PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VUASTNOSTI LIEKU



WTento liek je predmetom d’alsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1.  NAZOV LIEKU

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Kazda 0,8 ml jednodavkova naplnena injekéna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenom pere
Kazdé 0,8 ml jednodavkové naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Kromeya je indikovana v kombinacii s metotrexatom na:

o lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych
bola nedostato¢na odpoved’ na lie¢bu chorobu modifikujucimi antireumatickymi liekmi, vratane
metotrexatu;

o liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, ktori

v minulosti neboli lie¢eni metotrexatom.

Kromeya sa méze 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 idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida



Kromeya je v kombinacii s metotrexatom indikovana na lie¢bu aktivnej polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali nedostato¢nit odpoved’ na jedno alebo
viac ochorenie modifikujucich antireumatik (Disease-Modifyig Antirheumatic Drugs- DMARDS).
Kromeya sa moze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie metotrexatu alebo ak je
pokracovanie v lieCbe metotrexatom nevhodné (i€innost’ monoterapie, pozri ¢ast’ 5.1). Adalimumab
sa neskumal U pacientov mladSich ako 2 roky.

Artritida spojena s entezitidou

Kromeya je indikovana na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6 rokov
a starsich, ktori mali nedostatocnu odpoved’ na konvenc¢nu liecbu alebo ju netoleruju (pozri ¢ast’ 5.1).

Axialna spondylartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)

Kromeya je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujucou
spondylitidou, ktori neodpovedali adekvatne na konvenénu liecbu.

Axidalna spondylartritida bez radiografického dékazu AS
Kromeya je indikovana na lie¢bu dospelych pacientovs tazkou axialnow spondylartritidou bez
radiografického dokazu AS, ale s objektivnymi priznakmi zapalu sozvysenym CRP a/alebo MRI,

ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na nesteroidové protizapalové lieky alebo ich netoleruju.

Psoriaticka artritida

Kromeya je indikovana na lie¢bu aktivnej a progresiviiejtormy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu licchbu chorobu modifikujicimi antireumatickymi
liekmi nebola dostato¢na. RTG vySetrenia preukazali, ze adalimumab znizuje rychlost’ progresie
poskodenia periférnych kibov u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia
(pozri Cast’ 5.1) a zlepSuje fyzicka funkciv:

Psoridza

Kromeya je indikovana na liecbu stredne tazkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych
pacientov, ktori su kandidd2tmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov

Kromeya je indikovana na lieCbu t'azkej chronickej loziskovej psoriazy u deti a dospievajucich vo
veku od 4 rokov, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo st
nevhodnymi kandidatmi na tieto terapie.

Crohnova choroba

Kromeya je indikovana na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych
pacientov, ktori napriek tplnej a primerane;j lie¢be kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tuto
liecbu neodpovedali; alebo ktori tito lieCbu netoleruju alebo je u nich tato liecba zdravotne
kontraindikovana.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Kromeya je indikovana na lie¢bu stredne t'azkej az t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pediatrickych
pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenént liecbu, vratane
primarnej nutri¢nej liecby a kortikosteroidov a/alebo imunomodulétorov, alebo ktori takuto liecbu
netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.



Ulcerdzna kolitida

Kromeya je indikovana na lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu konvenénu liecbu, vratane kortikosteroidov

a 6-merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA), nebola dostato¢na alebo tiito liecbu netoleruju
alebo je u nich tato liecba zdravotne kontraindikovana.

Uveitida
Kromeya je indikovana na lie¢bu neinfekénej intermediarnej, posteriornej 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

Kromeya je indikovana na lie¢bu chronickej neinfekénej anteriornej uveitidy u pediatrickych
pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali nedostatoénti odpoved’ na konvenént lieébu alebo ju
netoleruju, alebo u ktorych je konvencna liecba nevhodna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Kromeyou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekar so skusengsv’ami v diagnostike a liecbe
ochoreni, na ktoré je Kromeya indikovana. Oftalmologom sa odpoiica, aby sa pred zacatim lieCby
Kromeyou poradili s prislusnym $pecialistom (pozri ¢ast’ 4.4) -Facientom, ktori st lie¢eni Kromeyou,

sa ma poskytnut’ informac¢na karticka pre pacienta.

Po riadnom zaskoleni v injekénej technike si pacientiaaozu sami podavat’ Kromeyu, ak ich lekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas lie¢by Kromeyou sa ma optimalizovat’ iniz sprievodna lieCba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulacné lieky).

Davkovanie

Reumatoidna artritida

Odporucana davka Kromeyi pre dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou je 40 mg
adalimumabu, podavan<ho subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas lieCby
Kromeyou ma pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby Kromeyou sa moze pokracovat’ v podavani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych
antiflogistik alebo analgetik. Kombinacie s chorobu modifikujicimi antireumatickymi liekmi, okrem
metotrexatu, pozri Casti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k zniZzeniu odpovede na Kromeyu 40 mg kazdy druhy
tyzden, mdze byt prospesné zvysenie davkovania na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden alebo 80 mg

kazdy druhy tyzdeti.

Dostupné udaje naznaéuju, ze klinicka odpoved’ sa zvyc¢ajne dosiahne v priebehu 12 tyzdiov liecby.
Pokracovanie v lieCbe je potrebné zvazit’ u pacienta, ktory nereaguje pocas tejto doby.

Kromeya moze byt’ k dispozicii aj v inych forméch v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.

Prerusenie liecby




MozZe byt potrebné prerusit’ lieCbu, napriklad pred chirurgickym zakrokom alebo v pripade vyskytu
zavaznej infekcie.

Dostupné udaje naznacuji, Ze opatovné podanie adalimumabu po preruseni lieCby na 70 dni alebo na
dlhsie malo za nasledok rovnaku klinick odpoved’ a podobny bezpecnostny profil ako pred
prerusenim liecby.

Ankylozujuca spondylitida, axidalna spondylartritida bez radiografického dokazu AS a psoriatickad
artritida

Odportcana davka Kromeyi u pacientov s ankylozujicou spondylitidou, axialnou spondylartritidou
bez radiografického dokazu 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, naznacuji, Ze klinicka odpoved’ na lie¢bu sa dosiahne zvy&ajne
v priebehu 12 tyzdiov lie€by. Pokraovanie lie¢by sa ma prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu
tohto obdobia na lie¢bu neodpoveda.

Psoriaza

Odporucané davkovanie Kromeyi u dospelych pacientov je ivodna davka ¢ mg podanych
subkutanne, po uplynuti jedného tyzdna od ivodnej davky sa podéava 46.mg subkutanne kazdy druhy
tyzden.

Pokracovanie liecby po 16 tyzditoch sa ma starostlivo zvazit’ v-tacienta, u ktorého nedoslo pocas tejto
doby k odpovedi.

Po 16 tyzdinoch mézu mat pacienti s nedostato¢nou edpoved’ou na davku Kromeyi 40 mg kazdy druhy
tyzden prinos zo zvysenia davkovania na 40 mg kazZaj; tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.Vyhody a rizika pokracujucej lie¢by 40 nigkazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden je
potrebné starostlivo prehodnotit’ u pacientov ¢.nedostatoénou odpoved’ou po zvyseni davkovania
(pozri Cast’ 5.1). Ak sa dosiahne adekvatna-cdpoved’ s davkovanim 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg
kazdy druhy tyzden, davkovanie moze tiyt nasledne znizené na 40 mg kazdy druhy tyzden.

Kromeya méze byt k dispozicii aj v)inych formach v zavislosti od individualnych lie¢ebnych potrieb.
Crohnova choroba

Odporucany uvodny-divkovaci rezim Kromeyi U dospelych pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou Crohnovou chiorobou je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je
potrebna rychlejsia odpoved’ na lie¢bu, moze 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 deni alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujicich
dni) a 80 mg v tyzdni 2 (davka podana ako dve 40 mg injekcie v jeden den).

Odporuacana davka po uvodnej liecbe je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukonc¢il liecbu Kromeyi a prejavy a priznaky choroby sa znova objavia, Kromeya sa moze aj

v takom pripade znova podat’. Je malo sktisenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdiioch od
predchadzajucej davky.

Pocas udrziavacej lieCby sa m6zu kortikosteroidy postupne znizovat’ v sulade s postupmi zavedenymi
v Klinickej praxi.

Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku Kromeyi 40 mg kazdy druhy tyzden,
mozu mat’ prinos zo zvySenia davkovania na 40 mg Kromeyi kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy
tyzden.



Niektori pacienti, ktori neodpovedali na lie¢bu do 4 tyzdia, m6Zzu mat’ prinos z udrziavacej lieCby
pokracujticej az do 12. tyzdna. Pokraovanie lieCby sa ma znova starostlivo zvazit' u pacienta, ktory
Vv priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Kromeya moze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liec¢ebnych potrieb.
Ulcerozna kolitida

Odporacana uvodna davka Kromeyi U dospelych pacientov so stredne t'azkou az t'azkou ulceréznou
kolitidou je 160 mg v tyzdni 0 (podana ako $tyri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni) a 80 mg v tyzdni 2 (podana ako dve 40 mg
injekcie v jeden den). Po tvodnej liecbe je odporacana davka 40 mg kazdy druhy tyzden subkutannou
injekciou.

Pocas udrziavacej lie€by je mozné znizovat’ davky kortikosteroidov v sulade s miestnymi
odporucaniami pre klinicka prax.

Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na davku Kroemyi 40 mg kazdy druhy tyzden,
moZu mat’ prinos zo zvySenia davkovania na 40 mg Kromeyi kazdy tyzden alebs. .60 mg kazdy druhy
tyzden.

Dostupné udaje naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v.griebehu 2 — 8 tyzdiov liecby.
V lie¢be Kromeyou sa neodpori¢a pokraovat’ u pacientov, u ktoryeir doslo pocas tohto obdobia

k zlyhaniu odpovede na lie¢bu.

Kromeya moze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych lieCebnych potrieb.
Uveitida

Odporucané davkovanie Kromeyi u dospelych pacientov s uveitidou je tvodna davka 80 mg, potom
40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po unlynuti jedného tyzdna od tvodnej davky. Skisenosti so
zaCatim lieCby samotnym adalimumabom st-obmedzené. LieCbu Kromeyou mozno zacat’

v kombinacii s kortikosteroidmi a/alebo s inymi nebiologickymi imunomodulaénymi liekmi. Davku
subezne podavanych kortikosteroidev miozno zacat’ znizovat’ v sulade s klinickou praxou po uplynuti
dvoch tyzdiov od zacatia lieCby Kromeyou.

Odporuca sa kazdy rok vyhednocovat’ prinos a riziko pokra¢ujucej dlhodobej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Kromeya méze byt k d:spozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych lie¢ebnych potrieb.

Zvlastne skupiny pacientov

Starsi ludia
Nie je potrebna uprava davky.
Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

Adalimumab sa neskiimal u tejto populdcii pacientov. Nemozu sa urobit’ ziadne odporti¢ania pre
davkovanie.

Pediatricka populacia



Juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida vo veku od 2 rokov
Odporucana dadvka Kromeyi u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku
od 2 rokov je zalozena na telesnej hmotnosti (tabul’ka 1). Kromeya sa podava kazdy druhy tyzden vo

forme subkutanne;j injekcie.

Tabulka 1. Davkovanie Kromeyi u pacientov s polyartikulirnou juvenilnou idiopatickou

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

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

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u pacientov mladsich aks-ioky pre tato
indikaciu.

Kromeya moze byt’ k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.
Artritida spojena s entezitidou

Odporucana davka Kromeyi u pacientov s artritidou spojencu s entezitidou vo veku od 6 rokov je
zalozena na telesnej hmotnosti (tabulka 2). Kromeya.sa podava kazdy druhy tyzden vo forme

subkutannej injekcie.

Tabul’ka 2. Davkovanie Kromeyi v pacientov s artritidou spojenou s entezitidou

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

Adalimumab sa neskiimal U pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku menej ako 6 rokov.
Kromeya moze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.

LozZiskova psoriaza u pediatrickych pacientov

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



TabulPka 3. Davkovanie Kromeyi u pediatrickych pacientov s loZiskovou psoriazou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim

15 kgaz<30kg Uvodna davka 20 mg, potom
nasleduje 20 mg kazdy druhy
tyzdeii po uplynuti jedného tyzdna
od tivodnej davky

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

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

Ak je indikovana opétovna lietba Kromeyou, je potrebné dodrziavat’ vyssie uvedené pokyny tykajuce
sa davkovania a dlzky liecby.

Bezpecnost’ adalimumabu U pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou bcla hodnotena
V priemere pocas 13 mesiacov.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich alco4 roky pre tato indikaciu.
Kromeya moze byt’ k dispozicii aj v inych formach v zavislosti.od individualnych liecebnych potrieb.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Odporucana davka Kromeyi u pacientov s Crohnoveitchorobou vo veku od 6 do 17 rokov je zaloZena
na telesnej hmotnosti (tabul’ka 4). Kromeya sa pedéva vo forme subkutannej injekcie.

Tabulka 4. Davkovanie Kromeyi i« pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Hmotnost’ Uvodna davka Udrziavacia
pacienta davka
zaCinajuca
tyZdiiom 4
<40 kg e 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2 20 mg kazdy
druhy tyzden

V prinade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu s vedomim
moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri vyssej uvodne;j
davke, mozu byt pouzité nasledujuce davky:

e 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2

>40 kg e 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyZzdni 2 40 mg kazdy
druhy tyzden
V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu s vedomim
moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri vyssej tvodne;j
davke, mo6zu byt pouzité nasledujuce davky:

e 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2

Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou mozu mat’ Gzitok zo zvySenia davkovania:
o <40 kg: 20 mg kazdy tyzden
o > 40 kg: 40 mg kazdy tyzden alebo 80 mg kazdy druhy tyzden

U pacientov, ktori neodpovedali na liecbu do 12. tyzdna, sa ma starostlivo zvazit’ pokraCovanie
Vv liecbe.



Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu U deti mladSich ako 6 rokov pre tato indikaciu.
Kromeya moze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.

Uveitida u pediatrickych pacientov

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

V pripade uveitidy u pediatrickych pacientov nie st Ziadne skusenosti s lie¢bou adalimumabu
bez subeznej lieCby metotrexatom.

Tabulka 5. Davkovanie Kromeyi u pediatrickych pacientov s uveitidou

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim
<30kg 20 mg kazdy druhy tyzden v
kombindcii s metotrexatom
>30kg 40 mg kazdy druhy tyzderiv

kombinécii s metotreratom

Ked’ sa liecba Kromeyou zacina, je mozné podat’ uvodnu davku 40 mgm‘pacientov < 30 kg alebo

80 mg u pacientov > 30 kg jeden tyzden pred zaciatkom udrziavacej liechy. Nie su dostupné ziadne
klinické udaje o pouziti ivodnej davky adalimumabu U deti < 6 rokov (pozri Cast’ 5.2).

V tejto indikacii nie je relevantné pouzitie Kromeyi u deti miadsich ako 2 roky.

Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat’ prinos a riziko pokiacujucej dlhodobej liecby (pozri €ast’ 5.1).

Kromeya méze byt k dispozicii aj v inych formécih v zavislosti od individualnych lie¢ebnych potrieb.

Ulcerozna kolitida u pediatrickych pacientcy

Bezpecnost’ a uc¢innost’ adalimumabu  aeti vo veku 4 — 17 rokov sa este nestanovila. Nie su dostupné
ziadne udaje. Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladSich ako 4 roky pre tito
indikaciu.

Psoriaticka artritida a axiaiva spondylartritida vratane ankylozujucej spondylitidy

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu U pediatrickej populacii pre indikécie
ankylozujuca spondyiitida a psoriaticka artritida.

Sp6sob podavania

Kromeya sa podava subkutannou injekciou. Uplny navod na pouZitie je uvedeny v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

Kromeya je k dispozicii aj v inych formach.

4.3 Kontraindikacie

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

Aktivna tuberkul6za alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportiinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Stredne tazké az t'azké srdcové zlyhanie (trieda III/IV podl'a NYHA) (pozri Cast’ 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 pouzivajuci antagonisty TNF st nachylnejsi na vznik zdvaznych infekcii. Porucha funkcie
pl'ac modze zvysit riziko vzniku infekceii. Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hladiska
vyskytu infekcii vratane tuberkuldzy, a to pred, pocas a po ukonceni lie¢by Kromeyou. VzhI'adom na
to, ze vylu€ovanie adalimumabu mdze trvat’ az Styri mesiace, sledovanie mé pokracovat’ pocas celého
tohto obdobia.

Lie¢ba Kromeyou sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym nie su tieto infekcie zvladnuté. U pacientov, ktori boli exponovani
tuberkul6ze a u pacientov, ktori cestovali do oblasti s vysokym rizikom tuberkulozy alebo
endemickych mykoéz, ako su histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo blastomyiccza je potrebné pred
zaciatkom lie¢by zvazit riziko a prinos lie¢by Kromeyou (pozri Iné oportiunré infekcie).

Pacienti, u ktorych sa pocas lie¢by Kromeyou objavi nova infekcia, maia byt’ dokladne sledovani

a podstupit’ kompletné diagnostické vySetrenie. Ak sa u pacienta rozviiiic nova zavazna infekcia alebo
sepsa, ma sa zacat vhodna antimikrobidlna alebo antimykoticka lie¢ba a podavanie Kromeyi sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maja byt-apatrni pri zvazovani pouzitia Kromeyi
u pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podriienok, ktoré predisponuju k vzniku
infekcie, vratane pouzitia sucasnej imunosupresivnej lie¢oy:

Tazké infekcie

Tazké infekcie, vratane sepsy, spdsobené bakienialnymi, mykobakterialnymi, invazivnymi
mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alcto d’al$imi oportinnymi infekciami ako su listeridza,
legioneldza a pneumocystdza boli hlasens u pacientov lieCenych adalimumabom.

Dalsie tazké infekcie zaznamenare v klinickych skasaniach zahfiiaju zapal plic, pyelonefritidu,
septick artritidu a septikémiu.-V stvislosti s infekciami boli hldsené pripady hospitalizacie alebo
umrtia.

Tuberkuloza

Tuberkuldza, vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkuldzy, bola hlasena u pacientov lie¢enych
adalimumabom. Hlasenia zahrnali pripady pl'icnej a mimoplicnej (t.j. diseminovanej) tuberkul6zy.

Pred zacatim liecby Kromeyou musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu
(,,Jatentn*) tuberkuloznu 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 predchadzajucu a/alebo suc¢asnt imunosupresivnu lie¢bu.

U vsetkych pacientov sa maju urobit’ prislusné skriningové vysetrenia (t.j. kozny tuberkulinovy test
a rontgen hrudnika (m6zu sa pouzit’ lokalne odporucania). Odporuca sa, aby sa do informacnej
karti¢ky pre pacienta zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujicim lekarom je
potrebné pripomentit’ riziko falo$ne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast

u tazko chorych alebo imunokompromitovanych pacientov.

Liecba Kromeyou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkulézou (pozri ¢ast’
4.3).

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

10



Ak je podozrenie na latentnt tuberkuldézu, ma sa konzultovat’ s lekarom so sktisenost’ami v lieCbe
tuberkulozy.

V pripade diagnozy latentnej tuberkul6zy sa musi este pred zacatim liecby Kromeyou zacat’ vhodna
antituberkul6zna preventivna lie¢ba Vv sulade s lokalnymi odport¢aniami.

Pouzite antituberkul6znej liecby pre zacatim podavania Kromeyi sa mé zvazit’ aj u pacientov, ktori
maju viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkuldzu aj napriek tomu, Ze maji negativny test
na tuberkul6zu, a u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkuldzou v anamnéze, u ktorych nie je
mozné overit’ adekvatny priebeh liecby.

Napriek preventivnej antituberkul6znej liecbe sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli
pripady reaktivacie tuberkul6zy. U niektorych pacientov, ktori boli Gispesne lieCeni na aktivnu
tuberkulozu, sa pocas liecby adalimumabom znova rozvinula tuberkul6za.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sa pocas liecby Kromeyou alebo po jej
ukonceni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkulézu (napr. pretrvavajuci kasel,
chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horacka, ochabnutost’).

Iné oportunne infekcie

U pacientov dostavajucich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportunizvch infekcii, vratane
invazivnych mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifkované u pacientov
pouzivajucich antagonisty TNF, ¢o malo za nasledok oneskorenie vhodnej liecby, niekedy az
s fatalnym dosledkom.

U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy a priznaky.ako horucka, nevolnost, chudnutie, potenie,
kasel’, dychavic¢nost’ a/alebo plicne infiltraty alebo 118 zdvazné systémové ochorenia so suc¢asnym
Sokom alebo bez neho, sa ma mysliet’ na invazivau mykoticku infekciu a podavanie Kromeyi 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 dostavajucich antagonisty TNF, vratane adalimumabu, ktori su chronicki nosi¢i virusu
hepatitidy B (HBV; t.j. majl pozitivny povrchovy antigén), sa vyskytla reaktivacia hepatitidy B.
Niektoré pripady sa skoucili smrtelne. Pred zaciatkom liecby Kromeyou by pacienti mali byt
vySetreni na pritomnosi’ infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu B sa odportaca
konzultacia s odbornikom na lie¢bu hepatitidy B.

