videnie

alebo slabost’ v ruke ¢i nohe;

. priznaky rakoviny koze, ako napriklad hréka alebo otvorend rana, ktoré sa nehoja;

. prejavy a priznaky naznacujuce krvné poruchy, ako pretrvavajuca hortacka, tvorba modrin,
krvéacanie, bledost’.

221



Vyssie opisané prejavy a priznaky mozu predstavovat’ niz8ie uvedené vedl'ajsie ucéinky, ktoré sa
pozorovali pri adalimumabe:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zaCervenania alebo svrbenia);
infekcie dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, infekcie
hrdla, zapalu pl'ic);

vysledky krvnych testov mimo normy;

bolest’ hlavy;

bolest’ brucha;

nevolnost’ a vracanie;

vyrazka;

bolest’ kosti a svalov.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

zavazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

¢revné infekcie (vratane zapalu Zaludka a Griev);

kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu);
infekcie ucha;

infekcie v Ustnej dutine (vratane infekcie zubov a oparu na perach);
infekcie pohlavného systému;

infekcie mocovych ciest;

plesiové infekcie;

infekcie kibov:

nezhubné néadory;

rakovina kozZe;

mierne alergické reakcie (vratane sezonnej alergie);
dehydratacia;

vykyvy nalady (vratane depresie);

uzkost’;

poruchy spanku;

poruchy zmyslového vnimania, ako su mrav¢enie, pichanie alebo tipnutie;
migréna;

kompresia (stlacenie) nervového korena (vratane bolesti krizov a noh);
poruchy zraku;

zapal alebo opuch oka ¢i ocného viecka;

vertigo (pocit to¢enia sa miestnosti);

pocit rychleho tlkotu srdca;

vysoky krvny tlak;

navaly tepla;

hematdm (krvna podliatina, nahromadenie krvi mimo krvnych ciev);
kasel’;

astma;

dychavic¢nost’;

krvécanie do traviaceho traktu;

porucha travenia, plynatost, palenie zahy;

kyslost/navrat zalido¢nej $tavy do Gst;

sicca syndrom (vratane suchych oci a suchych ust);

tvorba modrin;

svrbiva vyrazka,

svrbenie, zapal koze (vratane ekzému);

ldamanie nechtov na rukach a nohéach;

zvySené potenie;

vypadavanie vlasov;

vznik alebo zhorSenie psoriazy (Cervena, Supinata pokozka);
svalové kice;

Krv v mo¢i;
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problémy s obli¢kami;

bolest’ na hrudniku;

edém (opuch);

horucka;

znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
pomalé hojenie ran.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

oportunne infekcie (zahinajuce tuberkulozu a d’alsie infekcie, ktoré sa vyskytuju v pripade
znizenej odolnosti proti chorobam);

neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy);
infekcie oka;

bakterialne infekcie;

diverkulitida (zapal a infekcia hrubého Creva);

melanom;

lymfom (rakovina lymfatického systému);

imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejsie ako stav
nazyvany sarkoidéza);

vaskulitida (zapal krvnych ciev);

tremor (trasl’avost);

neuropatia (poskodenie nervov);

cievna mozgova prihoda;

strata sluchu, hucanie v uSiach;

nepravidelny srdcovy tep;

ochorenia plac, spdsobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu);
pl'icna embdlia (upchatie tepny v plicach);

nadmerné mnozstvo tekutiny okolo pluc;

zapal podzaludkovej Zlazy;

tazkosti s prehitanim;

zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene;

tuk v peceni (nahromadenie tuku v pe¢enovych bunkach);
noc¢né potenie;

tvorba jaziev;

nezvycajny rozpad svalov;

systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, plic, kibov a d’alich organovych
systémov);

prerusSovany spanok;

impotencia;

zapaly.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):

leukémia (rakovina postihujlca krv a kostni dref);

zavazna alergicka reakcia so Sokom;

skleréza multiplex;

nervové poruchy (napr. zapal oéného nervu a Guillainov-Barrého syndrom — stav, ktory moze
sposobit’ svalovu slabost’, nezvycajné pocity, mravéenie v rukach a hornej casti tela);
infarkt myokardu (zastavenie ¢innosti srdca);

plucna fibréza (zjazvenie pluc);

perforacia ¢reva (diera/trhlina v ¢reve);

hepatitida (zapal pecene);

vzplanutie infekcie hepatitidy B;

autoimunitnd hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela);
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi);

Stevensov-Johnsonov syndrém;

edém tvare (opuch tvare) savisiaci s alergickymi reakciami;

zapalova kozna vyrazka;

syndrém podobny lupusu;
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. angioedém (lokalizovany opuch koze);
. lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka).

Nezname (Castost’ vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych dajov):

. hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (zriedkava rakovina krvi);
. karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze);
. Kaposiho sarkom, zriedkava rakovina savisiaca s infekciou Fudskym herpesovym virusom

typu 8. Kaposiho sarkém sa najcastejSie vyskytuje vo forme fialovych 1ézii na kozi;
. zlyhanie pecene;
. zhorSenie koznej vyrazky so svalovou slabostou;
. prirastok hmotnosti (u va¢siny pacientov bol prirastok hmotnosti maly).
Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hulio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ditume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku/ /Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Alternativne uchovavanie:

V pripade potreby (napr. ak cestujete) mozete jednotlivi naplnenu injekénu striekacku Hulia
uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) po dobu maximalne 8 tyzdiov — urcite ju chrante pred
svetlom.

Ak uz raz injek¢nt striekacku vyberiete z chladni¢ky a ponechéte pri izbovej teplote, musite ju
pouzit’ do 8 tyzdiiov alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ju dali naspit’ do chladni¢ky.

Zaznamenajte si datum, ked’ ste striekacku prvykrat vybrali z chladnicky, a d4tum, po ktorom sa ma
zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hulio obsahuje

- Liecivo je adalimumab.

- Dalsie zlozky st: glutamat sodny, sorbitol, metionin, polysorbét 80, kyselina chlorovodikové
a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 — ,,Hulio obsahuje sodik a sorbitol*).
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Ako vyzera Hulio a obsah balenia

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke (injekcia) sa dodava ako sterilny roztok
40 mg adalimumabu, rozpusteného v 0,8 ml prichl'adného alebo jemne opalescenéného bezfarebného

az svetlo hnedozltého roztoku.

Naplnena injekéna striekacka Hulia sa sklada z plastovej injekénej striekacky so zatkou a ihlou
s krytom ihly. Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek s 2, 2, 4 alebo

6 alkoholom napustenymi tamponmi.

Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Hulio je tieZ dostupné vo forme injekénej liekovky na pouzitie u pediatrickych pacientov alebo

naplneného pera.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

Vyrobca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910



Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH [.K.E
TnA.: 0080008250910

Espafia
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

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

Slovenské republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

Navod na pouzitie

Pozorne si precitajte pokyny a postupujte podla nich krok za krokom. Vas lekar, zdravotna sestra

alebo iny zdravotnicky pracovnik vam najprv ukazu, ako podavat’ naplnenu injekénu striekacku Hulia.
Ak nieComu nerozumiete, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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Nepokusajte sa podavat si injekciu sam dovtedy, kym si nebudete isty, Ze ste porozumeli jej priprave
a podaniu. Po riadnom zacviceni si moZete injekciu podat’ sdm/sama alebo za pomoci inej osoby,
napriklad ¢lena rodiny alebo opatrovatel’a.