U nosic¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Kromeyou, sa maju podrobne sledovat’ prejavy

a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas lieCby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby.
K dispozicii nie st dostatocné udaje od pacientov, ktori st nosicmi HBV, lieCenych antivirotikami
spolu s antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukon¢it’ podavanie Kromeyi a ma sa zacat’ u¢inna antivirusova liecba s primeranou podpornou
liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagonistov TNF, vratane adalimumabu, bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbéciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyeliniza¢ného ochorenia centrdlneho nervového systému, vratane skler6zy multiplex a optickej
neuritidy a periférneho demyelinizaéného ochorenia, vratane Guillain-Barrého syndrému. Predpisujici
lekari maju opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia Kromeyi u pacientov s uz existujicimi alebo
novovzniknutymi demyeliniza¢nymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového systému. Ak
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sa vyskytne niektora z uvedenych porach, ma sa uvazovat’ 0 ukonceni lie¢by Kromeyou. EXistuje
zname spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi demyelinizaénymi poruchami.

U pacientov s neinfek¢énou intermediarnou uveitidou sa ma pred zacatim lie¢by Kromeyou

a pravidelne pocas nej vykonavat’ neurologické vysetrenie na postidenie existujucich alebo
rozvijajucich sa centralnych demyelinizacnych portch.

Alergické reakcie

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

V klinickych §tudiach s adalimumabom sa menej ¢asto vyskytli nezavazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych reakciach vratane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylaktickd reakcia alebo ind zavazna alergické reakcia, treba okamzite prerusit’ lieCbu
Kromeyou a zacat’ prislusnu liecbu.

Imunosupresia
V §tadii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lieeni adalimumabom, nebolo dokazané
potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte

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

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skasani s antagonistami TNF i3G10' medzi pacientmi
pouzivajucimi antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfémov v porovnani
s kontrolnou skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy.'V postmarketingovych skusaniach
boli hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych antageiistami TNF. Existuje zvysené riziko
vzniku lymfomu a leukémie u pacientov s reumatoidnouaitiitidou s dlhodobym, vysoko aktivnym
zapalovym ochorenim, ktoré¢ komplikuje odhad rizike. Podla sucasnych poznatkov nemoze byt
eventualne riziko vzniku lymfémov, leukémii a in¥Climalignit u pacientov lieCenych antagonistami
TNF vylacené.

Malignity, vratane fatalnych, boli hldsené v skupine deti, dospievajucich a mladych dospelych

(do 22 rokov) lieCenych v ramci postmarkstingového skuSania antagonistami TNF (zaciatok liecby vo
veku < 18 rokov), vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov sa jednalo o lymféomy. Dalsie
pripady zahtnali r6zne iné malignity, vratane zriedkavych malignit, zvyCajne spojenych

s imunosupresiou. Nie je mozne¢ vylucit’ riziko vzniku malignit u deti a dospievajucich lieCenych
antagonistami TNF.

U pacientov lieCenych@dalimumabom boli v postmarketingovej praxi zaznamenané zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfému. Tento zriedkavy typ T-lymfému ma vel’'mi agresivny priebeh a je
zvycCajne smrtel'ny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-lymfomov sa pri lieCbe adalimumabom
vyskytli u mladych dospelych pacientov lieCenych pri zapalovom ochoreni éreva stiCasne
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo zvazit' mozné riziko kombinovanej
lie¢by azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a adalimumabom. Riziko vzniku hepatosplenického T-
lymfému u pacientov lieCenych Kromeyou nie je mozné vyluéit’ (pozri Cast’ 4.8).

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

Vsetci pacienti, a najmé pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej liecby alebo pacienti
S0 psoriazou s liecbou PUVA v anamnéze, sa majl vySetrit na pritomnost’ nemelanémovej koznej
rakoviny pred a pocas liecby Kromeyou. U pacientov lieCenych antagonistami TNF, vratane
adalimumabu, bol hlaseny aj melanom a karcinom z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8).

Vo vyskumnom klinickom sku$ani hodnotiacom pouZzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou chronickou obstrukénou chorobou pl'uc (CHOCHP)
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viac malignit, predovSetkym v plicach alebo hlave a hrdle, u pacientov lieGenych infliximabom

Vv porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U v8etkych 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 fajceniu.

Podra sti€asnych udajov nie je zname, ¢i liecba adalimumabom ovplyviiuje riziko vzniku dyspléazie
alebo kolorektalneho karcinomu. Vsetci pacienti s ulceréznou kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcinomu (napr. pacienti s dlhotrvajicou ulcerdéznou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujicou cholangitidou), u ktorych sa v minulosti vyskytla dysplazia alebo
kolorektalny karcinom, by mali byt’ vySetreni na mozny rozvoj dysplazie alebo kolorektalneho
karcindomu este pred zacatim lieCby a d’alej v pravidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
ma, v sulade s miestnymi poziadavkami, zahffiat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

S antagonistami TNF sa zriedkavo hlésila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
adalimumabu boli hlasené neziaduce G¢inky hematologického systému vratane lieCebne signifikantnej
cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). VSetci pacienti pouzivajici Kromeyu musia byt
upozorneni na nutnost’ ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju prejavy a-priznaky naznacujice
krvnt dyskraziu (napr. pretrvavajica hortacka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). U pacientov

S potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvaZit’ ukoncenie liecby
Kromeyou.

Oc¢kovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 25-ziozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §todira 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placcbom. Nie si dostupné ziadne tdaje

0 sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami ¢ pacientov lieCenych adalimumabom.

Odporuca sa, aby sa, pokial’ sa da, aktualizovalivsetky imunizacie pediatrickych pacientov v sulade
S0 sti¢asnymi smernicami pre imunizaciu giie pred zacatim liecby adalimumabom.

Pacientov, dostavajucich adalimumat.je mozné sucasne ockovat, s vynimkou zivych vakein.
Podavanie zivych vakcin (napr. BCGr vakeina) doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené G¢inku
adalimumabu sa neodporuca pecas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke
pocas gravidity.

Kongestivne srdcové ziyhanie

V klinickej $tudii s d’al§im antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvySenie umrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov dostavajucich adalimumab boli
hlasené tiez pripady zhorSenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym
zlyhanim (trieda I/II podl'a NYHA) sa ma Kromeya pouzit’ s opatrnostou. Kromeya je
kontraindikovana pri stredne t'azkom alebo t'azkom srdcovom zlyhani (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov,
u ktorych sa rozvinuli nové alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi
lie¢ba Kromeyou prerusit’.

Autoimunitné procesy

Lie¢ba Kromeyou méze viest k tvorbe autoimunitnych protilatok. U¢inok dlhodobe;j lietby s
adalimumabom na rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je znamy. Ak sa u pacienta po liecbe
Kromeyou rozvinu priznaky naznacujice syndrom podobny lupusu a mé pozitivne protilatky proti
dvojretazcovej DNA, nema sa Kromeya d’alej podavat’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podéavanie biologickych DMARDs alebo antagonistov TNF
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V klinickych $tudiach sa pri su¢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 G¢inkov pozorovanych pri kombinovanej terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombinacii anakinry a iné¢ho antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry. (Pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie adalimumabu a inych biologickych DMARDSs (napr. anakinra a abatacept) alebo
inych antagonistov TNF sa neodportca na zaklade mozného zvySeného rizika infekcii, vratane

vaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii. (Pozri Cast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnozZstvo tidajov o bezpeénosti pri chirurgickych zakrokoch u pacientov
lieCenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat' do tivahy dlhy
biologicky pol¢as adalimumabu. Pacient, ktory dostava Kromeyu a vyzaduje chirurgicky zékrok, sa
musi kvoli infekcidm dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia.

U pacientov dostavajucich adalimumab a podstupujucich 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 moze vyzadovat’ chirurgicku lie¢bu. Udaje, ktoré su kdispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorsuje alebo nespdsobuje striktary.

Starsi l'udia

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

infekcii.

Pediatrické populacia

Pozri vyssie Cast’ ,,Ockovanie®.

Pomocné latky so zndmymi-a¢inkami

Tento liek obsahuje merizj ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. prakticky
neobsahuje sodik.

45 Liekové a iné interakcie

Adalimumab sa skimal u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, liecenych adalimumabom 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 u¢innosti adalimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).

Kombinacia Kromeyi a anakinry sa neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Stbezné podavanie biologickych
DMARD:s alebo antagonistov TNF*).

Kombinacia Kromeyi a abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4 ,,Subezné podavanie biologickych
DMARD:s alebo antagonistov TNF*).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju zvazit' pouzivanie primeranej antikoncepcie, aby sa prediglo gravidite,
a pokracovat’ v jej pouzivani asponl pat’ mesiacov po poslednom podani Kromeyi.

Gravidita

Velké mnozstvo (priblizne 2100) prospektivne zozbieranych udajov z gravidit vystavenych
adalimumabu, ktoré viedli k Zivému porodu so znamymi vysledkami, vratane viac ako 1500 pacientok
vystavenych pocas prvého trimestra, nepoukazuje na zvySenie miery malformacie u novorodencov.

Do prospektivneho kohortového registra bolo zaradenych 257 Zien s reumatoidnou artritidou (RA)
alebo Crohnovou chorobou (CD) lie¢enych adalimumabom aspoii pocas prvého trimestra a 120 zZien
S RA alebo CD nelie¢enych adalimumabom. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola prevalencia
zavaznych vrodenych chyb. Miera gravidit, ktoré sa skoncili najmenej jednym Zivonarodenym
dietatom 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) a 16/152 (10,5 %)
u zien lie¢enych adalimumabom s CD a 3/32 (9,4 %) u nelie¢enych zZien s Cio{ieupraveny OR 1,14,
95 % CI 0,31 —4,16). Upraveny OR (vzhl'adom na vychodiskové rozdielv}.vol 1,10 (95 % CI 0,45 —
2,73) u pacientov s RA a CD spolu. Medzi Zenami lieCenymi a nelieGenyral adalimumabom neboli
ziadne vyrazné rozdiely v sekundarnych koncovych ukazovatel'och zaiifriajucich spontanne potraty,
mensie vrodené chyby, pred¢asné porody, vel'kost dietat’a pri pdrode a vazne alebo oportinne
infekcie a neboli hlasené ziadne mitvonarodené deti alebo malignity. Interpretacia idajov moze byt
ovplyvnena metodologickymi obmedzeniami $tudie vratane imalej vel'kosti vzorky

a nerandomizovaného charakteru Studie.

V stadiach vyvojovej toxicity, uskuto¢nenych na @uiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické t:daje o u€inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu
nie st dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

Adalimumab, podavany v gravidite, m6Z¢ vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit normalne imunitné
odpovede novorodenca. Adalimumab.sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba ak je to jednoznac¢ne
potrebné.

Adalimumab moéze prechadzat’ placentou do séra deti, narodenych Zendm, ktoré boli pocas gravidity
lieCené adalimumabom: Nasiedkom toho mézu mat’ tieto deti zvySené riziko vzniku infekcie.
Podavanie zivych vakdin (napr. BCG vakcina) dojéatam, ktoré boli in utero vystavené u¢inku
adalimumabu sa neadporuca poc¢as 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke
pocas gravidity.

Dojcenie

Obmedzené informacie z publikovanej literatury naznacuji, ze adalimumab sa vylucuje do materského
mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach, adalimumab pritomny v materskom mlieku je

v koncentréciach 0,1 % az 1 % zo sérovej hladiny matky. Peroralne podavané proteiny
imunoglobulinuG prechéadzaju proteolyzou v ¢reve a maju zlu biologick dostupnost’.
Nepredpokladajt sa ziadne u¢inky na dojéenych novorodencov/doj¢ata. Z toho vyplyva, ze Kromeya
sa moze pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Nie st dostupné udaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie u pacientov s hidradenitis suppurativa v tejto Casti st zahrnuté iba pre ucely verejného
zdravia. Avsak, Kromeya nie je uréena a nie je ani schvalena na lie¢bu hidradenitis suppurativa.

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Adalimumab sa skamal u 9506 pacientov v kI'ai¢ovych kontrolovanych a otvorenych $tadiach pocas
60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto §tadie zahtiali pacientov s kratkodobou a dlhodobou reumatoidnou
artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

a artritidou spojenou s entezitidou), ako aj s axialnou spondylartitidou (ankylozujiicou spondylitidou
a axialnou spondylartitidou bez radiologického dokazu AS), psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou, ulcerdéznou kolitidou, pacientov so psoriazou, s hidradenitis suppurativa.a uveitidou.
KTacové kontrolované stadie zahfnali 6089 pacientov dostavajucich adalimumab.a-3801 pacientov
dostavajucich placebo alebo ti¢inny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v dosledku vedlajsich u¢inkov necas dvojitozaslepenych,
kontrolovanych casti kI'i¢ovych stadii bol 5,9 % u pacientov lieCenyoliradalimumabom
a 5,4 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami su infekcie (riapr. zapal nosohltana, infekcia hornych
dychacich ciest a zapal prinosovych dutin), reakcie v migsic vpichu injekcie (erytém, svrbenie,
krvacanie, bolest’ alebo opuch), bolest’ hlavy a muskulosiceletalna bolest.

U adalimumabu boli hlasené zavazné neziaduce ieakcie. Antagonisty TNF, ako je adalimumab,
pdsobia na imunitny systém a ich pouzivanie mbze ovplyvnit’ obranyschopnost’ organizmu voci
infekciam a nddorovym ochoreniam.

Pri pouziti adalimumabu boli tiez hl4sené fatalne a zivot ohrozujice infekcie (vratane sepsy,
oportinnych infekcii a TBC), reaktiydcia HBV a rézne malignity (vratane leukémie, lymfomu
aHSTCL).

Boli hlasené aj zavazné.hematologické, neurologické a autoimunitné reakcie. Patria k nim zriedkavé
hlasenia pancytopénie/ apiastickej anémie, centralne a periférne pripady demyelinizacie a hlasenia

lupusu, lupusu podebnych stavov a Stevensovho-Johnsonovho syndromu.

Pediatrické populacia

Vo vSeobecnosti boli neziaduce u¢inky u pediatrickych pacientov podobné vo frekvencii a type tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtici zoznam neziaducich ucinkov je zaloZeny na vysledkoch z klinickych skiisani

a postmarketingovych skisenostiach a je zoradeny podrla triedy organovych systémov a frekvencie
Vv tabul’ke 6: vel'mi Casté (> 1/10); casté(> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000) a nezname (nedaji sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti.
Uvedena je najvyssia frekvencia pozorovana pri roznych indikaciach. V stipci . trieda organovych
systémov™ je vyznacena hviezdiCka (*), ak sa d’alSie informacie vyskytuji aj na inom mieste

v Castiach 4.3, 4.4 a 4.8.
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Tabul’ka 6
Neziaduce ucinky

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Infekcie a nakazy*

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Infekcie dychacej stistavy (vratane infekcii
dolnych a hornych dychacich ciest, pneumonie,
sinusitidy, faryngitidy, nazofaryngitidy

a pneumonie sposobenej virusom herpesu)

Systémové infekcie (vratane sepsy, kandidozy
a chripky),

¢revné infekcie (vratane virusovej
gastroenteritidy),

infekcie koze a mikkych tkaniv (vratane
paronychie, celulitidy, impetiga, nekrotizujlicej
fasciitidy a herpes zoster),

infekcie ucha,

infekcie ustnej dutiny (vrataie herpes simplex,
oralneho herpesu a infekcii zubov),

infekcie reprodukcénche systému (vratane
vulvovaginalnej miviotickej infekcie),
infekcie mocowri-sistavy (vratane
pyelonefritidy),

hubové miekcie,

infekcie Kibov

Neurologické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportunne infekcie a tuberkul6za (vratane
kokcidioidomykozy, histoplazmézy

a systémovej infekcie Mycobacterium avium),
bakterialne infekcie,

infekcie oka,

divertikulitida®

Benigne a maligne nadory;
vratane neSpecifikovarych
novotvarov (cysty a raiypy)*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Karciném koze okrem melanému (vratane
bazocelularneho karcinému

a skvamocelularneho karcinému),
benigne novotvary

Lymfom**,

solidne organové tumory (vratane karcindmu
prsnika, pl'uc a $titnej zl'azy),

melanom**

Leukémia®
Hepatosplenicky T-bunkovy lymfom?,

karcinom z Merkelovych buniek
(neuroendokrinny karcindm koze)*

Poruchy krvi a lymfatického
systému*

Velmi ¢asté

Casté

Leukopénia (vratane neutropénie
a agranulocytozy),
anémia

Leukocytdza,
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Menej Casté

Zriedkavé

trombocytopénia
Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Pancytopénia

Poruchy imunitného systému*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Hypersenzitivita,
alergie (vratane sezonnej alergie)

Sarkoidéza?,
vaskulitida

Anafylaxia®

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi ¢asté

Casté

ZvySenie hladiny lipidov

hypokaliémia,

hyperurikémia,

abnormalne hladinyv tairia v Krvi,
hypokalciémia,

hyperglykémig,

hypofosfatémia,

dehydratacia

Psychické poruchy

Casté

POlu\:,iiy nalady (vratane depresie),
qzkost’,
nespavost’

Poruchy nervového systému*

Velmi ¢asté

Casié

Menej Casté

Zriedkavé

Bolest hlavy

Parestézie (vratane hypestézie),
migréna,
kompresia nervového korena

Cerebrovaskularna prihoda?,
tremor,
neuropatia

Sclerosis multiplex,
demyelinizacné ochorenie (napr. opticka
neuritida, Guillain-Barrého syndrom)*

Poruchy oka

Casté

Menej Casté

Poruchy videnia,
zapal spojiviek,
blefaritida,
opuch oka

Dvojité videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Menej Casté

Zavraty

Strata sluchu,
tinnitus
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Tachykardia
Infarkt myokardu?,
arytmia,

kongestivne srdcové zlyhanie

Zastavenie srdca

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia,
navaly horucavy,
hematom

Aneuryzma aorty,
vaskularna arterialna okluzia,
tromboflebitida

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Astma,
dyspnoe,
kasel

Placna embolia’

intersticialna plticna choroba,
chronicka cbstrukéna choroba plic,
pneumenitida,

pleaidiny vypotok?

9.7

Plucna fibrézal

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢aste

Casté
_ase

Menej Casté

Zriedkavé

Bolest’ brucha,
nauzea a vracanie

Gastrointestinalna hemoragia,
dyspepsia,

gastroezofagealna refluxna choroba,
Sjogrenov syndrom

Pankreatitida,
dysfagia,

opuch tvare

Intestinalna perforacia®

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest*

Vel'mi Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Zvysenie hladin pecenovych enzymov

Zapal ZI¢nika a zlcové kamene,
steatdza pecene,
zvysenie hladiny bilirubinu v Krvi,

Hepatitida,
reaktivacia hepatididy B,

autoimunitna hepatitida®

Zlyhanie pecene!
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Exantém (vratane exfoliativneho exantému)

Zhorsenie alebo novovzplanutie psoriazy
(vratane palmoplantarnej pustularnej psoriazy)?,
zihlavka,

tvorba modrin (vratane purpury),

dermatitida (vratane ekzému),

onychoklazia,

hyperhidroza,

alopécial,

svrbenie

Noc¢né potenie,
jazvy

Multiformny erytém?,
Stevensov-Johnsonov syndsoin?,
angioedém?,

kutanna vaskulitida®;
lichenoidn4 koZn4 reakcia®

ZhorSenie priznakov dermatomyozitidy*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Velmi ¢asté

Casté

Menej Caste

Bolest kgstrovych svalov

Svalové spazmy (vratane zvySenej hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi)

Rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

Zriedkavé Syndrém podobny lupusu®
Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych S Casté Poskodenie obliciek,
ciest hemattria

Mene;j Casté Noktiria
Poruchy reprodukéného Menej Casté Erektilna dysfunkcia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania*

Vel'mi ¢asté

Casté

Mene;j Casté

Reakcia v mieste vpichu (vratane erytému
V mieste vpichu)

Bolest’ na hrudniku,
opuch,

horucka!

Zapal

Laboratérne a funkéné
vySetrenia*

Casté

Poruchy koagulacie a krvacania (vratane
prediZenia aktivovaného parcialného
tromboplastinového Casu),

pozitivny test na autoprotilatky (vratane
protilatok proti dvojvlaknovej DNA),
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Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci u¢inok

zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi

Urazy, otravy a komplikacie Casté Zhorsené hojenie
liecebného postupu

* d’alsie informacie sa nachddzaju v Castiach 4.3, 4.4 a 4.8
** yratane otvorenych rozsirenych klinickych skusani
vratane tidajov zo spontanneho hlasenia

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostny profil u pacientov s HS liecenych adalimumabom jedenkrat za tyzden bol v stlade so
znamym bezpe€nostnym profilom adalimumabu.

Uveitida

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

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V kIi€ovych kontrolovanych studiach u dospelych a u deti'sau 12,9 % pacientov liecenych
adalimumabom objavili reakcie v mieste podania injekcCic (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnani so 7,2 % pacientov, ktoryi.sa podavalo placebo alebo Gi¢inna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu vSeobecne nevyzadovali pteruSenie podavania lieku.

Infekcie

V kl'a¢ovych kontrolovanych $tudiact.sa u dospelych a u deti lieGenych adalimumabom vyskytla
infekcia vo frekvencii 1,51 pripadua pacienta za rok a U pacientov, ktorym sa podavalo placebo a
ucinna kontrola vo frekvencii 1.4 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najmé zapal
sliznice nosohltana, infekcin hoinych dychacich ciest a sinusitida. Po odzneni infekcie vac¢sina
pacientov pokracovala v lie¢be adalimumabom.