Kazda naplnena injek¢na striekacka je len na jednorazové pouzitie a obsahuje jednu 40 mg davku
adalimumabu.

Roztok Hulia nemieSajte so ziadnymi inymi liekmi.

Aby ste si lepSie zapamatali, v ktory def v tyzdni sa ma Hulio podat’, méze pomdct’ zaznacenie do
kalendara alebo dennika.

Pred zaciatkom

N4jdete si tiché miesto s dobrym osvetlenim, ¢isty a rovny pracovny povrch a nachystajte vsetky
pomdocky, ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie.

Pomacky, ktoré budete potrebovat’:

. 1 naplnena injek¢na striekacka,

. 1 alkoholom napusteny tampon (nie je obsiahnuty v baleni Hulia),

. 1 n&doba na ostry odpad (nie je obsiahnuta v baleni Hulia),

. 1 gazovy tampon alebo vatova gul'd¢ka (nie je obsiahnuta v baleni Hulia).

Ak nemate vSetky potrebné pomécky, povedzte to svojej zdravotnej sestre alebo lekéarnikovi.

Priprava naplnenej injekénej striekacky

Naplnené injekéné striekacky sa maju uchovavat’ v chladni¢ke (medzi 2 az 8 °C).
. Z chladni¢ky vyberte jednu naplnent injekénu striekacku aspon 30 minut pred tym, ako ju
chcete pouzit, aby jej obsah dosiahol izbov1 teplotu.
° Na zahriatie injekénej striekacky NEPOUZIVAJTE iné zdroje tepla, ako napriklad
mikrovInnd rdru alebo horucu vodu.
° Po tom, ako injeké&na striekacka dosiahne izbova teplotu, NEDAVAITE ju spit’ do

chladnicky.
. Skontrolujte ddtum exspiracie vytlaceny na injekcnej striekacke.
° NEPOUZIVAITE injeként striekatku po datume exspiracie.
. Skontrolujte injekénu striekacku, aby ste sa uistili, Ze je liek na znacke naplnenia alebo v jej

blizkosti (aby ste videli tekutinu, moze byt potrebné jemné potrasenie) a ¢i je tekutina

priehl'adna, bezfarebnd a bez Castic.

° NEPOUZIVAITE injeként striekacku, ak liek nie je v blizkosti zna¢ky naplnenia.

o Injekénu striekacku NEPOUZIVAJTE, ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo sa
v iom nachadzaju Castice.
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Kryt ihly Znacka naplnenia Piest

Liek

Bezpecnostny prvok ihly

Podanie injekcie

Pri kazdom podani naplnenej injek¢nej striekacky Hulia dosledne dodrzujte tieto kroky:

Brucho alebo stehna

Krok 1 - Vyberte a pripravte miesto podania injekcie

Naplnena injekéna strickacka Hulia je urc¢end na subkutannu
injekciu. Mala by sa vpichnit do stehna alebo brucha.

Zakazdym by ste mali rotovat’ a menit’ miesta podania injekcie
a zostat’ pritom aspon 3 cm od predtym pouzitého miesta.

Ak injekciu podavate do brucha, vyberte miesto, ktoré je aspon
5 cm od pupku.

Injekciu NEPODAVAITE do koZe, ktora je Cervena, tvrda,
s modrinou alebo citliva.

Injekciu NEPODAVAJTE do jaziev ani strii.

Ak mate psoridzu, injekciu NEPODAVAIJTE do Ziadnych
vyvySenych, zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych
koznych lozisk ¢i 1ézii.

Injekciu NEPODAVAITE cez oblegenie. Vyhriite odev,
ktory méze zavadzat’ v mieste podania injekcie.

Krok 2 — Umyte si ruky

Umyte si ruky mydlom a vodou.
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Krok 3 — Pripravte miesto podania injekcie

Utrite pokozku na vybranom mieste podania injekcie alkoholom napustenym tampoénom.
. Pockajte, kym pokozka sama uschne, nefukajte na fiu.
. NEDOTYKAJTE sa miesta vpichu pred podanim injekcie.

Krok 4 — Odstrarite kryt ihly

Vytiahnite kryt ihly priamo z injekénej striekacky. Z ihly moze
vytiect’ par kvapiek tekutiny, je to normalne. Je tieZ normalne
vidiet’ vzduchové bubliny.

D . NEODSTRANUIJTE kryt ihly, kym nebudete pripraveni

/_\ podat’ injekciu.
. NEOTACAJTE ani neohybaijte kryt ihly pocas jeho
odstrafiovania, moZze to poskodit’ ihlu.
. Nikdy sa NEDOTYKAIJTE piestu ani ho nestlagajte.
. NEVRACAJTE kryt ihly ani sa ihly nedotykajte prstami.

Nedovolte, aby sa ihla niecoho dotkla.

. NEVYTLACAIJTE vzduchové bubliny.

. Ak vam injek¢na striekacka po odstraneni Krytu spadne,
NEPOUZIVAITE ju.

Krok 5 — Stla¢te a podrZte miesto podania injekcie

Jemne stlacte miesto podania injekcie, aby ste vytvorili
vyvysenu oblast’ a pevne tito oblast’ podrzte.

Krok 6 — Zasuiite ihlu do tohto miesta

Pod uhlom 45° vo¢i miestu podania injekcie rychlym pohybom
(ako pri hode sipky) zasuiite celu ihlu do miesta podania
injekcie.

Davajte pozor, aby ste nezasunuli ihlu tak, Ze by ste sa trafili do
prstov drziacich miesto vpichu.

Po tplnom zavedeni ihly pustite oblast’, ktort stlacate.

Pomaly stlacajte piest, kym nebude podany Uplne cely liek
a injek¢na striekacka nebude prazdna.

. Ak piest nie je stlaceny tuplne dole, bezpecnostny prvok sa
neaktivuje, aby skryl ihlu.

. Pocas podavania injekcie NEHYBTE, nekrit'te ani
neotacajte injekénou striekackou.
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Krok 8 — Koniec podavania injekcie, vytiahnite injekénu striekacku

Vytiahnite injek¢nt striekacku z miesta podania injekcie pod
rovnakym uhlom, ako bola zavedend, a uvolnite svoj palec
zZ piestu.

Kazda naplnend injek¢na striekacka ma bezpecnostny prvok,
ktory zatiahne a zakryje ihlu po uvolneni piestu. Ak sa ihla
nezatiahne, pouzita injeként striekacku opatrne umiestnite do
nadoby na ostry odpad, aby ste predisli zraneniu.

Ak po injekcii dojde k jemnému krvacaniu z miesta podania
injekcie, na kozu jemne na par sektind pritlacte gazu alebo
vatovu gulocku — NETRITE miesto podania injekcie. Ak je to
potrebné, zakryte miesto podania injekcie naplastou.

Krok 9 — Likvidacia injekénej striekacky a krytu

Zlikvidujte pouzitu injekénu strickacku a uzaver do nddoby uréenej na likvidaciu ostrého odpadu.

U svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti si overte, ako spravne zlikvidovat’ naplnenti nadobu
na ostry odpad.

. Injekénu striekacku NEPOUZIVAJTE opakovane.
. Injekéna ihlu znova NEZAKRYVAIJTE.

Iy

. Nadobu na ostry odpad NEVYHADZUIJTE do odpadkového kosa v doméacnosti. -
. Pouziti nadobu na ostry odpad NERECYKLUJTE. AN
SR

. Néadobu na ostry odpad vZzdy uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

230




Pisomna informacia pre pouZivatela

Hulio 40 mg injekény roztok v naplnenom pere
adalimumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuJe pre vas dolezité informacie.
Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam vyda aj informa¢nu kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim lieCby Huliom a pocas liecby Huliom.
Informaénu kartu pacienta majte vzdy pri sebe a takisto 4 mesiace po poslednom podani injekcie
Hulia.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Hulio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hulio
Ako pouzivat’ Hulio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Hulio

Obsah balenia a d’alsie informacie

N&vod na pouZitie

NoookrwdE

1. Co je Hulio a na &o sa pouZiva
Hulio obsahuje liecivo adalimumab, liek, ktory poésobi na imunitny (ochranny) systém vasho tela.

Hulio je ur¢ené na lie¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni opisanych nizsie:
- reumatoidna artritida;

- polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida;

- artritida spojend s entezitidou;

- ankylozujuca spondylitida;

- axialna spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy;
— psoriaticka artritida;

— psoriaza;

- hidradenitis suppurativa;

- Crohnova choroba;

— ulcerdzna kolitida;

- neinfekéna uveitida u dospelych a deti.

Lie¢ivo Hulia, adalimumab, je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré
sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’alSia bielkovina nazyvana faktor nekrotizujuci tumor (TNFa), ktory sa
podiel'a na imunitnom (obrannom) systém a je pritomny vo zvySenych hladinach pri zapalovych
ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, Ze sa Hulio naviaze na TNFa, znizi zapalovy proces pri tychto
ochoreniach.

Reumatoidnd artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.
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Hulio sa pouziva na liecbu reumatoidne;j artritidy u dospelych. Ak mate stredne tazku az tazka
reumatoidnu artritidu, mézete najprv uzivat’ iné lieky modifikujiice chorobu, ako je metotrexat. Ak
tieto lieky nemaju dostato¢ny uc¢inok, dostanete na liecbu vasSej reumatoidne;j artritidy Hulio.

Hulio je moZné pouzit’ aj na lie¢bu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchadzajucej liecby metotrexatom.

Hulio méZe spomalovat’ poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlepsovat
fyzické funkcie.

Hulio sa zvycCajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar uvazi, ze metotrexat nie je pre vas vhodny, moze
sa podavat’ len samotné Hulio.

Polyartikularna juvenilnd idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou st zapalové ochorenia
klbov, ktoré sa prvykrat zvycajne objavuju v detstve.

Hulio sa pouziva na lie¢bu polyartikularnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy u deti a dospievajucich vo
veku 2 az 17 rokov a artritidy spojenej s entezitidou u deti a dospievajtcich vo veku 6 az 17 rokov.
Najprv mozete dostavat’ iné lieky modifikujice chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas tieto lieky
nemaju dostato¢ny G¢inok, dostanete na liecbu vasej polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy
alebo artritidy spojenej s entezitidou Hulio.

Ankylozujlica spondylitida a axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujlcej
spondylitidy

Ankylozujuca spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujlcej
spondylitidy s zapalové ochorenia chrhbtice.

Hulio sa pouziva na lie¢bu ankylozujicej spondylitidy a axiélnej spondylartritidy bez radiografického
dokazu ankylozujucej spondylitidy u dospelych. Ak mate ankylozujicu spondylitidu alebo axialnu
spondylartritidu bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy, budete najprv dostavat’ iné
lieky. Ak tieto lieky nemaji dostatoény ucinok, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov
ochorenia Hulio.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov pri lupienke (psoriéze).

Hulio sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy u dospelych. Hulio moze spomal’'ovat’ poskodenie
klbovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlepsovat’ fyzické funkcie.

Loziskova psoridza u dospelych a u deti

Loziskova psoriaza je zapalové kozné ochorenie, ktoré spdsobuje Cervené, zlupujlice, zrohovatené
loziska na koZzi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza moze postihnut’ aj nechty, ¢o
spdsobi, ze sa drobia, zhrubnu a oddel’'uji od nechtového 16zka, o mdze byt bolestivé. Predpoklada
sa, 7e psoridza je spdsobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvysene;j
tvorbe koznych buniek.

Hulio sa pouziva na lie¢bu stredne t'azkej az t'azkej loziskovej psoriazy u dospelych. Hulio sa tiez
pouZiva na lie¢bu t'azkej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajucich vo veku od 4 do 17 rokov,

u ktorych lieky podavané na kozu a lietba UV Ziarenim neucinkovali vel'mi dobre alebo nie st u nich
vhodné.
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Hidradenitis suppurativa u dospelych a dospievajlcich

Hidradenitis suppurativa (niekedy oznaovana ako akné inversa) je dlhodobé chronické a ¢asto
bolestivé zapalové kozné ochorenie. Priznaky mozu zahfnat’ bolestivé uzliky (hréky) a abscesy
(vriedky), z ktorych moze vytekat hnis. NajcastejsSie postihuje konkrétne oblasti koze, ako je oblast’
pod prsnikmi, podpazusie, vnitorna strana stehien, slabiny a zadok. V postihnutych oblastiach méze
dojst’ aj k zjazveniu.

Hulio sa pouziva na lie¢bu hidradenitis suppurativa u dospelych a dospievajucich vo veku od

12 rokov. Hulio méze znizit’ pocet uzlikov a abscesov, ako aj bolest’, ktora je s tymto ochorenim Casto

spojena. Najprv mozete dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky nemaji dostatocny ucinok, dostanete Hulio.

Crohnova choroba u dospelych a u deti

Crohnova choroba je zapalové ochorenie Creva.
Hulio sa pouziva na lie¢bu Crohnovej choroby u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
Crohnovu chorobu, budi vam najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dostato¢ne reagovat’ na liecbu

tymito liekmi, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov vasej Crohnovej choroby Hulio.

Ulcer6zna kolitida u dospelych a u deti

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva.
Hulio sa pouziva na lie¢bu ulcerdznej kolitidy u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
ulceroznu kolitidu, najprv dostanete iné lieky. Ak tieto liecky nemajt dostatocny uc¢inok, dostanete na

zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia Hulio.

Neinfekénd uveitida u dospelych a deti

Neinfekcna uveitida je zapalové ochorenie postihujuce niektoré Casti oka. Tento zapal moze viest’
k zhorSeniu videnia a/alebo pritomnosti zakalov v oku (Eierne bodky alebo jemné Ciarky, ktoré sa
pohybujd v zornom poli). Hulio pdsobi tak, Ze tento zapal zniZuje.