Incidencia zavazny<h infekcii bola 0,04 pripadov na pacienta za rok u pacientov lieCenych
adalimumabom a 0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a u¢inna
kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych $tadiach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zavazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujucich fatalnych infekcii), ktoré zahfnali hlasenia o vyskyte
tuberkul6zy (vratane milidrnych a extrapulmondalnych lokécii) a invazivnych oportinnych infekcii
(napr. diseminovana alebo extrapulmonarna histoplazmdza, blastomykoza, kokcidioidomykoza,
pneumocystoza, kandidoza, aspergildza a listeridza). Vacsina pripadov tuberkuldzy sa vyskytla

v priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku liecby a méze odrazat’ opdtovné 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 pacientorokov pozorované ziadne malignity. Naviac sa nezaznamenali
ziadne malignity u 192 pediatrickych pacientov pri expozicii 498,1 pacientorokov v studiach s

21



adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou. V klinickom skusani adalimumabu
u pediatrickych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou neboli pozorované u 77 pediatrickych
pacientov pri expozicii 80,0 pacientorokov ziadne malignity.V $tudii s adalimumabom v liecbe
pediatrickych pacientov s uveitidou neboli u 60 pediatrickych pacientov pri expozicii 58,4
pacientorokov pozorované ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych ¢asti kI'icovych skuSani adalimumabu trvajucich minimalne 12 tyzdnov

u dospelych pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujucou
spondylitidou, axiadlnou spondylartritidou bez radiografického dokazu AS, psoriatickou artritidou,
psoriazou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou a uveitidou sa
malignity, iné ako lymfom a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 6,8 (4,4; 10,5) na 1000 pacientorokov medzi 5291 pacientmi lieCenymi adalimumabom
Vv porovnani so 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 pacientorokov medzi 3444 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 druhu rakoviny koze bola
8,8 (6,0; 13,0) na 1000 pacientorokov medzi pacientmi liecenymi adalimumabom a 3,2 (1,3; 7,6) na
1000 pacientorokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcinomov koze sa skvamoézne bunkové
karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 pacientorokov
medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 pacientorok<v inedzi kontrolnymi
pacientmi. Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti) lymfémov bola 0,7 (0,2;/2,7) na

1000 pacientorokov medzi pacientmi liecenymi adalimumabom a 0,6 (0,1,°4;5) na 1000 pacientorokov
medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuji kontrolované Casti tychto sktiSani a prebiehajiuce a ukoncené otvorené rozsirené
Stadie so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka zahfnajuce-4427 pacientov a viac ako

26 439 pacientorokov liecby, pozorovand frekvencia malignit. inych ako lymfém a nemelanémovy
druh rakoviny koze, je priblizne 8,5 na 1000 pacientorokov:"Pozorovana frekvencia nemelanomove;j
rakoviny koze je priblizne 9,6 na 1000 pacientorokov:.& pozorovana frekvencia lymfomov je priblizne
1,3 na 1000 pacientorokov.

V postmarketingovej praxi od januara 2003 de decembra 2010, prevazne u pacientov s reumatoidnou
artritidou, je hlasena frekvencia malignit pritlizne 2,7 na 1000 pacientorokov liecby. Hlasené
frekvencie nemelanémového druhu rakoviny koze a lymfomov su priblizne 0,2 a 0,3 na

1000 pacientorokov liecby (pozri ¢ast 4.4).

U pacientov lieCenych adalimuiiabom boli v postmarketingovej praxi hlasené zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfomu (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

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

v stadiach I - V s reumatoidnou artritidou. V tychto Stadidch sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukleovych 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 $tadidch s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa
vyvinuli u dvoch z 3441 pacientov lie¢enych adalimumabom klinické priznaky poukazujice na
novovzniknuty lupusu podobny syndréom. Po preruseni lie¢by sa stav pacientov zlep$il. U Ziadneho
pacienta sa nerozvinula lup6zna glomerulonefritida alebo symptémy postihnutia centralneho
nervového systému.

Porucha 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 prislo

k zvySeniu ALT > 3 X horna hranica normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.
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V kontrolovanych klinickych skti§aniach fizy 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 lieGenych adalimumabom a u 1,3 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola. Vi¢s§ina
pripadov zvysenia hladiny ALT sa vyskytla pri sibeznom pouzivani metotrexatu. Ziadne zvysenie
hladiny ALT > 3 x ULN sa nevyskytlo v skasani 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 tyzdnov prislo k zvyseniu

ALT >3 x ULN u 0,9 % pacientov liecenych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podavala
kontrola.

V §tadii fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou, ktora hodnotila
uéinnost’ a bezpeénost’ dvoch udrziavacich davkovacich rezimov po dobu az 52 tyzdnov liecby, ktoré
boli upravené podl’a telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po tvodnej liecbe, upravenej podl'a telesne;j
hmotnosti, prislo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 2,6 % (5/192) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.

V kontrolovanych klinickych skti§aniach fazy 3 s adalimumabom u pacientoy s ioZiskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 14 tyzdiov prislo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1,8 % pacientov, ktorym sa podéavala kontrola.

V klinickom sku$ani fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou sa
nevyskytli ziadne zvysenia ALT >3 x ULN.

V kontrolovanych studiach s adalimumabom (pociato¢né davky 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg

Vv 2. tyzdni, nasledne 40 mg jedenkrat za tyzden poéinaiuc 4. tyzdiiom) u pacientov s hidradenitis
suppurativa s trvanim kontrolného obdobia v rozmedzi 12 az 16 tyzdiov, nastalo zvySenie

ALT >3 x ULN u 0,3 % pacientov lie¢enych adalimumabom a u 0,6 % kontrolnych pacientov.

V kontrolovanych klinickych skusaniach g-adalimumabom (tvodné davky 80 mg v tyzdni 0, potom
40 mg kazdé dva tyzdne od 1. tyzdia} ulapspelych pacientov s uveitidou, ktoré trvali az 80 tyzdnov

s medianom expozicie 166,5 dia u paci¢ntov lieCenych adalimumabom a 105,0 dfia u pacientov,
ktorym sa podéavala kontrola, nastaio zvysenie ALT > 3 X ULN u 2,4 % pacientov liecenych
adalimumabom a 2,4 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

U vsetkych indikacii v klinickych stidiach boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki a zvySenia
boli vo vd¢sine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu liecby. AvSak aj po uvedeni na trh boli

U pacientov, lieCenychzdalimumabom, hlasené pripady zlyhania pecene, ako aj menej zdvazné
poruchy pecene, které mo6zu predchadzat’ zlyhaniu pe¢ene, ako je hepatitida, vratane autoimunitnej
hepatitidy.

Subezna liecba s azatioprinom/6-merkaptopurinom

V stadiach 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.

49 Predavkovanie
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V klinickych $tadiach nebola pozorovana ziadna toxicita obmedzujica davku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakovana intravenozna davka 10 mg/kg, ¢o je priblizne 15-nasobok odportac¢anej davky.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiiceho faktora alfa (TNF-o).
ATC kod: LO4AAB04

Kromeya je biosimilarny liek. Podrobné informacie st dostupné na webovej stranke Eurdpske;j
liekovej agentary http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus u¢inku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 and p75 receptormi TNF na povrchu bunky.

Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré si navodené alebo reguiované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekl, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocitov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri ICsp 2 0,1 — 0,2 nM).

Farmakodynamické 0éinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po lie¢be adalimurizabom pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia erytrocytov (FW))

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

Rychly pokles hladin CRP sa pozoroval ppcas liecby adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, Czshnovou chorobou a ulceréznou kolitidou. U pacientov

s Crohnovou chorobou sa pozorovaio znizenie poctu buniek, exprimujucich zépalové markery v Creve,
vratane signifikantnej redukcie-sxpresie TNFa. Endoskopické stiidie na intestindlnej mukdze
preukazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lieCenych adalimumabom.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’

Reumatoidna artritida

Adalimumab bola hodnoteny u viac ako 3000 pacientov vo vSetkych klinickych studiach zameranych
na reumatoidnu artritidu. Uginnost 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 t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujiicim
antireumatickym lieckom 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 tyzdeii mala
nedostato¢nu ucinnost’. Pacienti dostavali davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo
kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA stadii IT sa hodnotilo 544 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu

modifikujicim antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiov
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podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimumabu a placebo v tyzditoch bez podania aktivnej
lie¢by alebo bolo rovnaku dobu podavané kazdy tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie
ziadneho iného chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V RA studii IT sa hodnotilo 619 pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, a ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na metotrexat v
davkach od 12,5 do 25 mg alebo netolerovali davku 10 mg metotrexatu kazdy tyzden. V tejto Stadii
boli tri skupiny. Prvé skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiiov. Druha
skupina dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyzden pocas 52 tyzdiiov. Tretia skupina dostavala
40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdiioch bez podania aktivnej liecby. Po
uplynuti prvych 52 tyzdiiov bolo 457 pacientov zaradenych do otvorenej predizenej fazy studie,

Vv ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu/MTX kazdy druhy tyzden az po dobu 10 rokov.

V RA stadii IV sa primarne hodnotila bezpecnost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az t'azkou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Studie sa z(&astnili pacienti,
ktori este neboli lie¢eni chorobu modifikujicim antireumatickym lieckom alebo pacienti

s predchadzajucou reumatoidnou lieCbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, ze liecba
bola stabilnd minimalne 28 dni. Tieto terapie zahrituju metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin,
sulfasalazin a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adalimumaiu-alebo placebo,
ktoré dostavali kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdiov.

V RA stadii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkor az¢azkou aktivnou v€asnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemeriié irvanie ochorenia menej ako
9 mesiacov). Tato stadia hodnotila i¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden/kombinovanii
terapiu s metotrexatom, adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyzdeir v monoterapii a metotrexatu

V monoterapii na zniZenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov u reumatoidnej
artritidy pocas 104 tyzdiov. Po dokonceni prvych 104 tyzdiiov bolo 497 pacientov zaradenych do
otvorenej predizenej fazy tudie, v ktorej sa podavale.40-mg adalimumabu kazdy druhy tyzdeti po
dobu az 10 rokov.

Primarnym koncovym ukazovatelom v RA §tidiach I, II a 11l a sekundarnym koncovym
ukazovatel'om v RA §tudii IV bolo percenta pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20 v 24.
alebo 26. tyzdni. Primarnym koncovymikazovatelom v RA studii V bolo percento pacientov, ktori
dosiahli odpoved’ ACR 50 v 52. tyzdni. RA studie III a V mali d’al§i primarny koncovy ukazovatel’
po 52 tyzdiioch, a to spomalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). RA
Studia III mala primarny koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite Zivota.

ACR odpoved

Percento pacientovliecenych adalimumabom, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20, 50 a 70, bolo
konzistentné v RA §tudiach I, 11 a III. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden sa zhrnuté
v tabul'ke 7.

Tabulka 7
ACR odpovede v placebom kontrolovanych §tadiach
(percento pacientov)

Odpoved RA stadia IP** RA studia 113** 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, NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
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ACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 45 % 23,2 %

2 RA stadia I po 24 tyzdnoch, RA studia 11 po 26 tyzdnoch a RA §tadia II1 po 24 a 52 tyzdioch
b 40 mg adalimumabu poddvaného kazdy druhy tyzden

¢ MTX = metotrexat

**p < (0,01; adalimumab verzus placebo

V RA studiach I - IV sa po 24 alebo po 26 tyzdiioch v porovnani s placebom zlepsili vsetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (poéet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V RA studii
III tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdiov.

V otvorenej prediZenej faze RA $tadie III si vi¢sina pacientov s ACR odozvou udrzala odozvu 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 kazds~aruhy tyzdeii po dobu
5 rokov. Medzi tymito pacientmi malo 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. Medzitvmito pacientmi malo

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 $tandardnou
liecbou Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov. Ktorym sa podavalo placebo spolu
so standardnou lie¢bou (p < 0,001).

V RA stadiach I - 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 stadii V u pacientov s véasnou-srevmatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieeni
metotrexatom, viedla kombinovana.ierapia adalimumabom a metotrexatom k rychlejsej a vyznamne
vicsej odpovedi ACR ako monoterapia metotrexatom a monoterapia adalimumabom v 52. tyzdni

a odpoved’ pretrvavala aj v 104 tyzdni (pozri tabul’ku 8).

Tabul’ka 8
ACR odpoved’ v RA §tidii V
(percento pacientov)

" MTX | Adalimumab Adalimumab/ Hodnota | Hodnota | Hodnota
Odpoved n = 257 =274 MTX p? pb ot
n =268

ACR 20

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

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

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

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

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

Tyzden 104 | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
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® hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

®hodnota p pochddza z parového porovnania monoterapie adalimumabu a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

*hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie adalimumabu a monoterapie metotrexatom
pomocou Mannovho-Whitheyho U testu

V predizenej otvorenej RA $tadii V sa odpovede ACR udrzali pogas obdobia sledovania az 10 rokov.
Z 542 pacientov, ktori boli randomizovani na lie¢bu adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden,

170 pacientov pokracovalo v lie¢be adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov.
Spomedzi tychto pacientov malo 154 pacientov (90,6 %) odpoved’ ACR 20, 127 pacientov (74,7 %)
malo odpoved” ACR 50 a 102 pacientov (60,0 %) malo odpoved’ ACR 70.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lieCenych kombinaciou adalimumab/metotrexat klinickt
remisiu (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii
a 23,4 % pacientov lieCenych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana terapia
adalimumab/metotrexat bola klinicky a Statisticky lepSia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001)
a adalimumabom (p < 0,001) z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov

so stredne tazkou az tazkou formou reumatoidnej artritidy diagnostikovanou v.siedavnom obdobi.
Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych ramenach studie bola podobna (p = 0,447). Z 342 pacientov
povodne randomizovanych na lieCbu adalimumabom v monoterapii alebo.:a-kombinovant liecbu
adalimumab/metotrexat, ktori boli zaradeni do otvorenej prediZenej §tivdic; 171 pacientov dokonéilo
10 rokov lie¢by adalimumabom. Spomedzi tychto pacientov bola u i95nacientov (63,7 %) hlasena
remisia po 10 rokoch.

Radiografickd odpoved’

V RA stadii 111, kde priemerna diZka trvania reumatciangj artritidy u pacientov lie¢enych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo $truikturalne pogkodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkovéiio' Sharpovho skore (Total Sharp Score- TSS) a jeho
komponentov, skore erdzie a skore ziizenia kihovej strbiny. U pacientov lietenych
adalimumabom/metotrexatom sa zistila vyzuiamne mensSia radiograficka progresia v 6. a 12. mesiaci
lieby ako u pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii (pozri tabulku 9).

V otvorenom prediZeni RA §tadie(1il zniZenie stupiia progresie $trukturdlneho poskodenia

Vv podskupinach 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 Strukiuraineho poskodenia, ¢o sa definovalo ako zmena modifikovaného TSS
(mTSS) z vychodiskovei hodnoty o 0,5 alebo menej. Po 10 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
79 z 207 pacientov povodne lieCenych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich u 40
nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, definovaného ako zmena modifikovaného TSS (mTSS)
z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej.
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Tabulka 9
Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA studii I11

Adalimumab/MT AZ':ICif]:’lj’r’n '\;'b?'\(”
Placebo/MTX? | X 40 mg kazdy X (95 % interval Hodnota p
druhy tyzden (95 % interva
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) < 0,001°
Skore erozie 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
ametotrexat

95 % intervaly spolahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a adalimumabom.
“na zaklade analyzy poradia
dztizenie klbovej Strbiny(Joint Space Narrowing — JSN)

V RA 3tadii V bolo strukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena
modifikovaného celkového Sharpovho skore (pozri tabul’ku 10).

Tabulka 10
Priemerné radiografické zmeny v tyZdni 52 v RA §tadii V

MTX Adalimumab | Adalimumab/MTx |-
n =257 n=274 n =268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95 % interval | (95 % interval (95 % inteival p? p° p°
spol’ahlivosti) | spolahlivosti) spolalilivosti)
Celkové 57 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1.2.(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharpovo
skore RN
Skore erozie | 3,7 (2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
JSN skore 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

2hodnota p pochadza z parového porovnaiia monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu
® hodnota p pochadza z parového pc’ovnania monoterapie adalimumabom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomoceu Mannovho-Whitneyho U testu
¢hodnota p pochadza z parovéhe porovnania monoterapie adalimumabom a monoterapie metotrexatom
pomocou Mannovho-Whitseyho U testu

Po 52 a 104 tyzdnoci'terapie bolo percento pacientov bez progresie (zmena modifikovaného
Sharpovho skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vysSie pri kombinovanej terapii
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 §tidii RA V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skore oproti
vychodiskovym hodnotam 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 lie¢bu
adalimumabom/metotrexatom, a to v uvedenom poradi. Zodpovedajuci percentualny podiel pacientov
bez progresie bol 31,3 %, 23,7 % a 36,7 % v uvedenom poradi.

Kvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch povodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych §tadiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika

na posudzovanie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol
v RA studii III primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vSetkych davok/schém podavania
adalimumabu vo vsetkych styroch stadiach sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
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obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v RA §tudii 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 stadiach podporuji tieto nalezy, so Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore suhrnu telesnej zlozky (physical component summary - PCS) a rovnako
aj Statisticky vyznamnym zlepSenim skoére suhrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy
druhy tyzden. Vo vsetkych troch studiach, v ktorych bola posudzovana unavnost’ (RA stadie 1, III,
IV), bolo pozorované $tatisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim
lie¢by chronickej choroby (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - FACIT).

Vicsina jedincov, ktora dosiahla zlepSenie fyzickych funkcii v RA §tadii III a ktora pokracovala
Vv liecbe v otvorenej faze §tudie, si udrzala zlepSenie az do tyzdna 520 (120 mesiacov). ZlepSenie
kvality Zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA stadii V zlepsenie indexu obmedzenia HAQ a skore stthrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazalo vacsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej liecbe adalimumab/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii adalimumabom v tyzdni 52 a zostalo vicsie az do tyzdna
104. 250 pacientov, ktori dokon¢ili otvorenti rozsirenti $tiidiu, si pocas 10 rokov lie¢by zachovalo
zlepsenie telesnych funkcii.

Juvenilna idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikuldrna juvenilna idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v dvoch stiadiach (pJIA T a 1) u deti s aktivnou
polyartikularnou artritidou alebo s polyartikularnym priebehom ariritidy, ktoré mali rézne typy
vzplanutia JIA (najCastejSie polyartritida s negativnym alebo pozitivinym reumatoidnym faktorom
alebo rozsirena oligoartritida).

plIA |

Bezpecnost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tudii s paralelnymi skupinami w171 deti (vo veku 4 — 17 rokov) s polyartikularnou JIA.

V otvorenej uvodnej faze (OL LI) boli riagienti rozdeleni do dvoch skupin, lieCeni MTX (metotrexat)
alebo nelieCeni MTX. Pacienti, ktori-heli v skupine nelieCenych MTX neboli nikdy MTX lieceni alebo
bola liecba MTX u nich prerusené niajmenej dva tyzdne pred podanim lieku v $tadii. Pacienti ostavali
na stalych davkach NSAID a/al€ao prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne 10 mg/kg). 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 iabul’ke 11 je rozdelenie pacientov podl'a veku a minimalnej, strednej

a maximalnej davky, ktora dostavali vo faze OL LI

Tabulka 11
Rozdelenie pacientov podl’a veku a diavky adalimumabu, ktoru dostavali vo faze OL LI

Vekova skupina Pocet pacientov na vstupe n (%) | Minimalna, stredna a maximalna davka
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 randomizaciu 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 z0 6 hlavnych kritérii Pediatric ACR

0> 30 % oproti vstupnej Grovni, > 2 aktivnych kibov a zlepsenie 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.
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Tabul’ka 12
Ped ACR 30 odpovede v JIA Studii

Skupina MTX bez MTX
Faza
OL LI 16 tyzden

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

odpoved’ (n/N)

Hodnotenie ¢innosti

Dvojito zaslepena, Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab placebo

32 tyzdiov (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Vzplanutie 36,8 % (14/38) 64,9 % 43,3 % (13/30) | 71,4 %
ochorenia na konci (24/37)° (20/28)¢
32. tyzdna® (n/N)
Priemerny ¢as do > 32 tyzdnov 20 tyzdnov > 32 tyzdnov 14 tyzdnov
vzplanutia
ochorenia

2 odpovede Ped ACR30/50/70 boli v 48. tyZdni vyznamne vysSie ako u pacientovlieéenych placebom
®p=0,015
°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 rekov fazy OLE. Vsetkych

19 pacientov, z ktorych 11 bolo na za¢iatku $tadie vo veku 4 @712 rokov a 8 vo veku 13 az 17 rokov,
bolo liecenych pocas 6 rokov alebo dlhsie.

Celkové odpovede boli vSeobecne lepsie a protilatkv sawvyvinuli u mensieho poctu pacientov, ak boli
lieCeni kombinaciou adalimumobom a MTX v porevuani s adalimumabom samotnym. Bertac do
uvahy tieto udaje, Kromeya sa odporti¢a na pouzivanie v kombinacii s MTX a na pouzivanie ako
monoterapia iba u pacientov, u ktorych je pedévanie MTX nevhodné (pozri Cast’ 4.2).

pJIA I

Bezpecnost a G¢innost’ adalimumaba bola hodnotena v otvorenej multicentrickej $tadii u 32 deti (vo
veku 2 - < 4 roky alebo vo vel<uy4 roky a viac s hmotnost'ou < 15 kg) so stredne tazkou az tazkou
aktivnou polyartikularnou J1A. Pacienti dostavali 24 mg adalimumabu/m? telesného povrchu (Body
Surface Area, BSA) aZ inaximalne 20 mg kazdy druhy tyzdein v jednej ddvke subkutannou injekciou
aspon po dobu 24 tyzdigyv. V priebehu Stidie vac¢sina subjektov pouzivala sibezne MTX, menej bolo
hlasené pouzivanie kortikosteroidov alebo NSAIDs.