Hulio sa pouziva na liecbu:

— dospelych s neinfekénou uveitidou so zapalom postihujucim zadna ¢ast’ oka,

- deti a dospievajucich vo veku od 2 do 17 rokov s chronickou neinfek¢nou uveitidou so zapalom
postihujiicim prednt Cast’ oka.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Hulio

Nepouzivajte Hulio

- ak ste alergicky na adalimumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

— ak mate zavaznu infekciu, vratane tuberkuldzy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“). Je dolezité,
aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie, napr. horucku, rany, pocit tnavy,
problémy so zubami.

- ak mate stredne zavazné alebo zavazné zlyhavanie srdca. Je dblezité informovat’ lekara, ak ste
mali alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete pouzivat’ Hulio.
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Alergické reakcie

Ak sa u vas vyskytnu alergickeé reakcie s priznakmi ako je zvieranie na hrudniku, chréanie, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodéavajte si d’alSiu injekciu Hulia a ihned’ kontaktujte svojho lekara, pretoze
tieto reakcie mézu byt, v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujuce.

Infekcie

. Ak méte infekciu, vratane dlhotrvajucej infekcie alebo infekcie v jednej Casti tela (napr. vred na
nohe), porad’te sa s lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ Hulio. Ak si nie ste isty, kontaktujte
svojho lekara.

. V priebehu lie€by Huliom mdzete 'ahSie dostat’ infekcie. Toto riziko sa mdze zvysit,, ak je vasa
funkcia pl'ic zniZena. Tieto infekcie mozu byt zavazné a mozu zahimat’ tuberkulozu, infekcie
spdsobené virusmi, plesiiami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi neobvyklymi pévodcami
a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch mozu byt’ tieto infekcie Zivot ohrozujtce. Je
dolezité, aby ste informovali lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky, ako je horticka, rany, pocit
unavy alebo problémy so zubami. Vas lekar méze odporucit’ docasné pozastavenie lieCby
Huliom.

Tuberkuléza (TBC)

. Pretoze sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkulozy, vysetri vas lekar
pred zaciatkom lie¢by Huliom na prejavy a priznaky tuberkulézy. VySetrenie bude zahimat’
ddkladné zhodnotenie prekonanych ochoreni a prislusné kontrolné testy. Vykonanie tychto
vySetreni a ich vysledky sa zaznacia do vasej informacnej Karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby
ste povedali lekarovi, ak ste v minulosti prekonali tuberkul6zu alebo ste boli v blizkom kontakte
s niekym, kto mal tuberkulézu. Tuberkul6za sa mo6ze vyvinat’ pocas liecby, aj ked’ ste dostali
preventivnu liecbu tuberkul6zy. Ak sa u vas objavia pocas lieCby alebo po jej ukonceni priznaky
tuberkul6zy (pretrvavajuci kasel’, ubytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna hortacka) alebo inej
infekcie, ihned’ to oznamte lekarovi.

Cestovatel'ské/navratné infekcie

. Povedzte svojmu lekarovi, ak byvate alebo cestujete do oblasti s beznym vyskytom hubovych
infekcii, ako su histoplazméza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza.

. Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvySuju riziko infekcii.

Virus hepatitidy B

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), ak méte aktivnu infekciu
HBYV alebo ak si myslite, Ze ste mohli dostat HBV. Lekar vas vySetri na pritomnost HBV.
Adalimumab méze znova aktivovat’ infekciu HBV u l'udi, ktori st nosiémi tohto virusu.

V niektorych zriedkavych pripadoch, najma ak uzivate iné lieky, ktoré potlacaji imunitny
systém, moze byt reaktivacia infekcie HBV zivot ohrozujuca.

Pacienti starsi ako 65 rokov

. Ak ste starsi ako 65 rokov, mozete byt pocas liecby Huliom nachylnejsi na infekcie. Vy a vas
lekar by ste pocas lieCby Huliom mali venovat’ osobitni1 pozornost’ priznakom infekcii. Je
dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcii, ako st
hortcka, rany, pocit inavy alebo problémy so zubami.

Chirurgicky zakrok alebo zubnolekarsky zakrok

. Ak méte naplanovany chirurgicky alebo zubnolekarsky zakrok, povedzte lekarovi, ze pouzivate
Hulio. Vas lekar méze odporucdit’ docasné prerusenie lieCby Huliom.
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Demyeliniza¢né ochorenie

. Ak méte alebo sa u vas vyvinie demyelinizaéné ochorenie (ochorenie postihujuce izola¢nt
vrstvu okolo nervov), ako je skler6za multiplex, lekar rozhodne, ¢i mate zacat’ liecbu Huliom
alebo v nej pokracovat’. Ak sa u vas vyskytni priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach
alebo nohach alebo tipnutie alebo mravcenie akejkol'vek Casti tela, ihned’ to povedzte svojmu

lekarovi.

Ockovanie

. Niektoré ockovacie latky obsahuju zivé, ale oslabené formy baktérii ¢i virusov, ktoré mozu
spdsobovat infekcie, a nemaju sa podavat’ pocas pouzivania Hulia.

. Predtym, ako dostanete akukol'vek o¢kovaciu latku konzultujte to s vasim lekarom.

. Odporuca sa, aby deti, pokial’ je to mozné, dostali vSetky ockovania planované pre svoj vek
skor, ako za¢nu lie¢bu Huliom.

. Ak ste boli pocas tehotenstva liecena Huliom, vaSe diet'a moze mat’ zvySené riziko vzniku

takejto infekcie az do piatich mesiacov od poslednej davky Hulia, ktoru ste dostali pocas
tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali lekarovi vasho dietat’a a d’al§im zdravotnickym
pracovnikom, Ze ste pocas tehotenstva uzivali Hulio, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase
dietat’a dostat’ ktorukol'vek ockovaciu latku.

Zlyhavanie srdca

. Je dodlezité, aby ste informovali lekara, ak ste mali alebo mate vazne problémy so srdcom. Ak
mate mierne zlyh&vanie srdca a ste lieceny Huliom, musi lekar starostlivo sledovat’ stav vasho
zlyhavania srdca. Ak sa u vas vyvint nové alebo sa zhorSia uz existujlce priznaky zlyhavania
srdca (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch noh), musite sa ihned” spojit’ so svojim lekarom.

Horudka, tvorba modrin, krvacanie alebo bledost’

. Telo niektorych pacientov moéze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaju bojovat’ s infekciami alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete hortcku, ktora
pretrvava, tvoria sa vam modriny alebo vel'mi I'ahko krvacate alebo ste vel'mi bledy, informujte
ihned’ svojho lekara. Vas lekar moéze rozhodnat’ o ukonéeni liecby.

Rakovina

. Pri pouzivani adalimumabu alebo inych TNFa blokatorov sa u deti a dospelych vel'mi zriedkavo
vyskytli pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori
maju chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, Ze dostani lymfom
(rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakoviny, ktoré postihuju krvinky a
kostnu dreit). Ak pouZzivate Hulio, mdze sa u vas zvysit riziko vyskytu lymfomu, leukémie
alebo inych nadorov. U niektorych pacientov pouzivajacich adalimumab boli zaznamenané
zriedkavé pripady Specifickych a zavaznych typov lymfomu. Niektori z tychto pacientov boli
lieceni aj lieckmi azatioprin alebo merkaptopurin. Informujte lekara v pripade, ze uzivate spolu
s Huliom azatioprin alebo merkaptopurin.

. Okrem toho sa u pacientov pouzivajicich adalimumab zaznamenali pripady nemelanémovej
rakoviny koze. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujlice
1ézie zmenia svoj vzhl'ad, informujte svojho lekéara.

. U pacientov so $pecifickym typom pl'icnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
pl'ic (CHOCHP) sa pri lie€be inym blokatorom TNFa hlasili pripady rakoviny inej ako lymfém.
Ak mate CHOCHP alebo ak vel'a fajcite, porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i je pre vas
vhodna lie¢ba blokatorom TNFq.
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Autoimunitné ochorenie

° V zriedkavych pripadoch moze liecba adalimumabom viest’ k vzniku syndromu podobného
lupusu. Kontaktujte lekara, ak sa vyskytnu priznaky, ako je pretrvavajuca nevysvetlitelna
vyréazka, horucka, bolest’ klbov alebo tinava.

Deti a dospievajuci

. Nedavajte Hulio det'om s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou a chronickou
neinfek¢énou uveitidou, ktoré sit mladsie ako 2 roky.

. Nedavajte Hulio det'om s artritidou spojenou s entezitidou a Crohnovou chorobou, ktoré sd
mladsie ako 6 rokov.

. Nedavajte Hulio detom s loZiskovou psoriazou, ktoré su mladsie ako 4 roky.
. Nedavajte Hulio detom s hidradenitis suppurativa, ktoré st mladsie ako 12 rokov.
. Nepouzivajte 40 mg naplnené pero, ak sa odporacajt iné davky ako 40 mg.

Iné lieky a Hulio

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nemali by ste pouzivat’ Hulio s liekmi, ktoré obsahuju lie¢iva anakinra alebo abatacept. Sibezné
podavanie Hulia a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca na zaklade mozného zvySeného rizika
infekcii, vratane zavaznych infekceii a inych potencidlnych farmakologickych interakcii. Ak méte
otazky, opytajte sa svojho lekéara.

Hulio sa méze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s ur¢itymi chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky, obsahujtice
soli zlata), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAID).

Tehotenstvo a dojéenie

. Mali by ste zvazit’ pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu, a mate
pokracovat’ v jej pouzivani aspoit 5 mesiacov po poslednom podani injekcie Hulia.

. Ak ste tehotnd, myslite si, ze by ste mohli byt tehotna, alebo planujete otehotniet’, porad’te sa
s lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

. Hulio sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

. Podra stidie zameranej na tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’

matka dostavala adalimumab pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim,
ktoré nedostavali adalimumab.

. Hulio sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.
. Ak dostavate Hulio pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie.
. Je dolezité informovat’ lekarov vasho dietata a d’alSich zdravotnickych pracovnikov, Ze ste

pocas tehotenstva pouzivali Hulio eSte predtym, ako vaSe dieta dostane akikol'vek o¢kovaciu
latku (d’alsie informacie o ockovacich latkach najdete v Casti ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hulio m6ze mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ stroje.
Po podani Hulia sa mo6ze vyskytntt’ pocit toenia hlavy (vertigo) a poruchy zraku.

Hulio obsahuje sodik a sorbitol
Kazdé naplnené pero Hulia obsahuje 38,2 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojom fruktozy. Ak vam (alebo
vasmu dietat'n) lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, alebo ak vam bola diagnostikovana

dedi¢nd neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé
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genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te sa na svojho lekara
predtym, ako vy (alebo vase diet’a) pouzijete alebo dostanete tento liek.

Tento liek tiez obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom naplnenom pere, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.
3. Ako pouzivat’ Hulio

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Lekar moze predpisat’ inu silu Hulia, ak potrebujete int davku.

Dospeli s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou, ankylozujicou spondylitidou alebo axidlnou
spondylartritidou bez radiografického dokazu ankylozujicej spondylitidy

Obvykla davka u dospelych s tymito stavmi je 40 mg adalimumabu podavanych kazdé dva tyzdne ako
jedna davka.

Pri liecbe reumatoidne;j artritidy Huliom sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar uvazi, ze
metotrexat nie je pre vas vhodny, méze sa podavat’ len samotné Hulio.

Ak méte reumatoidnu artritidu a nedostavate spolo¢ne s Huliom metotrexat, lekar moze rozhodnut’, ze
budete dostavat’ 40 mg adalimumabu kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci s artritidou spojenou s entezitidou

Deti a dospievajlci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporacana davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporacana davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzden.

Dospeli so psoridzou

Zvyc¢ajné davkovanie u dospelych so psoriazou je 80 mg v Gvodnej davke (ako dve 40 mg injekcie

Vv jeden den), potom 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdna od Givodnej
davky. Injekcie Hulia si musite podéavat tak dlho, ako vam povedal vas lekar. Ak tato davka nefunguje
dostato¢ne dobre, vas lekar moze zvysit’ frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg
kazdy druhy tyzden.

Deti alebo dospievajici s loZiskovou psoridzou

Deti a dospievajuci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou od 15 kg do menej ako 30 kg:
Odporucana davka Hulia je tvodna davka 20 mg nasledovana 20 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvyCajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajuci vo veku od 4 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Odporucana davka Hulia je tvodna davka 40 mg nasledovana 40 mg o tyzden neskor. Potom nasleduje
zvyCajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.
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Dospeli s hidradenitis suppurativa

Zvycajny dadvkovaci rezim pre hidradenitis suppurativa je poc¢iatocna ddvka 160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne poc¢as dvoch po sebe nasledujtcich dni), po
ktorych nasleduje davka 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v rovnaky del) o dva tyzdne neskor. Po
d’alsich dvoch tyzdnoch sa pokracuje s ddvkou 40 mg jedenkrat za tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden podl’a predpisu lekara.

Odporuca sa kazdy deni umyvat postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Hidradenitis suppurativa u dospievajucich vo veku od 12 rokov, s hmotnost’ou aspoii 30 kg

Odportc¢ana davka Hulia je uvodna davka 80 mg (dve 40 mg injekcie v jeden defi), potom 40 mg
podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdiia od prvej davky. Ak tato davka nefunguje
dostatocne dobre, lekar vasho dietata moze zvysit' davku na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy
druhy tyzden.

Odporuca sa kazdy deit umyvat’ vaSmu dietat’'u postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Dospeli s Crohnovou chorobou

Zvyc¢ajny davkovaci rezim pri Crohnovej chorobe je 80 mg na zadiatku liecby (ako dve 40 mg injekcie
V jeden den) a 40 mg zac¢inajucich o nasledujuce dva tyzdne. Ak je potrebny rychlejsi ucinok, lekar
vam méze predpisat’ tvodnt davku 160 mg (ako Styri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni), potom 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden
denl) 0 dva tyZdne neskor a potom 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, vas lekar moze zvysit’ frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.