Z pozorovanych udajov vyplyva, ze v 12. tyzdni a 24. tyzdni bola odpoved PedACR30 93,5 % resp.
90,0 %. Pomer subjektov s PedACR50/70/90 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 (pediatricka ACR30) v 24. tyzdni (n =27

z 30 pacientov), sa pediatricka ACR odpoved’ 30 zachovala po dobu az 60 tyzdnov vo faze OLE

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

Artritida spojend s entezitidou

Bezpecnost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej $tadii 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? BSA az do maximaélnej davky 40 mg, alebo na podévanie 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 maximélnej davky 40 mg kazdy druhy tyzdeti
subkutanne po dobu d’al$ich az 192 tyzdiiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola percentualna
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zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdiia v poéte 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 v poéte aktivnych kibov

s artritidou sa udrzalo v priebehu otvorenej fazy az do 156. tyzdna Stadie u 26 z 31 (84 %) pacientov
lieCenych adalimumabom, ktori zotrvali v stadii. Aj ked’ to nie je Statisticky vyznamné, u vacsSiny
pacientov sa prejavilo klinické zlepSenie sekundarnych koncovych ukazovatel'ov, ako je pocet miest
entezitidy, poet bolestivych kibov (tender joint count- TJC), po&et opuchnutych kibov (swollen joint
count- SJC), pediatricka odpoved” ACR 50 a pediatricka odpoved” ACR 70.

Axialna spondylartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)

V dvoch randomizovanych 24 tyzdiovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach
u pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [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 339 pacicntov, ktori
neodpovedali adekvatne na konvenénu liebu. 79 (20,1 %) pacientov sa lie€i'o,sacasne chorobu
modifikujicimi antireumatickymi lieckmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokoriikoidmi. Po zaslepenej Gasti
Studie nasledovala otvorend faza Studie, pocCas ktorej sa pacientom podaval adalimumab 40 mg
subkutanne kazdy druhy tyzden d’al$ich 28 tyzdiov. Pacienti (n = 215 -54,7 %), ktori nedosiahli
ASAS 20 v tyzdnoch 12 alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito-zaslepenych Statistickych analyzach
pokladani za non-respondérov.

Vo vicsej AS studii I s 315 pacientmi vysledky ukazel: statisticky vyznamné zlepSenie prejavov

a priznakov ankylozujticej spondylitidy u pacientey lie¢enych adalimumabom Vv porovnani s tymi,
ktorym sa podavalo placebo. Signifikantna odpoved sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala
pocas 24 tyzdnov (tabul'ka 13).

] Tabulka 13
U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Studii — Studia I
redukcia prejavov a priznakov

Odpoved’ Placebo Adalimumab
i N =107 N =208
ASAS? 20
TYzden 2 16 % 42 Yp***
Tyzden 12 21 % 58 Y%o***
Tyzden 24 19% 51 %***
ASAS 50
Tyzden 2 3% 16 %***
Tyzden 12 10 % 38 %o***
Tyzden 24 11% 35 Yp***
ASAS 70
Tyzden 2 0% 7 %**
Tyzden 12 5% 23 %o***
Tyzden 24 8 % 24 Y%***
BASDAIP 50
Tyzden 2 4 % 20 %***
Tyzden 12 16 % 45 Yp***
Tyzden 24 15 % 42 Yp***
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*xk % Statisticky signifikanné v rozsahu p < 0,001; < 0,01 pre vietky porovnania medzi
adalimumabom a placebom v tyzdioch 2, 12 a 24

2 Assessments in Ankylosing Spondylitis

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti lieceni adalimumabom vykazovali signifikantne vyznamnejsie zlepSenie v tyzdni 12
a pretrvavalo do tyzdna 24 ako u SF36 tak aj v dotazniku Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire (ASQoL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantné) sa zistili v mensej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej AS studii IT u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou.

Axialna spondylartritida bez radiografického dokazu AS

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach u pacientov s neradiografickou axialnou spondylartritidou (nr-
axSpA). Stadia nr-axSpA | hodnotila pacientov s aktivnou nr-axSpA. Stadia nr-axSpA II bola §tadia
s vysadenim liecby u pacientov s aktivnou nr-axSpA, ktori dosiahli remisiu po¢as stvorenej lieCby
adalimumabom.

Stadia nr-axSpA |

Stadia nr-axSpA | bola randomizovand, 12-tyzdiiova dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tudia,
ktora hodnotila adalimumab 40 mg podavanu kazdy druhy tyzden 185 pacientom s aktivnou nr-axSpA
(priemerné vychodiskové skore aktivity ochorenia [Bath Ankyiosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] bolo 6,4 u pacientov lie¢enych adalimuimabom a 6,5 pre pacientov s placebom),
ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na > 1 NSAIDs alerc.1ch netolerovali alebo boli u nich NSAIDs
kontraindikované.

Tridsat'tri (18 %) pacientov bolo subezne lie¢enych chorobu modifikujucimu antireumatickymi liekmi,
a 146 (79 %) pacientov s NSAIDs na zaciatku. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena faza,

v ktorej dostavali pacienti adalimumah 40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne pocas d’alSich

144 tyzdnov. Vysledky v tyzdni 12 ul-ézali Statisticky vyznamné zlepSenie prejavov a priznakov
aktivnejnr-axSpA U pacientov lie¢enych adalimumabom V porovnani s placebom (tabulka 14).

] Tabul’ka 14
Ucinnost’ v placebom kontrolovanej studii nr-axSpA |

Dvojito zaslepend cdpoved’ v tyZdni 12 Placebo Adalimumab
N =94 N =91
ASAS? 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Op***
ASAS c¢iasto¢na remisia 5% 16 %*
BASDAI’ 50 15 % 35 %**
ASDASCde -0,3 - 1,0%**
ASDAS neaktivna choroba 4% 24 Yo***
hs-CRPd9 -0,3 - 4, 7***
SPARCC" MRI krizovodriekové kibyd'i -0,6 - 3,2**
SPARCC MRI chrbtica®i -0,2 -1,8**

2Hodnotenie podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre spondylartritidu
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty

¢ n =91 placebo a n = 87 adalimumab

fCRP test s vysokou citlivostou (mg/1)
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9n =73 placebo a n = 70 adalimumab

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"'n = 84 placebo a adalimumab

I'n =82 placebo a n = 85 adalimumab

*ak Rk Statisticky signifikantné v rozsahu p < 0,001; < 0,01, resp.< 0,05 pre vsetky porovnania
medzi adalimumabom a placebom

V otvorenom prediZeni skii§ania sa zlep$enie prejavov a priznakov udrzalo pri lie¢be adalimumabom
do 156. tyzdna.

Inhibicia zapalu

Vyznamné zlep3enie priznakov zapalu meraného testom hs-CRP a MRI u krizovodriekovych kibov aj
u chrbtice sa u pacientov lie¢enych adalimumabom udrzalo do 156. resp. 104. tyzdna.

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené pomocou detaznikov HAQ-S
a SF-36. Adalimumab preukazal Statisticky vyznamne vic¢sie zlepSenie v celkevom skore v HAQ-S
a v skore fyzickej zlozky (Physical Component Score, PCS) v SF-36 od zatiatku do 12. tyzdna

Vv porovnani s placebom. Zlepsenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim a fyzickymi funkciami sa
udrzalo v priebehu otvoreného prediZenia §tidie az do 156. tyzdiia.

Stadia nr-axSpA Il

673 pacientov s aktivnou nr-axSpA (priemerna vychodiskova aktivita ochorenia [BASDAI] bola 7,0),
ktori mali nedostato¢nt odpoved’ na > 2 NSAIDs aleic.ich netolerovali alebo boli u nich NSAIDs
kontraindikované, bolo zaradenych do otvorenej Castystudie nr-axSpA II, pocas ktorej dostavali
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) pocas 28 tyzdiov.

Tito pacienti mali aj objektivny dokaz o zipale krizovodriekovych kibov alebo chrbtice ziskany
pomocou MRI alebo na zaklade zvysenei hladiny hs-CRP. Pacienti, ktori dosiahli pretrvavajicu
remisiu pocas najmenej 12 tyzdiov (N= 305) (ASDAS < 1,3 v tyzdiloch 16, 20, 24 a 28) pocas
otvoreného obdobia, boli nasledn¢ randomizovani na pokracovanie liecby adalimumabom 40 mg
kazdy druhy tyzden (every other week — eow) (N = 152) alebo na podavanie placeba (N = 153) pocas
d’alsich 40 tyzdiiov v dvojito. zaslepenom, placebom kontrolovanom obdobi (celkové trvanie Studie 68
tyzdnov). Pacienti, u ktervch doslo pocas dvojito zaslepeného obdobia k vzplanutiu, mali dovolenu
zachrannt lieCbu adalizinmabom 40 mg kazdy druhy tyzden (every other week — eow) pocas najmenej
12 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov bez vzplanutia do tyzdna 68
studie. Vzplanutie bolo definované ako ASDAS > 2,1 pri dvoch po sebe iducich navstevach

v rozmedzi Styroch tyzdiov. VAEsi podiel pacientov pouzivajicich adalimumab nezaznamenal pocas
dvojito zaslepeného obdobia Ziadne vzplanutie ochorenia v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo (70,4 % vs 47,1 %, p < 0,001) (obrazok 1).
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky znazoriujuce ¢as do vzplanutia ochorenia v Studii
nr-axSpA 11
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Stadia nr-axSpA 11
CAS (TYZDNE)
Liecba .=:anea Placebo Agcalimumab A Cenzurované

Poznamka: P = placebo (pocet rizikovych Gcastnikov (56.vzplanutim)); a = Adalimumab (pocet
rizikovych ucastnikov (so vzplanutim)).

Spomedzi 68 pacientov, u ktorych doslo k vzpianutiu v skupine pridelenej na vysadenie lie¢by, 65
pacientov dokoncilo 12 tyzdnov zachrannei‘lizcby adalimumabom, z ktorych 37 (56,9 %) opat
dosiahlo remisiu (ASDAS < 1,3) po 12 t¥zdnoch opatovného zaciatku otvorene;j liecby.

Do tyzdia 68 pacienti, ktori dostavaii kontinualnu liecbu Kromeyou, vykazovali Statisticky vyznamné
zlepSenie prejavov a priznakov.ativnej nr-axSpA Vv porovnani s pacientmi pridelenymi na vysadenie
lieCby pocas dvojito zaslepenéiro obdobia studie (tabul’ka 15).

Tabulka 15
Ucinnost’ v placebom kontrolovanom obdobi studii nr-axSpA 11

Dvojito zaslepena odpoved’ v tyZdni 68 Placebo Adalumumab
N =153 N =152
ASAS*’ 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS*P 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? Ciasto¢na remisia 26,8 % 42,1 %**
ASDASC neaktivne ochorenie 33,3% 57,2 Y%o***
Ciasto¢né Vzplanutied 64,1 % 40,8 %p***

2 Hodnotenie podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre spondylartritid

b Vychodiskovéa hodnota je definovana ako vychodiskova hodnota otvorenej fazy, ked’ maji pacienti
aktivne ochorenie.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d CiastoEné vzplanutie je definované ASDAS > 1,3, ale < 2,1 pocas 2 po sebe idiicich navitev.

##x s+ Statisticky vyznamné pri p < 0,001 resp. < 0,01 pre vietky porovnania medzi
adalimumabom a placebom.
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Psoriaticka artritida

Adalimumab x 40 mg, podavana kazdy druhy tyzden, bola Studovana u pacientov so stredne tazkou

a tazkou aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych stidiach, PsA stadiach I
a ll. V PsA studii I, trvajucej 24 tyzdiov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostato¢nou
odpoved’ou na nesteroidové antireumatika a z nich priblizne 50 % uZzivalo metotrexat. V PsA studii II,
trvajucej 12 tyzdinov, bolo lie¢enych 100 pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lieccbu DMARD.
Po ukonceni oboch $tudii bolo 383 pacientov vybranych do otvorenej rozsirenej studie, v ktorej sa
pacientom podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden.

V dosledku nizkeho poctu pacientov so psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujicej spondylitide
v §tadii nie su k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti Kromeyi U tychto pacientov.

Tabul’ka 16
ACR odpoved’ v placebom kontrolovanych $tudiach u pacientov so psoriatickou artritidou
(percento pacientov)

PsA §tudia PsA §tadia I1
Odpoved Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N=49 .<|“ N=51
ACR 20 AN
Tyzdeii 12 14 % 58 %™ 15% 39 %"
Tyzdeii 24 15 % 57 %™ ~ N/A N/A
ACR 50 I8
Tyzdeii 12 4% 36 %™ 2 % 25 %"
Tyzden 24 6 % 39 94" N/A N/A
ACR 70 N
Tyzdeii 12 1% 209%™ 0% 14 %"
Tyzden 24 1% 23 %" N/A N/A

***  p<0,001 pre vsetky pore vnania medzi adalimumabom a placebom
* p < 0,05 pre vSetky porovnania medzi adalimumabom a placebom
N/A nevzt'ahuje sa

ACR odpovede v PsA stadii I boti podobné pri sibeznom podavani metotrexatu, aj bez neho.
V otvorenej rozsirenej §tadii pretrvavali odpovede ACR az 136 tyzditov.

V stadiach so psoriatickou artritidou boli hodnotené radiografické zmeny. Rontgenové snimky rak,
zapésti a ndh sa urchili na zaciatku a v tyzdni 24 pocas dvojito zaslepenej fazy, ked’ sa pacientom
podaval adalimumab alebo placebo a v tyzdni 48, ked’ sa vSetkym pacientom Vv otvorenej faze podaval
adalimumab. Pouzilo sa modifikované celkové Sharpovo skore (modified Total Sharp Score, mTSS),
ktoré hodnoti aj distalne interfalangeélne kiby (t. . nie je identické s TSS pouzivanym pre
reumatoidnu artritidu).

V porovnani s lie¢bou placebom znizila lieCba 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 tyzdni 24) v porovnani s hodnotami 0,0 + 1,9;
(p < 0,001) v skupine s adalimumabom (v tyzdni 48).

Z pacientov lieCenych adalimumabom, ktori boli bez radiografickej progresie od vychodiskového
stavu po tyzdeni 48 (n = 102), 84 % nepreukazalo Ziadnu radiograficka progresiu pocas 144 tyzdinov
liecby.

Hodnotenie pomocou HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) preukazalo v tyzdni 24
U pacientov lieCenych adalimumabom $tatisticky vyznamné zlepsenie fyzickej funkcie v porovnani

s lieCbou placebom. Zlepsena fyzicka funkcia pokracovala poc¢as otvorenej rozsirenej fazy az do
tyzdna 136.
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Psoridza

Bezpecnost’ a ti¢innost’ adalimumabu bola Studovana v randomizovanych, dvojito zaslepenych
stadiach u dospelych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou (postihnutie > 10 % BSA a index
plochy postihnutia a zavaznosti psoriazy (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12 alebo > 10),
ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu alebo fotoliecbu. 73 % pacientov zahrnutych do studii [ a Il
S0 psoriazou bolo predtym liecenych systémovou liecbou alebo fotolie€bou. Bezpecnost’ a ucinnost’
adalimumabu sa Studovala aj u dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou chronickou
loziskovou psoridzou so sucasnou psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori boli kandidatmi na
systémovu liecbu, v randomizovanej dvojito zaslepenej §tadii (Stadia 111 so psoriazou).

V stadii I (REVEAL) so psoriazou bolo pocas troch liecebnych intervalov hodnotenych 1212
pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v tvodnej davke 80 mg a po
uplynuti jedného tyzdia od ivodnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden. Pacienti, ktori dosiahli aspon
odpoved’ PASI 75 (skore zlepsenia PASI asponi 75 % Vv porovnani s poc¢iatoénym stavom), pokracovali
po 16 tyzdnoch lieby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzdeii. Pacienti, ktori si aj v tyZdni 33 udrzali odpoved’ > PASI 75 a v intervale A-boli randomizovani
na aktivnu lie¢bu, boli v intervale C znovu randomizovani na podanie 40 mg acaitinumabu kazdy
druhy tyzden alebo placeba pocas d’alSich 19 tyzdiiov. Vo vSetkych lie¢ebn¥¢ly skupindch bolo na
zaciatku lie¢by priemerné skore PASI 18,9 a skore celkového hodnotenia-lekarom (Physician’s Global
Assessment,PGA) sa pohybovalo od ,,stredne tazkého* (53 % hodnoteay¢h pacientov) po ,,tazké™

(41 %) az ,,vel'mi tazké* (6 %).

V studii I (CHAMPION) so psoriazou sa porovnavala u¢inngsi a bezpecnost’ adalimumabu

V porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali pocas 16 tyzdiov placebo,
uvodnu davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvySovala do 12. tyzdna na maximalnu davku 25 mg
alebo dostali tvodnu davku 80 mg adalimumabu a peteni 40 mg kazdy druhy tyzden (po 1. tyzdni od
uvodnej davky). K dispozicii nie su udaje porovnaveiice adalimumab a MTX po liec¢be trvajicej viac
ako 16 tyzdnov. 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 skoreF‘5A sa pohybovalo od ,,mierneho®“(< 1 %) po ,,stredne
tazké” (48 %), ,.tazké” (46 %) az ,,velnritazké” (6 %).

Pacienti, ktori sa zacastnili klinick¥ch skasani 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 stadiach I a 1l so pscéidzou bol primarnym koncovym ukazovatel'om pomer pacientov, ktori
V porovnani so stavoni na zaciatku liecby dosiahli v tyzdni 16 odpoved’ PASI 75 (pozri tabul’ky 17
a 18).

Tabulka 17
Stidia I so psoriazou (REVEAL)
Uc¢innost’ v tyZdni 16

Adalimumab 40 mg
Placebo oy AV
_ 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: Cisté/minimalne 17 (4,3) 506 (62,2)°
& percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, bolo vypocitané ako
priemerna hodnota
b p < 0,001; adalimumab verzus placebo
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Tabul’ka 18
Studia II,so psoriazou (CHAMPION)
Ucinnost’ v tyZdni 16

Adalimumab

Placebo MTX 40 mg kazdy druhy

N =53 N =110 tyZden

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)%°
Cisté/minimalne
2p < 0,001 adalimumab verzus placebo
®p < 0,001 adalimumab verzus metotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab verzus placebo
dp < 0,05 adalimumab verzus metotrexat

V studii I so psoriazou u pacientov, ktori mali odpoved’ PASI 75 a v tyzdni 32 boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnanis'5 %, ktorym sa d’alej
podaval adalimumab, p < 0,001 (skoére PASI po tyzdni 33 a v tyzdni 52 alebo pred nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s poéiatoénym stavom s minimalrie 5=podovym zvySenim skore
PASI v porovnani s tyzdiiom 33). Z pacientov, ktori po opatovne; randomizacii na placebo stratili
schopnost’ adekvatne odpovedat’, a ktori boli potom zaradeni (¢, otvorenej rozsirenej Stadie, 38 %
(25/66) znova ziskalo odpoved PASI 75 po 12 tyzdioch lictvy a 55 % (36/66) po 24 tyzdioch liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 757 16. a 33. tyzdni, dostavalo kontinudlnu liecbu
adalimumabom v trvani 52 tyzdniov v §tadii I S0 psoriazou a Vv lie¢be adalimumabom pokracovali

Vv otvorenom rozsirenom sktsani. Po d’al§ich 108 tyzdnoch otvorenej lie¢by (v celkovom trvani 160
tyzdnov) dosiahlo skore PASI 75 74,7 % tychie pacientov a skore PGA zodpovedajuce ¢istej pokozke
alebo minimalne postihnutej pokozke 59,4 3% pacientov. V analyze sa vSetci pacienti vyltceni zo
skusania kvoli neziaducim udalostiari-aiebo nedostatocnej ¢innosti a ti, ktorym sa zvysila davka,
povazovali za pacientov bez odpovede, po d’alsich 108 tyzdnoch otvorenej lie¢by (v celkovom trvani
160 tyzdiiov) skore PASI 75 desiahlo 69,6 % pacientov a skore PGA zodpovedajtce Cistej pokozke
alebo minimalne postihnutej poizozke 55,7 %.

V otvorenom rozsirenoin skusani sa hodnotilo pri vysadeni lieCby a pri pokra¢ovani v liecbe celkovo
347 pacientov so stalei’ddpoved’ou na liecbu. V obdobi vysadenia liecby sa priznaky psoriazy casom
vratili, s medianom &asu po relaps (pokles skore PGA na ,,stredne tazka psoridza“ alebo horsie skore)
priblizne 5 mesiacov. Ziadny z tychto pacientov nezaznamenal zhorenie po nahlom vysadeni lietby.
Celkovo 76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa za¢astnili pokracujucej liecby, 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 lie¢by 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
vysadenou lieCbou). Bezpecnostny profil pocas pokracujucej liecby bol podobny ako pred vysadenim.