Deti alebo dospievajuci s Crohnovou chorobou

Deti alebo dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 40 kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg adalimumabu na za¢iatku lieGby a 20 mg o nasledujuce dva
tyzdne. Ak je potrebna rychlejsia odpoved’, moze lekar predpisat’ uvodntt davku 80 mg (ako dve 40 mg
injekcie v jeden den) a 40 mg 0 nasledujtice dva tyzdne.

Potom nasleduje zvycajnad davka 20 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostatocne
dobre, vas lekar moze zvysit' frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzden.

Deti alebo dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac:

Obvykly davkovaci rezim je 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden denl) na zaciatku liecby a 40 mg
0 dva tyzdne neskor. Ak je potrebna rychlejsia odpoved’, lekar moze predpisat’ tvodnti davku 160 mg
(ako styri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni), potom 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden dei) o dva tyzdne neskor.

Potom nasleduje zvycajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden. Ak tato davka nefunguje dostato¢ne
dobre, vas lekar moze zvysit’ frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.

Pacienti, ktori vyZaduja davku mensiu ako 40 mg, by mali pouzivat Hulio vo forme 20 mg injekéného
roztoku v naplnenej injekénej striekacke alebo 40 mg injekénej liekovky.

Dospeli s ulceréznou kolitidou

Zvycajné davkovanie Hulia u dospelych s ulcer6znou kolitidou je na zaciatku 160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne po¢as dvoch po sebe nasledujucich dni),
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d’alej 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden dei) 0 2 tyZdne neskér a ndsledne 40 mg kazdy druhy
tyzden. Ak tato davka nefunguje dostatocne dobre, vas lekar moze zvysit' frekvenciu ddvkovania na
40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden.

Deti a dospievajlci s ulcer6znou kolitidou

Deti a dospievajlci od 6 rokov s hmotnostou menej ako 40 kg
Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v jeden den), po ktorej nasleduje
0 dva tyzdne 40 mg (ako jedna 40 mg injekcia). Potom je zvy¢ajna davka 40 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori pocas pouZzivania davky 40 mg kazdy druhy tyzdeni dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokrac¢ovat’ v predpisanej davke.

Deti a dospievajuci od 6 rokov s hmotnostou 40 kg alebo viac

Zvy¢ajna Uvodna davka Hulia je 160 mg (ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni), po ktorej nasleduje o dva tyzdne 80 mg (ako
dve 40 mg injekcie v jeden den). Potom je zvy¢ajna davka 80 mg kazdy druhy tyzden.

Pacienti, ktori pocas pouzivania davky 80 mg kazdy druhy tyzden dosiahnu vek 18 rokov, majd
pokracovat’ v predpisanej davke.

Dospeli s neinfek&nou uveitidou postihujuicou zadnt éast’ oka

Zvyc¢ajné davkovanie u dospelych s neinfekénou uveitidou je tvodna davka 80 mg (ako dve injekcie
Vv jeden deii), potom 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdia od uvodne;j
davky. Injekcie Hulia si musite podavat’ tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Pri neinfek¢nej uveitide mozno pocas pouzivania Hulia pokracovat’ v uzivani kortikosteroidov alebo
inych liekov, ktoré¢ maji vplyv na imunitny systém. Hulio sa m6ze podavat’ aj samostatne.

Deti a dospievajlci s chronickou neinfekénou uveitidou

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou menej ako 30 Kg:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 20 mg kazdy druhy tyzdeni v kombinacii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj tvodnt davku 40 mg, ktora sa méze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvyc€ajnej odporacanej davky.

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov s hmotnostou 30 kg alebo viac:
Zvyc¢ajna davka Hulia je 40 mg kazdy druhy tyzdeni v kombinacii s metotrexatom.

Lekar vasho dietata moze predpisat’ aj uvodntl davku 80 mg, ktord sa mdze podat’ jeden tyzden pred
zaCiatkom zvyc€ajnej odporacanej davky.

U pacientov, ktorym je predpisand nizsia ddvka ako 40 mg, by sa mal pouzit' Hulio 20 mg injekény
roztok v naplnenej injekénej strickacke alebo injekény roztok Hulia 40 mg/0,8 ml v injekéne;j liekovke
(dostupné u lekarnika).

Spobsob a cesta podavania

Hulio sa podava injekéne pod kozu (subkutanne pouZitie).

Podrobny navod na podanie Hulia je uvedeny v ¢asti ,,Navod na pouZitie.
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AKk pouZijete viac Hulia, ako mate

Ak ste si nahodne podali Hulio ¢astejsie, ako mate, zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

a vysvetlite mu, Ze ste si podali viac lieku, ako je odporuc¢ané. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu
Skatulku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouZzit’ Hulio

Ak si zabudnete podat’ injekciu, musite si podat’ nasledujicu davku Hulia ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podla povodnej
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Hulio

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ Hulia prekonzultujte so svojim lekarom. Ak ukon¢ite lie¢bu, priznaky
sa vam moZzu vratit'.

Ak mate d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajSich u€inkov je mierne az stredne zavazného charakteru. Niektoré v§ak mozu byt aj
zavazné a mozu vyzadovat’ bezodkladnu liecbu.

Vedlajsie u€inky sa mozu vyskytnat’ az do 4 mesiacov po poslednej injekcii Hulia.

Thned’ vyhPadajte lekarsku starostlivost’, ak sa u vas objavia akékol'vek prejavy alergickej reakcie
alebo zlyhavania srdca:

. rozsiahla vyrazka, zihl'avka;

. opuch tvare, ruk alebo chodidiel;

. problémy s dychanim alebo prehitanim;

. dychaviénost’ pri fyzickej aktivite alebo v 'ahu alebo opuch chodidiel;

. bleda plet’, zavrat, pretrvavajuca horucka, 'ahka tvorba modrin alebo I'ahko vznikajlce
krvécanie.

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujdcich priznakov:

. prejavy a priznaky infekcie, ako je horac¢ka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie
pri moceni, slabost’, inava ¢i kasel’;

. priznaky problémov s nervovou sustavou, ako napriklad mravéenie, ttpnutie, dvojité videnie
alebo slabost’ v ruke ¢i nohe;

. priznaky rakoviny koze, ako napriklad hr¢ka alebo otvorend rana, ktoré sa nehoja;

. prejavy a priznaky naznacujuce krvné poruchy, ako pretrvavajuca horacka, tvorba modrin,

krvéacanie, bledost’.