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

Vv tyzdni 16 v porovnani so stavom na zaciatku liecby a S placebom (studie I a Il) a MTX (Studia II).
Zlepsenia vo fyzickej a mentalnej zlozke stthrnnych skor SF-36 v porovnani s placebom v stadii I boli
tiezZ vyznamné.

V otvorenej rozsirenej §tadii u pacientov, ktorych davka bola kvoli odpovedi PASI pod 50 %

stupniovana 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.
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Stadia I1I so psoridzou (REACH) porovnavala G¢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 tvodnu davku 80 mg adalimumabu, po ktorej
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden (pocinajic prvym tyzdiiom po tvodnej davke) alebo

placebo po dobu 16 tyzdiiov. V tyzdni 16 dosiahol PGA

isté" alebo "takmer ¢isté" 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 Géinnost 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 tyzdiiom po tvodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdiiov, po ktorych nasledovala liecba
adalimumabom v otvorenej faze studie v trvani d’alsich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahrnalo Modifikovany index zadvaznosti psoriazy nechtov (Modified Nail Psoriasis Severity
Index (mNAPSI)), Celkové hodnotenie psoridzy 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 19). Adalimumab preukazal lieGebny prinos u pacientov so

psoriazou nechtov s réznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA <10 %
a>5 % (40 % pacientov)).

Tabul’ka 19

U&innost’ v $tudii IV so psoriizou v tyZdni 16,26 a 52

Koncovy ukazovatel’ 16. tyzden 26: tvzden 52. tyzden
placebom kontrolovana placebem kontrolovana otvorena faza
Stadia ~ Stadia lie¢by
Placebo | Adalimumab | -rlacebo | Adalimumab Adalimumab
N =108 40 mg eow N =108 40 mg eow 40 mg eow
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,Q" 34 46,6° 65,0
PGA-F ¢isté/minimalne 2,9 29,72 6,9 48,9° 61,3
a > 2 stupne zlepsenia
(%) .
Percentualna zmena -7,8 -44,2% -11,5 -56,22 -72,2
v celkovom indexe
NAPSI (%) .
?p < 0,001, adalimumab verzus placebo

Pacienti lieceni adalimumabom preukazali v 26. tyzdni Statisticky vyznamné zlepSenie DLQI
(Dermatology Life Queiity Index) v porovnani s placebom.

LoZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov

Ucinnost’ adalimumabu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej tudii
zahinajucej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov s tazkou 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/n6h), 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 tyzden (maximalne 20 mg) alebo metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg jedenkrat tyzdenne (maximalne
25 mg). V tyzdni 16 malo viac pacientov randomizovanych do skupiny lieenej adalimumabom

0,8 mg/kg pozitivnu reakciu, pokial’ ide o u¢innost, (napr. PASI 75) v porovnani s pacientmi, ktori
boli randomizovani do skupiny lieenej 0,4 mg/kg kazdy druhy tyzden (every other week- eow) alebo
MTX.
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Tabulka 20: Vysledky u¢innosti liecby loZiskovej psoriazy u pediatrickych pacientov
Vv tyZdni 16

MTX? Adalimumab 0,8mg/kg eow
N =37 N =38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: ¢isté/minimalne® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

@ MTX = metotrexat
b P =0,027; adalimumab 0,8 mg/kg verzus MTX
°© P = 0,083; adalimumab 0,8 mg/kg verzus MTX

Pacienti, ktori dosiahli PASI 75 a PGA ¢isté alebo minimalne, boli vysadeni z liecby po dobu najviac
36 tyzdnov 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 tyzdiiov a miera odpovede pozorovana pri opakovanej liecbe 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 Studie boli odpovede PASI 75 a PGA Ccisté alebo mininmé'is¢ zachované az pocas
dalsich 52 tyzdiov bez novych bezpe¢nostnych zisteni.

Crohnova choroba

Bezpecénost’ a ucinnost’ adalimumabu sa hodnotila u viac ako 159 pacientov s miernou az t'azkou
aktivnou Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej charcoy: Crohn’s Disease Activity Index -
CDAI > 220 a < 450) v randomizovanych, dvojito zaslepcaych, placebom kontrolovanych studiach.
Boli povolené subezné stabilné davky aminosalicylato, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najraeaej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CD stadii I
(CLASSIC 1) a v CD stadii IT (GAIN). V £vstadii T boli 299 pacienti bez predchadzajticej lieCby
antagonistami TNF randomizovani dg jéanej zo Styroch lie¢ebnych skupin; placebo v tyzdiioch O a 2,
160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a 80.my v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, a 40 mg

Vv tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2. V €D stadii I bolo 325 pacientov, ktori stratili schopnost’ odpovedat’
alebo mali neznasanlivost’ inflixitiiabu, randomizovanych tak, ze dostavali bud’ 160 mg adalimumabu
Vv tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni.2 aiebo placebo v tyzdiioch 0 a 2. Primarne na lie¢bu neodpovedajici
pacienti boli zo $tudii vyluceni a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinicicej.remisie sa hodnotilo v CD stadii III (CHARM).V otvorenej faze CD stadie 11
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2. V tyzdni 4 boli pacienti v §tadii

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

Indukcia remisie a percento odpovede v CD studii I a CD s$tadii II st uvedené v tabul’ke 21.
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Tabulka 21
Indukcia klinickej remisie a odpovede
(percento pacientov)

CD stadia I: Pacienti doteraz nelieceni CD Stﬁ,dia H Paci.elati
infliximabom S predc_ha(_lz_ajucou liecbou
infliximabom
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N N =166 160/80 mg
N=75 =76 N = 159
Tyzden 4
Klinicka remisia 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoved 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)
Vsetky hodnoty p st parové porovnania adalimumabu verzus placebo
“ p<0,001
” p<0,01

V oboch tivodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do tyzdna 8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce G¢inky boli ¢astejSie pozorované v skupine s6.1£0/80 mg.

V CD stadii III malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4 klinicktodpoved’ a boli hodnoteni

Vv primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ou na lie¢bu y-i¥7zdni 4 bolo 48 % predtym
vystavenych liecbe inym antagonistom TNF. Doba trvania reniisie a pocty pacientov s odpoved’ou na
liecbu su uvedené v tabul’ke 22.

Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nementi¢ bez ohl'adu na predchadzajucu expoziciu
antagonistovi TNF.

Pocet hospitalizacii a chirurgickych zékrokow'suvisiacich s ochorenim bol v 56. tyzdni Statisticky
signifikantne znizeny pri pouzivani adaliznumabu v porovnani s placebom.
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Tabul’ka 22
Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede
(percento pacientov)

40 mg
X 40 mg
Placebo adavlln’wumab’u adalimumabu
kazdy druhy Kkazdy tvideri
tyZzden vy
Tyzderi 26 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?
Tyzdei 56 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 pre adalimumab verzus placebo, porovnania parovych hodnét
** p < 0,02 pre adalimumab verzus placebo, porovnania parovych hodnot
& U tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaciatku liecby

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 1?2 cdpovedalo 43 % pacientov lieCenych
adalimumabom v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa-pedavalo placebo. Tieto vysledky naznacuju,
ze niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do.tjzdna 4, maji prinos z pokracujicej udrziavacej
liecby do tyzdna 12. Liecba, pokracujuca po 12. t7z0i1; neviedla k signifikantne vys$Siemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo stadie CD T a 272 z¢ #77 pacientov zo $tadii CD II a III bolo sledovanych
pocas otvorenej lieCby adalimumabom rxitiimalne 3 roky. 88 pacientov z CD 1 a 189 pacientov z CD I
a Il pokracovalo v liecbe az do klinickej remisie. Klinickd odpoved’ (CR-100) sa udrzala

u 102 pacientov z CD | a 233 pacientov z CD Il a lll.

Kvalita Zivota

V CD stadii [ a CD stedirll sa v tyzdni 4 dosiahlo Statisticky signifikantné zlepsenie celkového skore
v dotazniku pre zapalového 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 tyzdnoch 26 a 56 sa pozorovalo v CD studii III vo vSetkych skupinach lieCenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Adalimumab sa hodnotil v multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani
zameranom na hodnotenie ti¢innosti a bezpecnosti uvodnej a udrziavacej liecby davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych jedincov 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 skore > 30. U tychto
jedincov musela zlyhat’ konvenéna lie¢ba CD (vratane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov).
Jedinci mohli tiez predtym stratit’ odpoved’ na infliximab alebo ho netolerovat’.

Vsetci jedinci dostavali v otvorenej faze ivodnu liecbu davkou zalozZenou na ich vychodiskove;j
telesnej hmotnosti: 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 jedinci > 40 kg, pripadne 80 mg a 40 mg,
jedinci< 40 kg.
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V tyzdni 4 boli jedinci randomizovani 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 tabulke
23.

Tabulka 23
Udrziavaci reZim
Hmotnost’ Nizka davka Standardna
pacienta davka
10 mg kazdy 20 mg kazdy
<40kg druhy tyzdefi | druhy tyzdeit
> 40 kg 20 mg kazdy 40 mg kazdy

druhy tyzden druhy tyzden

Vysledky vucinnosti

Primarny koncovy ukazovatel’ v §tudii bola klinicka remisia v tyzdni 26, definovana ako skore PCDAI
<10.

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

Tabul’ka 24
Pediatricka CD studia
Klinicka remisia PCDAI-a cdpoved’

Standardns_ | Nizka davka |[Hodnota p*
davka 20/10 mg kazdy
40/20 mg K2zZdy | druhy tyZden
druhy Zden N =95
N'=93
Tyzdeit 26 K
Klinicka remisia o 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinickd odpoved’ 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyzdei 52 \|
Klinicka remisia 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinicka odpoved 41,9 % 28,4 % 0,038

* porovnanie hodnoty p Standardna davka verzus nizka davka

42



Tabulka 25
Pediatricka CD Stiadia
Vysadenie kortikosteroidov alebo imunomodulatorov a remisia fistul
Standardna Nizka davka [Hodnota p!
davka 20/10 mg kazdy
40/20 mg kazdy | druhy tyZden
druhy tyZdeii
\Vysadenie kortikosteroidov N =33 N =38
Tyzden 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Tyzden 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysadenie imunomodulitorov? N =60 N =57
Tyzden 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisia fistul® N =15 N =21
Tyzden 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Tyzden 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! porovnanie hodnoty p Standardnéa davka verzus nizka ddvka

2 imunosupresivna liecba mohla byt zastavena len v tyzdni 26 alebo neskorna zaklade
uvazenia skusajuceho lekara o tom, ¢&i jedinec spiia kritéria klinickej odnovede

3 definované ako uzavretie vSetkych fistal, ktoré secernovali na zadiatkuliccby, prinajmensom
pri 2 po sebe nasledujucich navstevach po vychodiskovej navsteve

Statisticky vyznamné zvy3enia (zlepsenie) indexu telesnej hmotnocti'd rychlosti rastu
z vychodiskového stavu do tyzdna 26 a 52 boli pozorované u oborch lie¢ebnych skupin.

Statisticky a klinicky vyznamnézlep3enia v porovnani s v¥eiiodiskovym stavom boli pozorované
u oboch liecebnych skupin aj pre parametre kvality Zivota(vratane IMPACT III).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo §tadie s-C.rohnovou chorobou pokracovalo v otvorenej
dlhodobej predizenej studii. Po 5 rokoch lie¢by.adalimumabom pretrvala klinick4 remisia u 74,0 %
(37/50) z 50 pacientov, ktori zotrvali v §tadii @ u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinicka odpoved’
podl'a PCDAL

Ulcerozna kolitida

Bezpecnost’ a ucinnost’ viacnazebného podania adalimumabu sa overila u dospelych pacientov so
stredne tazkou az tazkou axtivnou ulcerdznou kolitidou (Mayo skore 6 az 12 vratane endoskopického
podskére 2 az 3) v randemizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadiach.

V studii UC-I bolo zaradenych 390 pacientov v minulosti nelie¢enych 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 tyzdni 2 alebo 80 mg adalimumabu v tyZzdni 0 a nasledne
40 mg Vv tyzdni 2. Po tyzdni 2 dostavali pacienti v oboch ramenach s adalimumabom davku 40 mg
kazdy druhy tyzden. Klinicka remisia (definovana ako Mayo skore < 2 bez podskore > 1) sa hodnotila
Vv tyzdni 8.

V studii UC-II dostavalo 248 pacientov davku 160 mg adalimumabu v tyzdni 0, 80 mg v tyzdni 2
a nasledne 40 mg kazdy druhy tyzden a 246 pacientov dostavalo placebo. U klinickych vysledkov sa
hodnotila indukcia remisie v tyzdni 8 a udrzanie remisie v tyzdni 52.

Pacienti, u ktorych sa liecba zacala davkou 160/80 mg adalimumabu, dosiahli klinicka remisiu v
tyZzdni 8 v signifikantne vy$§om percente v porovnani s placebom v $tudii UC-1 (18 % vs. 9 %,

p = 0,031) a v stadii UC-I1 (17 % vs. 9 %, p = 0,019). U 21 zo 41 subjektov (51 %), ktorym sa v studii
UC-II podaval adalimumab a ktori dosiahli remisiu v tyzdni 8, bola dosiahnutd remisia aj v tyzdni 52.

Vysledky z celej populacie studie UC-II st zobrazené v tabul’ke 26.
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Tabulka 26
Odpoved’, remisia a hojenie sliznice v Stadii UC-11
(percento pacientov)

Placebo Adalimumab 40 mg
kazdy druhy tyZden

TyZdein 52 N =246 N =248
Klinicka odpoved 18 % 30 %*
Klinick4 remisia 9% 17 %*
Hojenie sliznice 15 % 25 %*
Remisia bez steroidov po > 90 6 % 13 %*
dni® (N = 140) (N =150)
Tyzdei 8 a 52
Udrzanie odpovede 12% 24 %**
Udrzanie remisie 4% 8 %*
UdrZanie hojenia sliznice 11% (A9 %

Klinicka remisia je definovana ako Mayo skore < 2 bez podskore > 1;

Klinicka odpoved’ je definovana ako zniZenie Mayo skore o > 3 body a > 3 % v porovnani

s vychodiskovym stavom plus pokles podskore rektalneho krvacania [recizi-oleeding subscore, RBS]
0 > 1 alebo absolutny RBS 0 alebo 1;

*p < 0,05 parové porovnanie hodnét u adalimumabu v porovnani s fitacebom

** n < 0,001 parové porovnanie hodnét u adalimumabu vV porovriani s placebom.

& Z tych, ktori povodne dostavali kortikosteroidy.

Z tych pacientov, ktori mali odpoved’ v tyzdni 8, malo » 52. tyzdni 47 % odozvu, 29 % bolo v remisii,
u 41 % sa hojila sliznica a 20 % bolo v remisii bez stcxaidov pocas > 90 dni.

Priblizne u 40 % pacientov v studii UC-II zlyhalapredtym liecba antagonistom TNF infliximabom.
Utinnost’ adalimumabu u tychto pacientov bola zniZzena v porovnani s pacientmi, ktori neboli lie¢eni
antagonistom TNF. Medzi pacientmi, u kiotych zlyhala predchadzajica lie¢ba antagonistom TNF,
dosiahli v tyzdni 52 remisiu 3 % pacieriicv na placebe a 10 % pacientov na adalimumabe.

Pacienti zo §tidie UC-I a UC-ILnali moZnost prejst’ do otvorenej dlohodobej rozsirenej Studie
(UC-I111). Po 3 rokoch liecby adalimumabom 75 % pacientov (301/402) zotrvalo v klinickej remisii

podl’a parcialneho Mayo skéie.

Frekvencia hospitalizécii

Pocas 52-tyzdiového sledovania v $tadiach UC-I a UC-11 bola v ramene s adalimumabom pozorovana
nizsia frekvencia hospitalizacii z akejkol'vek priciny a hospitalizacii suvisiacich s UC v porovnani

s ramenom s placebom. Pocet hospitalizacii z akejkol'vej pri¢iny v skupine lie¢enej adalimumabom
bol 0,18 pacientorokov v porovnani s 0,26 pacientorokov v skupine s placebom a zodpovedajice udaje
pre hospitalizacie suvisiace s UC boli 0,12 pacientorokov v porovnani s 0,22 pacientorokov.

Kvalita Zivota

V stadii UC-II viedla liecba adalimumabom k zlepSeniu skore v dotazniku pre zapalového ochorenia
¢reva (Inflammatory bowel disease questionnaire - IBDQ).

Uveitida

Bezpetnost’ a téinnost’ adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov s neinfekénou
intermediarnou a posteriornou uveitidou a panuveitidou, s vylu¢enim pacientov s izolovanou
anteriornou uveitidou, v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
Stadiach (UV T a Il). Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v tvodnej davke 80 mg, potom

44



nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyZzden po uplynuti jedného tyzdna od Gvodnej davky. Povolené
bolo sti¢asné podavanie stabilnych davok jedného nebiologického imunosupresiva.

V stadii UV | sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek liecbe kortikosteroidmi
(peroralny prednizén v davke 10 az 60 mg/den). Na zaciatku Studie dostdvali vSetci pacienti
2-tyzdnovu standardizovant davku prednizonu 60 mg/deni, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s uplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V stadii UV II sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyzadujucich chronicku liecbu
kortikosteroidmi (peroralny prednizon v davke 10 az 35 mg/deii) na zaciatku lieCby na kontrolu ich
ochorenia. Pacienti nasledne absolvovali povinny harmonogram zniZzovania davky s uplnym
vysadenim kortikosteroidov do 19. tyzdia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v oboch stidiach bol ,,¢as do zlyhania lieCby*. Zlyhanie lieCby
bolo definované ako viaczlozkovy vysledok zalozeny na zapalovych chorioretinalnych a/alebo
zapalovych retindlnych vaskularnych 1ézidch, hodnoteni buniek prednej komory (anterior chamber -
AC), hodnoteni zakalu sklovca (vitreous haze -VH) a najlepsej korigovanej ostrosti videnia (best
corrected visual acuity -BCVA).

Klinicka odpoved’

Vysledky oboch stadii preukazali Statisticky vyznamné znizenie rizika z!yhania liecby u pacientov
lieCenych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (5721 tabulku 27). V oboch
studiach sa preukazal skory a pretrvavajuci u¢inok adalimumabu na.mieru zlyhania lie¢by v porovnani
s placebom (pozri obrazok 2).

Tabulka 27
Cas do zlyhania liecby v §tadiach UVI1a UV ||

Analyza N Zlyhanie ™M 2dian Casu do HR? 1S95% Hodnota
Lie¢ba N (%) zlyhania pre HR* PP
(mesiace)

Cas do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni al¢ho neskér v $tadii UV I
Primarna analyza (ITT)
Placebo 107 ,(&4(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 §tidii UV II
Primarna analyza (ITT)
Placebo 111 61(55,00 8,3 -- -- -
Adalimumai 115  45(39,1) NO° 0,57 0,39;0,84 0,004
Poznamka: Ako udalost’ sa zapo¢itavalo zlyhanie lie€by v 6. tyzdni alebo neskor (Stadia UV I), alebo
Vv 2. tyzdni alebo neskor (Studia UV II). Pripady ukonéenia lieCby z inych dovodov ako zlyhanie liecby
sa vyradili v ¢ase ukoncéenia.
= HR adalimumabu oproti placebu z regresného modelu relativneho rizika s liebou ako faktorom.
b 2-stranna hodnota P z logaritmického testu poradi.
¢ NO =nemozno odhadnut’. Udalost sa vyskytla u menej nez polovice rizikovych Gc¢astnikov.
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Obrazok 2: Kaplanove-Meierove krivky znazornujuce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo
neskor (Studia UV I), alebo v 2. tyZdni alebo neskor (Stadia UV II)
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V §tadii UV 1 sa pozorovali $tatisticky vyznamné rozdiely v prospech adalimumabu v porovnani
s placebom pre kazdu zlozku zlyhania liecby. V §tadii UV 1l sa pozorovali $tatisticky vyznamné
rozdiely len v pripade ostrosti videnia, ale aj ostatné zlozky boli ¢iselne v prospech adalimumabu.

Zo 417 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobého prediZenia stadii UV I a UV 1I bolo 46
pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. vyvinuli sa u nich sekundarne komplikécie k
diabetickej retinopatii v dosledku operacie sivého zékalu alebo vitrektomii) a boli vyluceni z primarnej
analyzy Gc¢innosti. Z 371 zostavajucich pacientov 276 hodnotite'nych pacientov dosiahlo 78 tyzdiov
otvorenej liecby adalimumabom. Z pozorovanych udajov vyplyva, ze 222 (80,4 %) pacientov bolo

Vv pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 1€zii, stupent hodnotenia buniek prednej komory < 0,5 +,
stupen hodnotenia zakalu sklovca < 0,5 +) so su¢asnou davkou steroidov < 7,5 mg denne a 184

(66,7 %) sa nachadzalo v pokojovej faze bez steroidov. Hodnota BCVA sa v tyzdni 78 bud’ zlepsila,
alebo udrzala (zhorSenie o < 5 pismen) u 88,4 % o¢i. Spomedzi pacientov, ktori prerusili ucast’ na
studii pred tyZzdiiom 78, 11 % prerusilo v dosledku neziaducich aé¢inkov a 5 % v dosledku
nedostato¢nej 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 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 I1. Uginky savisiace s videnim neboli &iselne priaznivejsie pre adalimumab

Vv pripade farebného videnia v stadii UV I a farebného videnia, periférneho videnia a videnia na blizko
v §tadii UV IL

Upveitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a uc¢innost’ adalimumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
kontrolovane;j §tadii s ucastou 90 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s aktivnou
neinfekEnou anteridérnou 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 vychodiskovou ddvkou metotrexatu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol ,,Cas do zlyhania lieCby*. Kritériamiziyhania liecby boli
zhorsenie alebo trvalé nezlepsSenie o¢ného zapalu, Ciastocné zlepSenie s rozvojom trvalych oénych
komorbidit alebo zhorSenie ocnych komorbidit, nepovolené pouzivanie subezne podavanych liekov a
prerusenie liecby na dlhsi Cas.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamne oddialil ¢as do zlyhania lie¢by v poiovnani s placebom (pozri obrazok 3,

P <0,0001 z logaritmického testu poradi).Median ¢asu.do zlyhania liecby bol 24,1 tyzdna u pacientov
lieCenych placebom, zatial’ ¢o median ¢asu do zlyhania liecby u pacientov lieCenych adalimumabom
nebolo mozZné stanovit, pretoZe zlyhanie liecby zaznamenalo menej ako polovica tychto pacientov.
Adalimumab vyrazne znizil riziko zlyhania liecby o 75 % Vv porovnani s placebom, ako je to vidiet

z pomeru rizika (HR = 0,25 [95 % IS: 0,12;.9,49]).
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Obrazok 3: Kaplanove-Meierove krivky znazoriujuce ¢as do zlyhania liecby v §tudii uveitidy
u pediatrickych pacientov
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Imunogenicita
Pocas lie¢by adalimiumabom sa mdzu tvorit’ protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilatok proti
adalimumabu je spojend so zvySenym klirensom a znizenou uc¢innost'ou adalimumabu. Nie je zrejmy

vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a vyskytom neziaducich t¢inkov.

Pediatrické populacia

Eurdpska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tidii s referenénym
liekom obsahujucim adalimumab v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie,
ulcer6znou kolitidou, informéacie o pediatrickom pouziti, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribticia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerné absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch $tadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intravenéznych davkach v rozpiti od 0,25 do 10 mg/kg boli
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koncentracie lieku umerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do
15 ml/hodinu, distribu¢ny objem (V) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny pol¢as 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 subkutdnnom podavani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdeii u dospelych pacientov

s reumatoidnou artritidou (RA) boli najnizsie priemerné sérové koncentracie v rovnovaznom stave
priblizne 5 pg/ml (bez subeznej liecby metotrexatom) a 8 az 9 pg/ml (pri subezsnej liecbe
metotrexatom). NajnizSie sérové koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvySovali
priblizne umerne s davkou pri subkutdnnom podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy
tyzden.

Po podavani davky 24 mg/m? (az do maxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom

S polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA), ktori mali 4 az 17 rokov, bola najnizsia
priemernd sérova koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave (hodnoty merané v tyzdnoch 20 az
48) 5,6 + 5,6 pg/ml (102 % CV) pri adalimumabe bez stibezného metotrexatu a 10,9 + 5,2 pug/ml
(47,7 % CV) so stibeznym metotrexatom.

U pacientov s polyartikularnou JTA, ktori boli vo veku 2 az < 4 roky alebo 4 roky.aviac a mali
sérové koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 6,0 £ 6,1 pg/ml (10! % CV) pri adalimumabe
bez sibezného metotrexatu a 7,9 = 5,6 pg/ml (71,2 % CV) so stibeznym wietotrexatom.

Po podavani davky 24 mg/m? (az domaxima 40 mg) subkutanne kaxdy druhy tyzden pacientom
koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 8,8 + 6,6 r1i9/ml pri adalimumabe bez subezného
metotrexatua 11,8 + 4,3 ug/ml so stibeznym metotrexatom;(nodnoty meranév 24. tyzdni).

Po subkutdnnom podévani 40 mg adalimumabu kaZdy druhy tyzden dospelym pacientom

Vv
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lie¢by adalimumabom v monoterapii vdavke 40 mg kazdy druhy tyzde.

Po podévani davky 0,8 mg/kg (24 do maxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym

Sww e

adalimumabu v rovnové7nom stave priblizne 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

U pacientov s Crohinovou chorobou uvodna davka 80 mg adalimumabu v tyZzdni 0 nasledovana davkou
koncentracii adalimumabu priblizne 5,5 pg/ml. Uvodné ddvka 160 mg adalimumabu v tyzdni 0
nasledovana 80 mg adalimumabu v tyzdni 2 dosahuje poc¢as indukéného obdobia najniZzsiu 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.

V otvorenej liecbe detskych pacientov so stredne t'azkou az t'azkou CD bola tvodna davka
adalimumabu 160/80 alebo 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od hranice telesnej

hmotnosti40 kg. V tyzdni 4 boli pacienti randomizovani 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 telesnej hmotnosti. Priemerné
najnizsie (£ SD) sérové koncentracie adalimumabu dosiahnuté v tyzdni 4 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).

koncentracie adalimumabu 9,5 + 5,6 pug/ml pre skupinu so Standardnou davkou a 3,5 + 2,2 ug/ml pre
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skupinu s nizkou davkou. Priemerné najniZ8ie koncentracie sa udrzali u pacientov, ktori pokracovali
Vv lie¢be adalimumabom kazdy druhy tyzdein pocas 52 tyzdiov. U pacientov, u ktorych sa davka
zvysila z rezimu kazdy druhy tyzden na raz tyzdenne boli v tyzdni 52 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).

U pacientov s ulceréznou kolitidou, ktorym sa podavala tvodna davka 160 mg adalimumabu v tyzdni
0, po ktorej nasledovala davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 2, sa dosiahli najnizsie sérové
koncentracie adalimumabu 12 pg/ml pocas obdobia indukcie. Priemerne najnizsie hladiny

V rovnovaznom stave s hodnotou priblizne 8 ug/ml sa pozorovali u pacientov s ulceréznou kolitidou,
ktorym sa podavala udrzovacia davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden.

U dospelych pacientov s uveitidou, ktorym sa podavala tivodna 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 predpovedala s pouzitim
populacného farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov
zistenych naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psariazou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, pediatrickou Crohnovou chorobou a artritidou spojence s entezitidou). Nie su
dostupné Ziadne klinické udaje o expozicii tykajice sa pouzitia tvodnej davicy u deti < 6 rokov.
Predpokladané expozicie naznacuju, Ze za nepritomnosti metotrexatu méze viest' ivodna davka

K pociatoénému zvyseniu systémovej expozicie.

Populacné farmakokinetické a farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie a simulacia
predpovedali porovnatel'ni expoziciu a i¢innost’ adalimumain u pacientov lieCenych 80 mg kazdy
druhy tyzden v porovnani so 40 mg kazdy tyzden (vratare aospelych pacientov s RA, HS, UC, CD
alebo Ps, dospievajtcich pacientov s HS a pediatrick?ch pacientov > 40 kg s CD).

Vztah expozicia — odpoved’ u pediatrickej populdcie

Na zaklade udajov z klinickych studii u pacicatov s JIA (pJIA a ERA) sa stanovil vztah expozicia —
odpoved’ medzi plazmatickymi koncentriciami a odpoved’ou PedACR 50. Zrejma plazmaticka
koncentracia adalimumabu, ktora proaukuje polovicu maximalnej pravdepodobnosti odpovede
PedACR, 50 (EC50), bola 3 pg/mi (95 % 1S: 1 - 6 pg/ml).

Vztahy expozicia — odpoved’ medzi koncentraciou adalimumabu a u¢innost’ou u pediatrickych
pacientov s tazkou chrenickou loziskovou psoriazou boli stanovené pre PASI 75 resp. PGA Cisté
alebo minimalne. Hodaoty PASI 75 aj PGA cCisté alebo minimalne rastli so zvySujucimi sa
koncentraciami adalimumabu s podobnou zrejmou EC50 priblizne 4,5 pg/ml (95 % IS 0,4 - 47,6 resp.
1,9 - 10,5).

Elimindcia

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov od viac ako 1300 pacientov s RA odhalila tendenciu

k vys$siemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou. Po uprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek sa preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'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 §tudovany u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene alebo obli¢iek.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje, na zaklade $tudii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V stadii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskutoénenej u opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 - 17 opic/skupina), sa nezistil Ziadny dokaz poskodenia
plodov, sposobeny adalimumabom. Ani Studie karcinogenity ani Standardné hodnotenie fertility

a postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskutocnili pre nedostatok vhodnych modelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na rozvoj neutralizacnych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Manitol

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronovej
Trinatriumcitrat

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa §tidie kompatibility, a preto sa teirto liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mrazhiéke.

Naplnenu injekénu strickacku alebo naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu
pred svetlom.

Jednorazova naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené pero sa méze uchovavat’ pri teplote do
maximalne 25 °C po dobu az 14 dni. Naplnena injekéna strickacka alebo naplnené pero sa musi
chranit’ pred svetlom a zlikvidovat’, ak sa nepouZije v priebehu tohto 14-diiového obdobia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

0,8 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu 1) s tenkou 29G, 12 mm (1/2 inch) ihlou s
bezlatexovym Krytom, piestovou zatkou (synteticka guma), prediZenou prstencovou obrubou

a pasivnym ochrannym krytom ihly.

Balenie obsahuje:
- 2 naplnené injekéné striekacky s 2 alkoholom napustenymi tamponmi
- 6 naplnenych injek¢énych striekaciek so 6 alkoholom napustenymi tamponmi
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Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenom pere

0,8 ml roztoku v naplnenom Physioject™ pere pozostavajucim z naplnenej injekéne;j striekacky (sklo
typu 1) s tenkou 29G, 12 mm (1/2 inch) ihlou s bezlatexovym krytom a piestovou zatkou (synteticka
guma). Pero je ruéné, mechanické, injekéné zariadenie na jednorazové pouzitie.

Balenie obsahuje:
- 2naplnené pera s 2 alkoholom napustenymi tampoénmi
- 6 naplnenych pier so 6 alkoholom naplnenymi tampdénmi

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia nalikvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d. Hohe

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Kromeya 40 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekéoc; striekacke

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

Kromeya 40 mg injekény roztok v nanlnénom pere
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. april 2019
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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W Tento liek je predmetom d’alsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekény roztok na pediatrické pouzitie

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

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikuldrna juvenilna idiopatické s tritida

Kromeya je v kombinacii s metorexatom indikovana na lieCbu aktivnej polyartikularnej juvenilnej
idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na jedno alebo
viac ochorenie modifikujicich antireumatik (Disease-Modifyig Antirheumatic Drugs- DMARDS).
Kromeya sa moze pedavat ako monoterapia v pripade intolerancie metotrexatu alebo ak je
pokracovanie v lieche inetotrexatom nevhodné (ac¢innost’ v monoterapii, pozri ¢ast’ 5.1). Adalimumab
sa neskiimal u pacientov mladsich ako 2 roky.

Artritida spojena s entezitidou

Kromeya je indikovana na lie¢bu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6 rokov
a starSich, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenénu lie¢bu alebo ju netolerujt (pozri Cast’ 5.1).

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Kromeya je indikovana na lie¢bu t'azkej chronickej loZiskovej psoriazy u deti a dospievajucich vo
veku od 4 rokov, ktori mali nedostato¢nt odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo st
nevhodnymi kandidatmi na tieto terapie.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Kromeya je indikovany na liecbu stredne t'azkej az t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pediatrickych
pacientov (vo veku od 6 rokov), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na konvenénu lie¢bu vratane
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primarnej nutri¢nej lie¢by a kortikosteroidov a/alebo imunomoduléatorov, alebo ktori taktito lie¢bu
netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Kromeya je indikovana na liecbu chronickej neinfek¢nej anteridrnej uveitidy u pediatrickych
pacientov vo veku od 2 rokov, ktori mali nedostato¢n odpoved’ na konvenénu liebu alebo ju
netoleruju, alebo u ktorych je konvencna liecba nevhodna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Kromeyou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekar so skisenost’ami v diagnostike a lie¢be
ochoreni, na ktoré je Kromeya indikovana. Oftalmologom sa odporuca, aby sa pred zacatim liecCby
Kromeyou poradili s prislusnym $pecialistom (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientom, ktori st lie¢eni Kromeyou,

sa mé poskytnut’ informac¢na karticka pre pacienta.

Po riadnom zaSkoleni V injek¢nej technike si pacienti mozu sami podavat’ Kromeyu, ak ich lekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Kromeyou sa ma optimalizovat’ ina sprievodna lieCba (napr. koriikosteroidy a/alebo
imunomodulaéné lieky).

Davkovanie

Pediatrickd populacia

Juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikuldrna juvenilna idiopaticka artritida vo-vexu 0od 2 rokov

Odporucana davka Kromeyi u pacientov s poivertikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku
od 2 rokov je zaloZena na telesnej hmotnosti-{tabul’ka 1). Kromeya sa podava kazdy druhy tyzden vo
forme subkutannej injekcie.

Tabulka 1. Davkovanie Krcnieyi u pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou

artritidou
Hn otnost pacienta Davkovaci rezim
10 kgaz <30 kg 20 mg kazdy druhy tyzden
>30kg 40 mg kazdy druhy tyzden

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

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u pacientov mladSich ako 2 roky pre tato
indikaciu.

Kromeya méze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.

Artritida spojend s entezitidou

Odporucana davka Kromeyi u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku od 6 rokov je
zalozena na telesnej hmotnosti (tabulka 2). Kromeya sa podava kazdy druhy tyzden vo forme
subkutannej injekcie.
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Tabul’ka 2. Davkovanie Kromeyi u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou

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

Adalimumab sa neskiimal u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku menej ako 6 rokov.
Kromeya moéze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych lie¢ebnych potrieb.
LozZiskova psoridaza u pediatrickych pacientov

Odporucana ddvka Kromeyi u pacientov s loziskovou psoridzou vo veku od 4 do 17 rokov je zalozena
na telesnej hmotnosti (tabul’ka 3). Kromeya sa podava vo forme subkutannej injekcie.

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

Hmotnost’ pacienta Davkovaci rezim

15 kgaz<30kg Uvodné davka 20 mg, potom
nasleduje 20 mgazdy druhy
tyzden po uplymit jedného tyzdna
od tvoancj davky
>30 kg Uvodna davka 40 mg, potom
nasleduje 40 mg kazdy druhy
tyzden-po uplynuti jedného tyzdna
od tvodnej 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 lieGba Kromeyou, je potrebné dodrziavat’ vyssie uvedené pokyny tykajuce
sa davkovania a dlzky liecby.

Bezpecnost’ adalimumabu U pediairickych pacientov s loziskovou psoriazou bola hodnotena
V priemere pocas 13 mesiacov.

Neexistuje ziadne relevaiiiné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 4 roky pre tuto indikaciu.
Kromeya moze byt k'dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.
Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

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

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

Hmotnost’ Uvodna davka Udrziavacia
pacienta davka
zalinajuca
tyZdiiom 4
<40 kg e 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2 20 mg kazdy
druhy tyzden
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Hmotnost’ Uvodna davka Udrziavacia
pacienta davka

zalinajuca

tyZzdiiom 4

V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu s vedomim
moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri vyssej tvodne;j
davke mézu byt pouzité nasledujiuce davky:

e 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2

>40 kg e 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2 40 mg kazdy
druhy tyzden
V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu s vedomim
moznosti vysSieho rizika neziaducich udalosti pri vyssej tvodne;j
davke mézu byt pouzité nasledujuce davky:

e 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2

Pacienti s nedostatocnou odpoved’ou moézu mat’ tizitok zo zvysenia davkovania:
o <40 kg: 20 mg kazdy tyzden
o > 40 kg: 40 mg kazdy tyzdenalebo 80 mg kazdy druhy tyzden

U pacientov, ktori neodpovedali na lieCbu do 12. tyzdna, sa ma starostlivozvazit’ pokratovanie
Vv liecbe.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsiciz.ako 6 rokov pre tato indikaciu.
Kromeya moéze byt k dispozicii aj v inych formach v zavisiasii od individualnych lie¢ebnych potrieb.
Upveitida u pediatrickych pacientov

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

V pripade uveitidy u pediatrickych pacigutov nie su ziadne skiisenosti s liecbou adalimumabom
bez stbeznej lieCby metotrexatom.

Tabulka 5. Davkcvanie Kromeyi u pediatrickych pacientov s uveitidou

Ht_not—nost’ pacienta Davkovaci rezim
<30kg 20 mg kazdy druhy tyzden v
kombinacii s metotrexatom
>30kg 40 mg kazdy druhy tyzden v

kombindcii s metotrexatom

Ked sa liecba Kromeyou zacina, je mozné podat’ ivodnu davku 40 mg u pacientov < 30 kg alebo 80
mg u pacientov > 30 kg jeden tyzden pred zacCiatkom udrziavacej liecby. Nie si dostupné Ziadne
klinické udaje o pouziti ivodnej davky adalimumabu u deti < 6 rokov (pozri Cast’ 5.2).

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

Odporuca sa kazdy rok vyhodnocovat’ prinos a riziko pokracujicej dlhodobej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Kromeya moze byt k dispozicii aj v inych formach v zavislosti od individualnych liecebnych potrieb.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

56



Utinky adalimumabu sa neskimali u tychto skupin pacientov. Nie je preto mozné uviest’ Ziadne
odportcania pre davkovanie.

Sposob podavania

Kromeya sa podava subkutannou injekciou. Uplny navod na pouzitie je uvedeny v pisomne;j
informacii pre pouzivatela.

Kromeya je k dispozicii aj v inych formach.

4.3 Kontraindikacie

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

Aktivna tuberkul6za alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportiinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda III/TV podla NYHA) (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 QOsobitné 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 pouzivajuci antagonisty TNF st nachylnej$ina vznik zavaznych infekcii. Porucha funkcie
pl'uc modze zvysit riziko vzniku infekceii. Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hladiska
vyskytu infekcii vratane tuberkuldzy, a to pred, gocas a po ukonceni lie¢by Kromeyou. Vzhl'adom
na to, ze vyluovanie adalimumabu moze trvat’ 2z $tyri mesiace, sledovanie ma pokra¢ovat’ pocas
celého tohto obdobia.

Lie¢ba Kromeyou sa nema zacat’ u pacizntov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym niesa tieto infekcie zvladnuté. U pacientov, ktori boli exponovani
tuberkul6ze a U pacientov, ktori cestovali do oblasti s vysokym rizikom tuberkul6zy alebo
endemickych mykoéz, ako si histoplazmoza, kokcidioidomykoza alebo blastomykodza je potrebné pred
za¢iatkom lieCby zvazit’ riziko a benefit liecby Kromeyou (pozri Inéoportinne infekcie).

Pacienti, u ktorych'za pocas lie¢by Kromeyou objavi nova infekcia, majt 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 liecba a podavanie Kromeyi sa ma
prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maja byt opatrni pri zvazovani pouzitia Kromeyi
U pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podmienok, ktoré pacientov predisponuji

k vzniku infekcie, vratane pouZitia si¢asnej imunosupresivnej lie¢by.

Tazké infekcie

Tazké infekcie, vratane sepsy, spdsobené bakterialnymi, mykobakterialnymi, invazivnymi
mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alebo d’al§imi oportinnymi infekciami ako st listeridza,
legioneldza a pneumocystoza boli hlasené u pacientov liecenych adalimumabom.

Dalsie tazké infekcie zaznamenané v klinickych skusaniach zahfiaji zapal plac, pyelonefritidu,
septick artritidu a septikémiu. V stvislosti s infekciami boli hldsené pripady hospitalizacie alebo
umrtia.

Tuberkuloza
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Tuberkuldza, vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkuldzy, bola hlasena u pacientov lieGenych
adalimumabom. Hlasenia zahfnali pripady pl'icnej a mimoplticnej (t.j. diseminovanej) tuberkul6zy.

Pred zacatim liecby Kromeyou musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu
(,,]latentn*) tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobné lekarske posudenie
anamnézy pacienta, zamerané na vyskyt tuberkul6zy alebo na mozny predchadzajuci kontakt

s osobami s aktivnou tuberkuldzou a na predchadzajucu a/alebo suc¢asnt imunosupresivnu lie¢bu.

U vSetkych pacientov sa maju urobit’ prislusné skriningové vySetrenia (t. j. kozny tuberkulinovy test
a rontgen hrudnika) (mézu sa pouzit’ lokalne odporicania). Odportca sa, aby sa do informacnej
karticky pre pacienta zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujicim lekarom je
potrebné pripomentt’ riziko falo$ne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zv1ast’

u tazko chorych alebo imunokompromitovanych pacientov.

Lie¢ba Kromeyou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkuldzou (pozri ¢ast’
4.3).

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

Ak je podozrenie na latentnu tuberkul6zu, ma sa konzultovat’ s lekarom so skiiscnostami v liecbe
tuberkulo6zy.

V pripade diagn6zy latentnej tuberkuldzy sa musi este pred zacatim iiciry Kromeyou zacat’ vhodna
antituberkul6zna preventivna liecba Vv stlade s lokalnymi odporucaniami.

Pouzite antituberkul6znej liecby pre zacatim podavania Kroineyi sa mé zvazit' aj u pacientov, ktori
maju viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkii!ézu aj napriek tomu, ze maju negativny test
na tuberkul6zu, a u pacientov s latentnou alebo aktivi¢u tuberkuldzou v anamnéze, u ktorych nie je
mozné overit’ adekvatny priebeh liecby.

Napriek preventivnej antituberkuldznej lieGbe.sa U pacientov lieGenych adalimumabom vyskytli
pripady reaktivacie tuberkul6zy. U niektorych pacientov, ktori boli uspesne lieCeni na aktivnu
tuberkulozu, sa pocas liecby adalimumatoin znova rozvinula tuberkul6za.