VysSie opisané prejavy a priznaky mozu predstavovat’ nizie uvedené vedl'ajsie u¢inky, ktoré sa
pozorovali pri adalimumabe:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia);

. infekcie dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, infekcie
hrdla, zapalu pl'tc);

. vysledky krvnych testov mimo normy;

. bolest hlavy;

. bolest’ brucha;
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. nevolnost’ a vracanie;
. vyrazka;
. bolest’ kosti a svalov.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. zavazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

. ¢revné infekcie (vratane zapalu Zaludka a Griev);

. kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu);
. infekcie ucha;

. infekcie v Ustnej dutine (vratane infekcie zubov a oparu na perach);
. infekcie pohlavného systému;

. infekcie mocovych ciest;

. plesiové infekcie;

«  infekcie kibov;

. nezhubné nadory;

. rakovina kozZe;

. mierne alergickeé reakcie (vratane sezonnej alergie);

. dehydratacia;
. vykyvy nalady (vratane depresie);

. uzkost’;

. poruchy spanku;

. poruchy zmyslového vnimania, ako su mravcenie, pichanie alebo trpnutie;
. migréna;

. kompresia (stlacenie) nervového korena (vratane bolesti krizov a noh);

. poruchy zraku;

. zé4pal alebo opuch oka/o¢ného viecka;
. vertigo (pocit to¢enia sa miestnosti);

. pocit rychleho tlkotu srdca;

. vysoky krvny tlak;

. navaly tepla;

. hematom (krvna podliatina, nahromadenie krvi mimo krvnych ciev);
. kasel’;

o astma,;

. dychavicnost’;

. krvécanie do traviaceho traktu;

. porucha travenia, plynatost’, palenie zahy;

. kyslost/navrat Zalido¢nej $tavy do 1st;

. sicca syndrom (vratane suchych o¢i a suchych Ust);

. tvorba modrin;

. svrbiva vyrazka,;

. svrbenie, zapal koze (vratane ekzému);

. ldamanie nechtov na rukach a nohéach;

. zvySené potenie;

. vypadavanie vlasov;

. vznik alebo zhorSenie psoriazy (Cervend, Supinata pokozka);
. svalové kice;

. Krv v modi;

. problémy s oblickami;

. bolest’ na hrudniku;

. edém (opuch);

. horacka;

. zniZenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
. pomalé hojenie ran.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):
. oportinne infekcie (zahfmajice tuberkulozu a d’alsie infekcie, ktoré sa vyskytuja v pripade
znizenej odolnosti proti chorobam);
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. neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy);

. infekcie oka;

. bakterialne infekcie;

. diverkulitida (zapal a infekcia hrubého Creva);

. melanom;

. lymfom (rakovina lymfatického systému);

. imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejsie ako stav

nazyvany sarkoiddza);
. vaskulitida (zapal krvnych ciev);
. tremor (traslavost);

. neuropatia (poskodenie nervov);

. cievna mozgova prihoda;

. strata sluchu, hucanie v usiach;

. nepravidelny srdcovy tep;

. ochorenia plac, spdsobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu);

. pl'icna embolia (upchatie tepny v plicach);

. nadmerné mnozstvo tekutiny okolo plc;

. zapal podzaludkovej zlazy;

. tazkosti s prehitanim;

. zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene;

. tuk v peceni (nahromadenie tuku v pe¢enovych bunkach);

. noc¢né potenie;

. tvorba jaziev;

. nezvycajny rozpad svalov;

. systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, plic, kibov a d’alich organovych
systémov);

. prerusSovany spanok;

. impotencia;

. zapaly.

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0sdb):

. leukémia (rakovina postihujuca krv a kostnt drefi);

. zavazna alergicka reakcia so Sokom;

. skleréza multiplex;

. nervové poruchy (napr. zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom — stav, ktory moze
sposobit’ svalovh slabost’, nezvy¢ajné pocity, mravcenie v rukach a hornej ¢asti tela);

. infarkt myokardu (zastavenie ¢innosti srdca);

. plicna fibréza (zjazvenie plic);

. perforacia ¢reva (diera/trhlina v ¢reve);

. hepatitida (zapal pecene);
. vzplanutie infekcie hepatitidy B;

. autoimunitnd hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela);
. kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi);

. Stevensov-Johnsonov syndrom;

. edém tvare (opuch tvare) savisiaci s alergickymi reakciami;

. zapalova kozna vyrazka;

. syndrém podobny lupusu;

. angioedém (lokalizovany opuch koze);

. lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka).

Nezn&me (Castost’ vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov):

. hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (zriedkava rakovina krvi);

. karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze);

. Kaposiho sarkém, zriedkava rakovina svisiaca s infekciou 'udskym herpesovym virusom
typu 8. Kaposiho sarkém sa najcastejSie vyskytuje vo forme fialovych 1ézii na kozi;

. zlyhanie pecene;

. zhorSenie koznej vyrazky so svalovou slabostou;
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. prirastok hmotnosti (u va¢siny pacientov bol prirastok hmotnosti maly).
Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.

Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Hulio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku/ /Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Alternativne uchovéavanie:

V pripade potreby (napr. ak cestujete) mozete jednotlivé naplnené pero Hulia uchovavat pri izbovej
teplote (do 25 °C) po dobu maximélne 8 tyzdnov — ur¢ite ho chraite pred svetlom.

Ak uz raz pero vyberiete z chladnicky a ponechate pri izbovej teplote, musite ho pouzit’ do 8 tyZdiov
alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ho dali naspét’ do chladnicky.

Zaznamenajte si datum, ked’ ste pero prvykrat vybrali z chladni¢ky, a datum, po ktorom sa ma
zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Hulio obsahuje

- Liecivo je adalimumab.

- Dalsie zlozky su: glutamat sodny, sorbitol, metionin, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 —,,Hulio obsahuje sodik a sorbitol*).

Ako vyzerd Hulio a obsah balenia

Hulio 40 mg injek&ny roztok (injekcia) v naplnenom pere sa dodava ako sterilny roztok 40 mg

adalimumabu, rozpusteného v 0,8 ml priechl'adného alebo jemne opalescenéného bezfarebného az

svetlo hnedozlté¢ho roztoku.

Naplnené pero Hulia je vyrobené z plastu so zatkou a ihlou s krytom ihly. Kazdé balenie obsahuje

1, 2, 4 alebo 6 naplnenych pier s 2, 2, 4 alebo 6 alkoholom napustenymi tamponmi.

Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 naplnenych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Hulio je tiez dostupné vo forme injekénej liekovky na pouzitie u pediatrickych pacientov alebo
naplnenej injek¢nej striekacky.
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Driitel rozhodnutia o registracii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

irsko

D13 R20R

Vyrobca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 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

EAiraoda
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
Tn.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
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



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

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v .

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.

Navod na pouzitie

Pozorne si precitajte pokyny a postupujte podla nich krok za krokom. Vas lekar, zdravotna sestra
alebo iny zdravotnicky pracovnik vam najprv ukazu, ako si podavat’ injekciu Hulia pomocou
naplneného pera. Ak nieCcomu nerozumiete, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
Nepokusajte sa podavat’ si injekciu sam dovtedy, kym si nebudete isty, Ze ste porozumeli jej priprave
a podaniu. Po riadnom zacviceni si moZete injekciu podat’ sam/sama alebo za pomoci inej osoby,
napriklad ¢lena rodiny alebo opatrovatel’a.

Kazdé naplnené pero je len na jednorazové pouzitie a obsahuje jednu 40 mg davku adalimumabu.

Roztok Hulia nemiesajte so Ziadnymi inymi liekmi.

Aby ste si lepSie zapamatali, v ktory den v tyzdni sa ma Hulio podat’, mdze pomdct’ zaznacenie do
kalendara alebo dennika.