Pacientov je potrebné poucit’ o tora, aby vyhladali lekara, ak sa pocas liecby Kromeyou alebo po jej
ukonéeni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuji na tuberkuldznu infekciu (napr. pretrvavajuci
kasel’, chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horiucka, ochabnutost’).

Iné oportunne infekcie

U pacientov dostavajucich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportinnych infekcii, vratane
invazivnych mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifkované u pacientov
pouzivajtcich antagonisty TNF, ¢o malo za nasledok oneskorenie vhodne;j liecby, niekedy az
s fatalnym dosledkom.

U pacientov, u ktorych sa rozvina prejavy a priznaky ako hortacka, nevolnost’, chudnutie, potenie,
kasel’, dychavi¢nost’ a/alebo pl'icne infiltraty alebo iné zavazné systémové ochorenia so suc¢asnym
Sokom alebo bez neho, sa ma mysliet’ na invazivnu mykotickua infekciu a podavanie Kromeyi sa ma
okamZite prerusit. Diagnostika a podavanie empirickej antimykotickej liecby tymto pacientom sa ma
konzultovat’ s lekarom, $pecializujucim sa nastarostlivost’ o pacientov s invazivnymi mykotickymi
infekciami.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov dostavajucich antagonisty TNF, vratane adalimumabu, ktori si chronicki nosi¢i virusu
hepatitidy B (HBV; t.j. maju pozitivny povrchovy antigén), sa vyskytla reaktivacia hepatitidy B.
Niektoré pripady sa skoncili smrtel'ne. Pred za¢iatkom lie¢by Kromeyou by pacienti mali byt

58



vySetreni na pritomnost’ infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu B sa odportaca
konzultacia s odbornikom na lie¢bu hepatitidy B.

U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Kromeyou, sa maji podrobne sledovat’ prejavy

a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a poc¢as niekol'’kych mesiacov po ukonceni liecby.
K dispozicii nie st dostato¢né udaje od pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, lieCenych antivirotikami
spolu s antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Kromeyi a ma sa za¢at’ i¢inna antivirusova lie¢ba s primeranou podpornou
lie¢bou.

Neurologické prihody

Podavanie antagonistov TNF, vratane adalimumabu, bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyeliniza¢ného ochorenia centralneho nervového systému, vratane sklerozy multiplex a optickej
neuritidy a periférneho demyelinizacného ochorenia, vratane Guillain-Barrého syndromu. Predpisujuci
lekari maju opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia Kromeyi u pacientov s uz existujicimi alebo
novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového systému. Ak
sa vyskytne niektora z uvedenych poruch, ma sa uvazovat’ o ukonceni lie€by Krotaeyou. Existuje
znadme spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi demyelinizacriyiil poruchami.

U pacientov s neinfekénou intermediarnou uveitidou sa ma pred zacatim lie¢by Kromeyou

a pravidelne pocas nej vykonavat’ neurologické vySetrenie na posudenis existujicich alebo
rozvijajucich sa centralnych demyelinizacnych poruach.

Alergické reakcie

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

V klinickych §tudiach s adalimumabom sa menej ¢asto.vyskytli nezavazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych reakciach viitane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylakticka reakcia alebo ina zadvaznd alergicka reakcia, treba okamzite prerusit’ podavanie
Kromeyi a zacat’ prislusnu liecbu.

Imunosupresia
V §tadii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni adalimumabom, nebolo dokazané
potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte

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

Malignity a lymfoproliterativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skasani s antagonistami TNF bolo medzi pacientmi
pouzivajicimi antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfomov v porovnani
s kontrolnou skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. V postmarketingovych skuSaniach
boli hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych antagonistami TNF. Existuje zvysené riziko
vzniku lymfomu a leukémie u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivnym
zapalovym ochorenim, ktoré komplikuje odhad rizika. Podla sicasnych poznatkov nemdze byt
eventualne riziko vzniku lymfomov, leukémii a inych malignit u pacientov lieCenych antagonistami
TNF vylucené.

Malignity, vratane fatalnych, boli hldsené v skupine deti, dospievajicicha mladych dospelych (do
22 rokov) liecenych v ramci postmarketingového sktsania antagonistami TNF (zaciatok liecby vo
veku < 18 rokov), vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov sa jednalo o lymfomy. Dalsie
pripady zahfiiali rozne iné malignity, vratane zriedkavych malignit, zvyc€ajne spojenych

s imunosupresiou. Nie je mozné vylucit’ riziko vzniku malignit u deti a dospievajtcichlie¢enych
antagonistami TNF.
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U pacientov lieCenych adalimumabom boli v postmarketingovej praxi zaznamenané zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfomu. Tento zriedkavy typ T-lymfomu ma vel’'mi agresivny priebeh a je
zvycCajne smrtelny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-lymfomov sa pri liecbe adalimumabom
vyskytli u mladych dospelych pacientov lieCenych pri zdpalovom ochoreni ¢reva stiCasne
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo zvazit’ mozné riziko kombinovane;j
lie¢by azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a adalimumabom. Riziko vzniku hepatosplenického T-
lymfoému u pacientov lieCenych Kromeyou nie je mozné vylucit (pozri ¢ast’ 4.8).

Neboli vykonané Ziadne $tidie, zahrnujuce pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo v lie¢be s adalimumabom po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvazovani
liecby Kromeyou U tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.8).

Vsetci pacienti, a najmé pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej liecby alebo pacienti
S0 psoriazou s lieCbou PUVA v anamnéze, sa maju vysSetrit' na pritomnost’ nemelanomovej koznej
rakoviny pred a pocas liecby Kromeyou. U pacientov lieCenych antagonistami TNF vratane
adalimumabu bol hldseny aj melandm a karciném z Merkelovych buniek (pozri Cast’ 4.8).

Vo vyskumnom klinickom sktasani hodnotiacom pouzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne t'azkou az tazkou chronickou obstrukénou chorobet-plic (CHOCHP)
viac malignit, predovSetkym v plicach alebo hlave a hrdle, u pacientov lie¢en7ch infliximabom

Vv porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U vsetkych pacientov sa v ahamnéze uvadzalo silné
fajCenie. Preto je potrebna obozretnost’ pri pouzivani akéhokol'vek antagosnistu TNF u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvy$enym rizikom malignity kvoli>sitnému fajéeniu.

Podra sticasnych udajov nie je zname, ¢i liecba adalimumabora evplyvituje riziko vzniku dysplazie
alebo kolorektalneho karcindmu. Vsetci pacienti s ulceréznou Kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcinomu (napr. pacienti s dlhotrvajicou ulcerdéznou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujicou cholangitidou), u kteivch sa v minulosti vyskytla dysplazia alebo
kolorektalny karcinom, by mali byt’ vySetreni na mozity rozvoj dysplazie alebo kolorektalneho
karcindomu este pred zac¢atim lieCby a d’alej v pra‘zidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
ma, v sulade s miestnymi poziadavkami, zahfiiat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

S antagonistami TNF sa zriedkava hlasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
adalimumabu boli hlasené neziactice ucinky hematologického systému vratane lieCebne signifikantnej
cytopénie (napr. trombocytepértila, leukopénia). VSetci pacienti pouzivajici Kromeyu musia byt
upozorneni na nutnost’ thned” vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju prejavy a priznaky naznacujice
krvnu dyskraziu (napr.pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’). U pacientov

S potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie liecby
Kromeyou.

Ockovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v studii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie st dostupné ziadne tdaje

0 sekundarnom prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lieCenych adalimumabom.

Odportca sa, aby sa, pokial’ sa d4, aktualizovali v8etky imunizacie pediatrickych pacientov v sulade
SO sucasnymi smernicami pre imunizaciu eSte pred zac¢atim liecby adalimumabom.

Pacientov, dostavajucich adalimumab, je mozné sucasne ockovat, s vynimkou zivych vakcin.

Podavaniezivychvakcin(napr. BCG vakcina) doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené adalimumabu sa
neodportacapodas 5 mesiacov po poslednejinjekcie adalimumabu, podanej matke pocas gravidity.
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Kongestivne srdcové zlyhanie

V klinickej $tadii s d’al§im antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvysenie umrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov dostavajacich adalimumab boli
hlasené tiez pripady zhorSenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym
zlyhanim (trieda I/Il podl'a NYHA) sa m4 Kromeya pouzit’ s opatrnostou. Kromey je
kontraindikovana pri stredne tazkom alebo tazkom srdcovom zlyhani (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov,
u ktorych sa rozvinuli nové alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi
lie¢ba Kromeyou prerusit’.

Autoimunitné procesy

Lie¢ba Kromeyom mdze viest’ k tvorbe autoimunitnych protilatok. U¢inok dlhodobej lietby s
adalimumabom na rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je znamy. Ak sa u pacienta po liecbe
Kromeyom rozvinu priznaky naznacujtice syndrom podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti
dvojretazcovej DNA, nema sa Kromeya d’alej podavat’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podavanie biologickych DMARDs alebo antagonistov TNF

V klinickych §tudiach sa pri su¢asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagcizstu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani‘se samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich G¢inkov pozorovanych pri kombinovangj terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombinacii epakiary a in€ho antagonistu TNF.
Preto sa neodpori¢a kombinacia adalimumabu a anakinry. (Pozri cast 4.5).

Subezné podavanie adalimumabu a inych biologickych DMARDS (napr. anakinra a abatacept) alebo
inych antagonistov TNF sa neodporica na zaklade moznéh e zvySeného rizika infekcii, vratane

vaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii. (Pozri Cast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnozstvo udajev o bezpecnosti pri chirurgickych zédkrokoch u pacientov
lieCenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat' do tivahy dlhy
biologicky pol¢as adalimumabu. Pagicnt, ktory dostava Kromeyu a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa
musi kvoli infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia.

U pacientov dostavajtcich adakiaumab a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne
mnozstvo udajov o bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého éreéva

Zlyhanie odpovede pri lie¢be Crohnovej choroby moze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibroticke;j
striktlry, ktord moéze vyzadovat’ chirurgickua liecbu. Udaje, ktoré st k dispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorsuje alebo nesposobuje striktary.

Starsi ludia

Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii v skupine pacientov starSich ako 65 rokov (3,7 %), lie¢enych
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’ osobitnt pozornost’ riziku vzniku

infekcii.

Pediatrickd populacia

Pozri vyssie Cast’,,O¢kovanie®.

Pomocné latky so znamymi uéinkami
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. prakticky
neobsahuje sodik.

45 Liekové a iné interakcie

Adalimumab sa skiimal u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, liecenych adalimumabom v monoterapii

a v kombinacii s metotrexatom. Pri podavani adalimumabu spolu s metotrexatom bola tvorba
protilatok niz8ia v porovnani s monoterapiou. Podavanie adalimumabu bez metotrexatu viedlo

k zvysenej tvorbe protilatok, zvySenému klirensu a znizenej u¢innosti adalimumabu (pozri Cast’ 5.1).

Kombinacia Kromeyi a anakinry sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Subezné podavanie biologickych
DMARDs alebo antagonistov TNF*).

Kombinécia Kromeyi a abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4 ,,Subezné podavanie biologickych
DMARD:s alebo antagonistov TNF).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju zvazit' pouzivanie primeranej antikoncepsie; aby sa predislo gravidite,
a pokra¢ovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani-kromeyi.

Gravidita

Vel'ké mnozstvo (priblizne 2100) prospektivne zozbieranycii tdajov z gravidit vystavenych
adalimumabu, ktoré viedli k Zivému porodu so znamyinivysledkami, vratane viac ako 1500 pacientok
vystavenych pocas prvého trimestra, nepoukazujene zvysSenie miery malformacie u novorodencov.

Do prospektivneho kohortového registra bolo\zaradenych 257 zien s reumatoidnou artritidou (RA)
alebo Crohnovou chorobou (CD) liecenych.aaalimumabom aspoii pocas prvého trimestra a 120 Zien
s RA alebo CD nelieCenych adalimumaboni. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola prevalencia
zavaznych vrodenych chyb. Miera gravidit, ktoré sa skonéili najmenej jednym zivonarodenym
dietatom so zavaznou vrodenou chybou, bola 6/69 (8,7 %) u zien lieCenych adalimumabom s RA

a 5/74 (6,8 %) u nelieCenych zieir's RA (neupraveny OR 1,31, 95 % CI 0,38 — 4,52) 16/152 (10,5 %)
u zien lie¢enych adalimumaborii s CD a 3/32 (9,4 %) u nelie¢enych zZien s CD (neupraveny OR 1,14,
95 % CI 0,31 —4,16). Unraveny OR (vzhl'adom na vychodiskové rozdiely) bol 1,10 (95 % CI 0,45 —
2,73) u pacientov s RACa CD spolu. Medzi zenami lieCenymi a nelieCenymi adalimumabom neboli
ziadne vyrazné rozdiely v sekundarnych koncovych ukazovatel'och zahfiiajucich spontanne potraty,
mensie vrodené chyby, pred¢asné porody, vel'kost’ dietat’a pri porode a vazne alebo oportinne
infekcie a neboli hlasené ziadne mitvonarodené deti alebo malignity. Interpretacia idajov moze byt
ovplyvnena metodologickymi obmedzeniami $tudie vratane malej vel'kosti vzorky

a nerandomizovaného charakteru Studie.

V stadiach vyvojovej toxicity, uskuto¢nenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické tidaje o u¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu
nie st dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

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

Adalimumab mdZze 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) dojéatam, ktoré boli in utero vystavené adalimumabu
sa neodportca pocas 5 mesiacov po poslednej injekcii adalimumabu, podanej matke pocas gravidity.

62



Dojcenie

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

v koncentréciach 0,1 % az 1 % zo sérovej hladiny matky.Perordlne podavané proteiny imunoglobulinu
G prechadzaju proteolyzou v ¢reve a maju zIu biologickl dostupnost’. Nepredpokladaju sa Ziadne
ucinky na doj€enych novorodencov/dojcata. Z toho vyplyva, ze Kromeya sa méze pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita

Nie st dostupné udaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kromeya mozZe mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
Kromeyi sa moze vyskytnit’ zavrat a porucha zraku (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie u pacientov s hidradenitis suppurativa v tejto Casti st zaiwrauté iba pre ucely verejného
zdravia. Avsak, Kromeya nie je uréena a nie je ani schvalena na lieCbu-hidradenitis suppurativa.

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Adalimumab sa skamal u 9506 pacientov v kI'ai¢ovych kontiolovanych a otvorenych $tadiach pocéas
60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto $tadie zahfiali pacieniov s kratkodobou a dlhodobou reumatoidnou
artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyaitikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

a artritidou spojenou s entezitidou), ako aj s axiainou spondylartritidou (ankylozujucou spondylitidou
a axialnou spondylartritidou bez radiografick¢hp dokazu AS), psoriatickou artritidou, Crohnovou
chorobou, ulceréznou kolitidou, pacientov-se-psoriazou, s hidradenitissuppurativa a uveitidou.
Klucové kontrolované stadie zahfnali 6739 pacientov dostavajucich adalimumab a 3801 pacientov
dostavajucich placebo alebo G¢inny komiparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili.iiecbu v dosledku vedl'ajsich ucinkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti kI"a¢ovvcii $tadii bol 5,9 % pacientov lieCenych adalimumabom a 5,4 %
pacientov, ktorym sa pedavaia kontrola.

NajcastejSie hlasenym: 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’.

U adalimumabu boli hlasené zavazné neziaduce reakcie. Antagonisty TNF, ako je adalimumab,
pdsobia na imunitny systém a ich pouzivanie méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ organizmu voci
infekciam a nadorovym ochoreniam.

Pri pouziti adalimumabu boli tiez hlasené fatalne a zivot ohrozujice infekcie (vratane sepsy,
oportinnych infekcii a TBC), reaktivacia HBV a r6zne malignity (vratane leukémie, lymfomu

a HSTCL).

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

Pediatrickd populacia

Vo vSeobecnosti boli neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov podobné vo frekvencii a type tym,
ktoré boli pozorované u dospelych pacientov.
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Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Nasledujtici zoznam neziaducich ucinkov je zaloZeny na vysledkoch z klinickych skisani

a postmarketingovych skusenostiach a je zoradeny podla triedy organovych systémov a frekvencie
Vv tabul’ke 6: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 aZz< 1/1000) a nezname (nedjt sa odhadnuat’ z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
Uvedend je najvyssia frekvencia pozorovana pri roznych indikaciach. V stipci ,,trieda organovych
systémov® je vyznacena hviezdiCka (*), ak sa d’alSie informacie vyskytuju aj na inom mieste

v dastiach 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabul’ka 6
Neziaduce ucinky

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci uéinok

Infekcie a nakazy*

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Infekcie dychacej ststavy (vratane infekcii
dolnych a hornych dychazich ciest, pneumonie,
sinusitidy, faryngitidy, tezofaryngitidy

a pneumonie sposokenej virusom herpesu)

Systémové infekcic (vratane sepsy, kandidozy
a chripky),

Crevné. inickcie (vratane virusovej
gastreenteritidy),

infeksie koze a mikkych tkaniv (vratane
varonychie, celulitidy, impetiga, nekrotizujuce;j
rasciitidy a herpes zoster),

infekcie ucha,

infekcie ustnej dutiny (vratane herpes simplex,
oralneho herpesu a infekcii zubov),

infekcie reprodukcného systému (vratane
vulvovaginalnej mykotickej infekcie),
infekcie moc¢ovej sustavy (vratane
pyelonefritidy),

hubové infekcie,

infekcie kibov

Neurologické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportinne infekcie a tuberkuléza (vratane
kokcidioidomykozy, histoplazmozy

a systémovej infekcie Mycobacterium avium),
bakterialne infekcie,

infekcie oka,

divertikulitida®

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)*

Casté

Mene;j Casté

Karcinom koZe okrem melanomu (vratane
bazocelularneho karcindému

a skvamocelularneho karcinomu),
benigne novotvary

Lymfom™**,

solidne organové tumory (vratane karcindmu
prsnika, pl'uc a Stitnej zl'azy),

melanom**
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Zriedkavé

Nezname

Leukémia®

Hepatosplenicky T-bunkovy lymfom?,
karcindm z Merkelovych buniek
(neuroendokrinny karcindm koze)*

Poruchy krvi a lymfatického
systému*

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Leukopénia (vratane neutropénie
a agranulocytdzy),
anémia

Leukocytoza,
trombocytopénia

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Pancytopénia

Poruchy imunitného systému*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Hypersenzitivita,
alergie (vratane sezénnej alergie)

Sarkoiddzal,
vaskulitida

Anaiyiaxial

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté

Casté

"ZvySenie hladiny lipidov

Hypokaliémia,

hyperurikémia,

abnormalne hladiny néatria v Krvi,
hypokalciémia

hyperglykémia,

hypofosfatémia,

dehydratacia

Psychické poruchy

Casté

Poruchy nalady (vratane depresie),
uzkost’,
nespavost’

Poruchy nervového systému*

Vel'mi ¢asté

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

Bolest’ hlavy

Parestézie (vratane hypestézie),
migréna,
kompresia nervového korena

Cerebrovaskularna prihoda?,
tremor,
neuropatia

Sclerosis multiplex,
demyelinizacné ochorenia (napr. opticka
neuritida, Guillain-Barrého syndrom)?

Poruchy oka

Casté

Poruchy videnia,
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Menej Casté

zapal spojiviek,
blefaritida,
opuch oka

Dvojité videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Menej Casté

Zavraty

Strata sluchu,
Tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Tachykardia
Infarkt myokardu?,
arytmia,

kongestivne srdcové zlyhanie

Zastavenie srdca

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia,
navaly horucavy,
hematom

Aneurvzma aorty,
vaskuiarna arterialna okluzia,

‘1ornboflebitida
|
Poruchy dychacej ststavy, Casté 7| Astma,
hrudnika a mediastina* dyspnoe,
kasel

Niciiej Casté

Zriedkavé

Plicna embolial,

intersticialna plicna choroba,
chronicka obstrukéna choroba pl'c,
pneumonitida,

pleuralny vypotok®

Plucna fibrézal

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Bolest’ brucha,
nauzea a vracanie

Gastrointestinalna hemoragia,
dyspepsia,

gastroezofagealna refluxna choroba,
Sjogrenov syndrom

Pankreatitida,
dysfagia,

opuch tvare

Intestinalna perforacia®

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest*

Vel'mi Casté

Zvysenie hladin peceniovych enzymov
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Zapal ZI¢nika a zl¢ové kamene,
steatdza pecene,
zvysenie hladiny bilirubinu v Krvi

Hepatitida
Reaktivacia hepatitidy B*

autoimunitna hepatitida®

Zlyhanie pecene!

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Exantém (vratane exfoliativneho exantému)

ZhorSenie alebo novovzplanutie psoriazy
(vratane palmoplantarnej pustularnej psoriazy)?,
zihlavka,

tvorba modrin (vratane purpury),

dermatitida (vratane ekzémuy,

onychoklazia,

hyperhidroza,

alopécial,

svrbenie

Nocné. pstenie,

jazvy

Ntuitiformny erytém?,
Stevensov-Johnsonov syndrom?,
angioedém?,

kutanna vaskulitida®
lichenoidn4 koZna reakcia®

Zhor3$enie priznakov dermatomyozitidy®

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

N~ 9 ¢ v 3
Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Bolest’ kostrovych svalov

Svalové spazmy (vratane zvySenej hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi)

Rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

Syndrém podobny lupusu?