Pred zadiatkom

N4jdete si tiché miesto s dobrym osvetlenim, ¢isty a rovny pracovny povrch a nachystajte vsetky
pomdcky, ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie.
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Pomécky, ktoré budete potrebovat’:

1 naplnené pero,

1 alkoholom napusteny tampon (nie je obsiahnuty v baleni Hulia),

1 n&doba na ostry odpad (nie je obsiahnuta v baleni Hulia),

1 gazovy tampon alebo vatova gul'dcka (nie je obsiahnuta v baleni Hulia).

Ak nemate vSetky potrebné pomécky, povedzte to svojej zdravotnej sestre alebo lekéarnikovi.

Priprava naplneného pera

Naplnené pera sa maji uchovavat’ v chladnicke (medzi 2 az 8 °C).

Z chladnicky vyberte jedno pero asponl 30 minut pred tym, ako ho chcete pouzit, aby jeho obsah

dosiahol izbov teplotu.

° Na zahriatie pera NEPOUZIVAITE iné zdroje tepla, ako napriklad mikrovInn raru alebo
horucu vodu.

o Po tom, ako pero dosiahne izbovii teplotu, NEDAVAIJTE ho spit’ do chladnigky.

Skontrolujte datum exspiracie vytlaceny na pere.

° NEPOUZIVAITE pero po datume exspiracie.

Skontrolujte okienko, aby ste sa uistili, Ze je lieck na znacke naplnenia alebo v jej blizkosti (aby

ste to uvideli, mbze byt potrebné jemné potrasenie) a tekutina priehl’adna, bezfarebna a bez

Castic.

° Pero NEPOUZIVAIJTE, ak liek nie je v blizkosti znaéky naplnenia.

o Pero NEPOUZIVAJTE, ak je roztok zakaleny, ma zmenen( farbu alebo sa v fiom
nachadzaju Castice.

Oranzovy aktivator Oranzovy
(ihla vnatri) Liek indikéator

e

A =
) RN

Kryt ihly Okienko Znacka naplnenia
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Podanie injekcie

Pri kazdom podani naplneného pera Hulia dosledne dodrzujte tieto kroky:

Brucho alebo stehna

Krok 1 - Vyberte a pripravte miesto podania injekcie

Naplnené pero Hulia je ur€ené na subkutdnnu injekciu. Malo by
sa vpichnut’ do stehna alebo brucha.

Zakazdym by ste mali rotovat’ a menit’ miesta podania injekcie
a zostat’ pritom asponl 3 cm od predtym pouzitého miesta.

Ak injekciu podavate do brucha, vyberte miesto, ktoré je aspon
5 cm od pupku.

Injekciu NEPODAVAITE do koZe, ktora je Cervena, tvrda,
s modrinou alebo citliva.

Injekciu NEPODAVAJTE do jaziev ani strii.

Ak méte psoriazu, injekciu NEPODAVAIJTE do Ziadnych
vyvysenych, zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych
koznych lozisk ¢i 1ézii.

Injekciu NEPODAVAJTE cez oblegenie. Vyhriite odev,
ktory moze zavadzat’ v mieste podania injekcie.

Krok 2 — Umyte si ruky

Umyte si ruky mydlom a vodou.

Krok 3 — Pripravte miesto podania injekcie

Utrite pokozku na vybranom mieste podania injekcie alkoholom napustenym tamponom.
. Pockajte, kym pokozka sama uschne, nefukajte na fiu.
. NEDOTYKAJTE sa miesta vpichu pred podanim injekcie.

Krok 4 — Odstraiite kryt pera

— ‘

Vytiahnite kryt ihly priamo z pera. Z ihly mo6ze vytiect’ par
kvapiek tekutiny, je to normalne. Je tiez normalne vidiet
vzduchové bubliny.

NEODSTRANUITE kryt ihly, kym nebudete pripraveni
podat’ injekciu.

Vytiahnite kryt ihly priamo z pera, NEOTACAJTE nim.
NEVRACAJTE kryt ihly ani sa ihly nedotykajte prstami.
Nedovol’te, aby sa ihla nie¢oho dotkla.
NEDOTYKAJTE sa oranzového aktivatora (miesto, kde
vychéadza ihla) prstami.

NEPOUZIVAITE pero, ak spadlo na tvrdy povrch.
Komponenty vo vnutri pera sa mohli poskodit’.
NEPOUZIVAITE pero, ak kryt ihly chyba alebo nie je
pevne pripojeny.
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Krok 5 — Stlaéte a podrite miesto podania injekcie

Jemne stlacte miesto podania injekcie, aby ste vytvorili
vyvysenu oblast’, a pevne tuto oblast’ podrzte.

T

Krok 6 — Umiestnite pero
Umiestnite koniec s oranzovym aktivatorom pera na miesto
podania injekcie.

Drzte pero pod uhlom 90° vo¢i miestu podania injekcie a tak,
aby ste videli okienko.

Dévajte pozor, aby ste neumiestnili pero tak, aby ste sa trafili do
prstov drziacich miesto vpichu.
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Krok 7 — Zaénite podavat’ injekciu

Krok 8 — Podrizte po 2., KLIKNUTIE* a po dobu 10 sekind

Krok 7

Pevne stlacte telo pera oproti miestu podania
injekcie, aby ste k nemu pripojili oranzovy

aktivator a zacali podavanie injekcie.

Krok 8

Pokracujte v drZani tela pera oproti miestu podania
injekcie, kym nenastane jedna alebo viaceré

udalosti z nasledujucich:

Pokracujte v drzani po tom, ako zacujete .
1. ., KLIKNUTIE®. Toto 1., KLIKNUTIE* .
signalizuje zaciatok podéavania injekcie. .

V okienku sa oranzovy indikator posunie, aby

ukézal postup podavania injekcie.

. Pocas podavania injekcie perom

NEHYBTE, nekrit'te ani neotadajte.

zacujete 2. ,, KLIKNUTIE®,

prejde 10 sekund,

oranzovy indikator sa zastavil a Uplne
zablokoval okienko.

Krok 9 — Koniec podavania injekcie, odstraiite pero

1

T~

Potiahnite pero priamo od miesta podania injekcie.

Ak po injekcii dojde k jemnému krvacaniu z miesta podania
injekcie, na kozu jemne na par sektind pritlacte gazu alebo
vatovl gulocku — NETRITE miesto podania injekcie. Ak je to
potrebné, zakryte miesto podania injekcie naplast'ou.

249




Krok 10 — Likvidacia pera a krytu

Zlikvidujte pouzité pero a uzaver do nadoby urcenej na likvidaciu ostrého odpadu.

U svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti si overte, ako spravne zlikvidovat’ naplnenti nadobu
na ostry odpad.

. Pero NEPOUZIVAIJTE opakovane.
. Injeként ihlu znova NEZAKRYVAJTE. l W
. Nadobu na ostry odpad NEVYHADZUIJTE do odpadkového kosa v domacnosti. ol

. Pouzita nddobu na ostry odpad NERECYKLUJTE.

. Nadobu na ostry odpad vZdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \—3\
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