Poruchy oblic¢iek a mocovych

Casté

Poskodenie obli¢iek,

ciest hemattiria
Menegj Casté Nokturia
Poruchy reprodukéného Mene;j Casté Erektilna dysfunkcia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania*

Velmi ¢asté

Casté

Reakcia v mieste vpichu (vratane erytému
vV mieste vpichu)

Bolest’ na hrudniku,
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Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci u¢inok

opuch,
hortckal

Menej Casté Zapal

Laboratérne a funkéné Casté Poruchy koagulacie a krvacania (vratane
vySetrenia* prediZenia aktivovaného parcialného
tromboplastinového casu),

pozitivny test na autoprotilatky (vratane
protilatok proti dvojvlaknovej DNA),
zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi

Urazy, otravy a komplikacie Casté Zhorsené hojenie
liecebného postupu

* d’alSie informacie sa nachadzaju v Castiach 4.3,4.4a 4.8
** yratane otvorenych rozsirenych klinickych skuSani
! vratane udajov zo spontdnneho hlasenia

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostny profil u pacientov s HS liecenych adalimumabein jedenkrat za tyzden bol v sulade so
znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Uveitida

Bezpecnostny profil u pacientov s uveitidou lieccnych adalimumabom kazdy druhy tyzden bol v
sulade so znamym bezpecnostnym profilom adalimumabu.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V kI'i¢ovych kontrolovanyzh Studiach u dospelych a deti sa u 12,9 % pacientov lie¢enych
adalimumabom objavili-raakcie v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnzni so 7,2 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo t¢inna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu vSeobecne nevyzadovali prerusenie podavania lieku.

Infekcie

V kIi€ovych kontrolovanych stadiach u dospelych a deti sa u pacientov lie¢enych adalimumabom
vyskytla infekcia vo frekvencii 1,51 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo
placebo a u¢inna kontrola, vo frekvencii 1,46 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma
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 pripadov na pacienta za rok u pacientov lie¢enych
adalimumabom a 0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo
ucinna kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych $tadiach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zavazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujucich fatalnych infekcii), ktoré zahrnali hlasenia o vyskyte
tuberkul6zy (vratane miliarnych a extrapulmonalnychlokacif) a invazivnych oportinnych infekcii
(napr. diseminovana alebo extrapulmonarna histoplazmédza, blastomykoza, kokcidioidomykoza,
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pneumocystoza, kandidoza, aspergiloza a listeridza). VacsSina pripadov tuberkuldzy sa vyskytla
Vv priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku lieCby a moze odrazat’ 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 pacientorokov pozorované ziadne malignity. Naviac sa nezaznamenali
ziadne malignity u 192 pediatrickych pacientov pri expozicii 498,1 pacientorokov v studiach

s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou.V klinickom sktsani adalimumabu
u pediatrickych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou neboli pozorované u 77 pediatrickych
pacientov pri expozicii 80,0 pacientorokov ziadne malignity.V §tadii s adalimumabom v liecbe
pediatrickych pacientov s uveitidou neboli u 60 pediatrickych pacientov pri expozicii

58,4 pacientorokov pozorované ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych ¢asti kI'icovych skuSani adalimumabu trvajucich minimalne 12 tyzdnov

u dospelych pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujucou
spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu AS, psoriatickou artritidou,
psoriazou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidcua uveitidou sa
malignity, iné ako lymfom a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 6,8 (4,4;10,5) na 1000 pacientorokov medzi 5291 paciertimi lieGenymi adalimumabom
Vv porovnani s0 6,3 (3,4;11,8) na 1000 pacientorokov medzi 3444 koutralnymi pacientmi (stredna
diZka trvania lie¢by adalimumabom bola 4,0 mesiacov a v kontrolriej skupine pacientov

3,8 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti) nemelanémového druhu rakoviny koze bola
8,8 (6,0; 13,0) na 1000 pacientorokov medzi pacientmi lie¢envimi adalimumabom a 3,2 (1,3;7,6) na
1000 pacientorokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karciridmov koze sa skvamoézne bunkové
karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval sporahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 pacientorokov
medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (9;%>4,5) na 1000 pacientorokov medzi kontrolnymi
pacientmi. Frekvencia (95 % interval spol'ahlivoit) lymfémov bola 0,7 (0,2; 2,7) na

1000 pacientorokov medzi pacientmi lieCenymiadalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 pacientorokov
medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuji kontrolované Casti-tychto sktiSani a prebiehajice a ukonéené otvorené rozsirené
Stadie so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka, zahtiajuce 6427 pacientov a viac ako 26 439
pacientorokov liecby, pozorovarna frekvencia malignit, inych ako lymféom a nemelanomovy druh
rakoviny koze, je priblizne £.5 11a 1000 pacientorokov. Pozorovana frekvencia nemelanomove;j
rakoviny koze je priblizng 9,6 na 1000 pacientorokov a pozorovana frekvencia lymfomov je priblizne
1,3 na 1000 pacientorckov.

V postmarketingovej praxi od januara 2003 do decembra 2010, prevazne u pacientov s reumatoidnou
artritidou, je hlasena frekvencia malignit priblizne 2,7 na 1000 pacientorokov liecby. Hlasené
frekvencie nemelanémového druhu rakoviny koze a lymfémov su priblizne 0,2 a 0,3 na

1000 pacientorokov liecby (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych adalimumabom boli v postmarketingovej praxi hlasené zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfomu (pozri ¢ast’ 4.4).

Autoprotilatky

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

v §tadiach I - V' s reumatoidnou artritidou. V tychto stadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukleovych protilatok, zistili pozitivne titre v 24. tyzdni liecby u 11,9 %
pacientov, lieCenych adalimumabom, a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna
kontrola. Vo v8etkych §tadiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa u dvoch z 3441
pacientov liecenych adalimumabom vyvinuli klinické priznaky poukazujuce na novovzniknuty lupusu
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podobny syndrom. Po preruseni liecby sa stav pacientov zlep$il. U ziadneho pacienta sa nerozvinula
lupozna 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 tyzdnov prislo

k zvySeniu ALT > 3 x horna hranica normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov liecenych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

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 podavala kontrola. V4¢sina
pripadov zvysenia hladiny ALT sa vyskytla pri sibeznom pouzivani metotrexatu. Ziadne zvysenie
hladiny ALT >3 x ULN sa nevyskytlo v sktsani fazy 3s 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-Cighnovou chorobou
a ulcerdznou kolitidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 52 tyzdnov pri$'o k zvyseniu

ALT >3 x ULN u 0,9 % pacientov lie¢enych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podavala
kontrola.

V stadii fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohriovou chorobou, ktora hodnotila
uéinnost’ a bezpeénost’ dvoch udrziavacich davkovacich rezimeyv-po dobu az 52 tyzdnov liecby, ktoré
boli upravené podl'a telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po tivodnej liecbe, upravenej podl'a telesnej
hmotnosti, pri§lo k zvy$eniu ALT >3 x ULN u 2,6 % (5/122) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.

V kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3 s agalimumabom u pacientov s loziskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 14 tyzdnov prislo k zvyseniu ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientov lieCenych adalimumabom a u 1.2.% pacientov, ktorym sa podéavala kontrola.

V klinickom sku$ani fazy 3 s adalimuimabom u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou sa
nevyskytli ziadne zvySenia ALT > 3 x ULN.

V kontrolovanych $tudiach s atdalimumabom (pociatoéné davky 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg

V 2. tyzdni, nasledne 40.mg jedenkrat za tyzden poéinajuc 4. tyzdiiom) u pacientov s hidradenitis
suppurativa s trvanim kontrolného obdobia v rozmedzi 12 az 16 tyzdiov, nastalo zvysenie

ALT >3 x ULN u ©.3.% pacientov lie¢enych adalimumabom a u 0,6 % kontrolnych pacientov.

V kontrolovanych klinickych ski$aniach s adalimumabom (tivodné davky 80 mg v tyzdni 0, potom 40
mg kazdé dva tyzdne od tyzdna 1) u dospelych pacientov s uveitidou, ktor¢ trvali az 80 tyzdiiov s
medianom expozicie 166,5 diia u pacientov lie¢enych adalimumabom a 105,0 diia u pacientov, ktorym
sa podavala kontrola, nastalo zvySenie ALT > 3 x ULN u 2,4 % pacientov lieCenych adalimumabom a
2,4 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

U vsetkych indikécii v klinickych s§tiidiach boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki a zvySenia
boli vo vicsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu lie¢by. Avsak aj po uvedeni na trh boli

U pacientov, lie¢enych adalimumabom, hlasené pripady zlyhania pecene, ako aj menej zavazné
poruchy pecene, ktoré mézu predchadzat’ zlyhaniu pecene, ako je hepatitida, vratane autoimunitnej
hepatitidy.
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SubezZna liecba s azatioprinom/6-merkaptopurinom

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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 $tadiach nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujuca davku. Najvy$sou hodnotenou
davkou bola opakovana intraven6zna davka 10 mg/kg, €o je priblizne 15-ndsobok odporucanej davky.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekiatizujiceho faktora alfa (TNF-a).
ATC kéd: L04AB0O4

Kromeya je biosimilarny liek. Podrobné informacie st dostupné na webovej stranke Eurdpske;
liekovej agentury http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus uc¢inku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutializuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 a p75 receptormi TNF napevrchu bunky.

Adalimumab tiez moduluje biologicks-adpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekti, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri I1Cs 0,1-0,2 nM):

Farmakodynamické Gc¢inky

U pacientov s reumiateidnou artritidou sa po liecbe adalimumabom pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia 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), ktor¢ vyvolavaji remodelaciu 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 liecby adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou. U pacientov

s Crohnovou chorobou sa pozorovalo zniZenie poctu buniek, exprimujucich zépalové markery v Creve,
vratane signifikantnej redukcie expresie TNFa. Endoskopické Studie na intestinalnej mukoze
preukazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lieCenych adalimumabom.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Juvenilnd idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilnd idiopatickad artritida (pJIA)

71



Bezpetnost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v dvoch $tudiach (pJIA | a 1l) u deti s aktivnou
polyartikularnou artritidou alebo s polyartikularnym priebehom artritidy, ktoré mali r6zne typy
vzplanutia JIA (najcastejSie polyartritida s negativnym alebo pozitivnym reumatoidnym faktorom
alebo rozsirend oligoartritida).

pJIA |

Bezpeénost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tudii 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 lieku v $tadii. Pacienti ostavali
na stalych davkach NSAIDs a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne 10 mg/kg).

Vo faze OL LI dostavali vietci pacienti adalimumab v davke 24 mg/m? az do maxima 40 mg kazdy
druhy tyzdeii pocas 16 tyzdnov. V tabul'ke 7 je rozdelenie pacientov podl'a veku a minimalne;,
strednej a maximalnej davky, ktort dostavali vo faze OL LI

Tabulka 7
Rozdelenie pacientov podla veku a davky adalimumabu, ktoru dos*zvali vo faze OL LI

Vekova skupina Pocet pacientov na vstupe n (%) | Minimalna, ctrednd a maximalna davka
4 az 7 rokov 31 (18,1) 10, 20 aZ5 g
8 az 12 rokov 71 (41,5) 20, 25 a40 mg
13 az 17 rokov 69 (40,4) 25,40 a40 mg

Pacienti, ktori v 16. tyzdni vykézali odpoved’ Pediatric ACK 30 boli vhodni na randomizaciu do
dvojito zaslepenej (DB) fazy a dostavali kazdy druhy-tyzden pocas d’alsich 32 tyzdnov alebo do
vzplanutia ochorenia bud’ adalimumab v davke 24 rrg/m? az do maxima 40 mg alebo placebo. Kritéria
vzplanutia ochorenia boli definované ako zhorSenic > 3 zo 6 hlavnych kritérii Pediatric ACR o > 30 %
oproti vstupnej trovni, > 2 aktivnych kibov 2 zlzp3enie nie viac ako 1 zo 6 kritérii 0 > 30 %. Po

32 tyzditoch alebo po vzplanuti ochorenia‘toh pacienti vhodni na zaradenie do prediZenej otvorenej
fazy.

Tabul’ka 8
red ACR 30 odpovede v JIA studii

Skupina \ MTX bez MTX
Faza
OL LI 16. tyzden

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

odpoved’ (n/N)

Hodnotenie uéinnosti

Dvojito zaslepena, Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab placebo

32 tyzdiiov (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Vzplanutie 36,8 % (14/38) 64,9 % 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
ochorenia na konci (24137)°
32. tyzdna® (n/N)
Priemerny cas do > 32 tyzdnov 20 tyzdnov > 32 tyzdnov 14 tyzdnov
vzplanutia ochorenia

2 odpovede Ped ACR 30/50/70 boli v 48. tyzdni vyznamne vysSie ako u pacientov lieGenych placebom
®p=0,015
¢p=0,031

U pacientov, ktori boli pocas celej stadie lie¢eni adalimumabom a odpovedali v 16. tyzdni (n = 144),
pretrvavali odpovede Pediatric ACR 30/50/70/90 pocas Siestich rokov fazy OLE. Vsetkych
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19 pacientov, z ktorych 11 bolo na zadiatku $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 vSeobecne lepSie a protilatky sa vyvinuli u mensieho poctu pacientov, ak boli
lieCeni kombinaciou adalimumabu a MTX V porovnani s adalimumabom samotnym. Bertc do tvahy
tieto tdaje, Kromeya sa odporuca na pouzivanie v kombinécii s MTX & na pouzivanie ako
monoterapia iba u pacientov, u ktorych je podavanie MTX nevhodné (pozri Cast’ 4.2).

pJIA 11

Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu bola hodnotena v otvorenej multicentrickej stadii u 32 deti (vo
veku 2 - < 4 roky alebo vo veku 4 roky a viac s hmotnost'ou < 15 kg) so stredne tazkou az t'azkou
aktivnou polyartikularnou JIA. Pacienti dostavali 24 mg adalimumabu/m? telesného povrchu (Body
Surface Area, BSA) az maximalne 20 mg kazdy druhy tyZdeni v jednej davke subkutannou injekciou
aspoil po dobu 24 tyzdiiov. V priebehu Studie vacsina subjektov pouzivala sibezne MTX, menej bolo
hlasené pouzivanie kortikosteroidov alebo NSAIDs.

Z pozorovanych udajov vyplyva, ze v 12. tyzdni a 24. tyzdni bola odpoved’ PedACR 30 93,5 % resp.
90,0 %. Pomer subjektov s PedACR 50/70/90 v 12. tyzdni a v 24. tyzdni bol 90,2 76/61,3 %/38,7 %
resp. 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Medzi tymi, ktori odpovedali (pediatricka ACR/35) v 24. tyZzdni (n = 27
z 30 pacientov), sa pediatrickd ACR odpoved’ 30 zachovala po dobu az 6(tyzdnov vo faze OLE

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

Artritida spojend s entezitidou

Bezpecnost’ a t¢innost’ adalimumabu bola hodnotena v miciticentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej §tadii u 46 pediatrickych pacientoch (vo veicu'6 az 17 rokov) so stredne tazkou artritidou
spojenou s entezitidou. Pacienti boli randomizovani bud’ na podavanie adalimumabu v davke

24 mg/m? BSA az do maximalnej ddvky 40 mg, alébo na podavanie placeba kazdy druhy tyzdei po
dobu 12 tyzdiov. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena (open-label — OL) faza, pocas ktorej
pacienti dostavali 24 mg/m? BSA adalimumeabu az do maximalnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden
subkutanne po dobu d’al$ich az 192 t¥zd#ipv. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola percentualna
zmena od vychodiskovej hodnoty do-12. tyzdiia v poéte aktivnych kibov s artritidou (opuch nie pre
deformaciu alebo kiby so stratou pohyblivosti plus bolest a/alebo citlivost), ktora bolo dosiahnuta

S priemernym percentualnym paiiesom o - 62,6 % (median percentualnej zmeny - 88,9 %)

u pacientov v skupine lieCenej adalimumabom V porovnani s - 11,6 % (median percentualnej

zmeny - 50,0 %) u pacientov v skupine, ktora dostévala placebo. Zlep$enie v poéte aktivnych kibov

s artritidou sa udrzalo v priebehu otvorenej fazy az do 156.tyzdna Stadie u 26 z 31 (84 %) pacientov
lieCenych adalimuriabom, ktori zotrvali v $tadii. Aj ked’ to nie je Statisticky vyznamné, u vacsiny
pacientov sa prejavilo klinické zlepSenie sekundarnych koncovych ukazovatel'ov, ako je poéet miest
entezitidy, po&et bolestivych kibov (tender joint count -TJC), poget opuchnutych kibov (swollen joint
count- SJC), pediatricka odpoved” ACR 50 a pediatricka odpoved’ ACR 70.

Dospeli s reumatoidnou artritidou

Adalimumab bola hodnoteny vo vsetkych klinickych §tadiach s reumatoidnou artritidou u viac ako
3000 pacientov. U¢innost’ a bezpeénost adalimumabu Vv lieébe reumatoidnej artritidy bola hodnotena
Vv piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre kontrolovanych studiach.

Niektori pacienti boli lieeni az 120 mesiacov.

V RA stadii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujiicim
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 ucinnost’. Pacienti dostavali davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo
kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.
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V RA studii IT sa hodnotilo 544 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu
modifikujicim antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiov
podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimumabu a placebo v tyzdnoch bez podania aktivnej
liecby alebo bolo rovnaku dobu podavané kazdy tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie
ziadneho iného chorobu modifikujiceho antireumatického lieku.

V RA studii IT sa hodnotilo 619 pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, a ktori mali nedostato¢nt 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. Prvé skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiiov. Druha
skupina dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyzden pocas 52 tyzdiiov. Tretia Skupina dostavala

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

Vv ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu/MTX kazdy druhy tyZden az po dobu 10 rokov.

V RA stadii IV sa primarne hodnotila bezpe¢nost’ u 636 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Studie sa z&éastnili pacienti,
ktori este neboli lieCeni chorobu modifikujucim antireumatickym liekom alebo, pacienti

s predchadzajucou reumatoidnou lieCbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, ze liecba
bola stabilnd minimalne 28 dni. Tieto terapie zahrituju metotrexat, leflnucmid, hydroxylchlorochin,
sulfasalazin a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adgalimumabu alebo placebo,
ktoré dostavali kazdy druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V RA stadii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou véasnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelie¢enych metotrexatoni (priemerné trvanie ochorenia menej ako
9 mesiacov). Tato studia hodnotila t¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdefi/kombinovant
terapiu s metotrexatom, adalimumabu 40 mg kazdy'ayuhy tyzdent v monoterapii a metotrexatu

v monoterapii na zniZenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov u reumatoidnej
artritidy pocas 104 tyzdiov. Po dokonceni prviysh 104 tyzdiov bolo 497 pacientov zaradenych do
otvorenej predizenej fazy §tidie, v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdefi po
dobu az 10 rokov.

Primarnym koncovym ukazovatel'oin v RA studiach I, II a 11l a sekundarnym koncovym
ukazovatel'om v RA §tadii IV boto percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20 v 24.
alebo 26. tyZdni. Primarnym koncovym ukazovatel'om v RA §tadii V bolo percento pacientov, ktori
dosiahli odpoved” ACR 50 v'52. tyzdni. RA studie III a V mali d’al$i primarny koncovy ukazovatel
po 52 tyzdioch, a to spemalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). RA
studia III mala primiarny koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite zivota.

ACR odpoved’
Percento pacientov, lie¢enych adalimumabu, U ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20, 50 a 70, bolo

konzistentné v RA stadiach I, II a III. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden s zhrnuté
v tabul’ke 9.
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Tabul’ka 9
ACR odpovede v placebom kontrolovanych $tudiach
(percento pacientov)

Odpoved RA stadia IP** RA stadia [12** RA studia III3**
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 NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 4,5 % 23,2%

& RA stadia I po 24 tyzdnoch, RA stadia II po 26 tyzdiioch a RA §tadia III po 74,4 52 tyzdioch

b 40 mg adalimumabu podavaného kazdy druhy tyzden

¢ MTX = metotrexat
**p < 0,01; adalimumab verzus placebo

V RA stadiach I - 1V sa po 24 alebo po 26 tyzdiioch v porovnani's placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnuiych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V RA stadii
IIT tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdiov.

V otvorenej prediZzenej fize RA §tadie I1I si vi¢sina pacientov s ACR odozvou udrzala odozvu pri
sledovani aZ po dobu 10 rokov. 114 z 207 pacientev, ktori boli randomizovani na adalimumab 40 mg
kazdy druhy tyzden pokracovalo s adalimuriatbom 40 mg kazdy druhy tyzdeni po dobu 5 rokov. Medzi
tymito pacientmi malo 86 pacientov (75.4.%) odpoved” ACR20, 72 pacientov (63,2 %) odpoved’

ACR 50 a 41 pacientov (36 %) odpovea™ACR 70. 81 pacientov z 207 pokracovalo s adalimumabom
40 mg kazdy druhy tyzden po dobu 16 rokov. Medzi tymito pacientmi malo 64 pacientov (79,0 %)
odpoved” ACR 20, 56 pacientov. (62,1 %) odpoved’ ACR 50 a 43 pacientov (53,1 %) odpoved” ACR70.

V RA stadii IV bola odpoved ACR 20 u pacientov lieCenych adalimumabom spolu so $tandardnou
lieCbou Statisticky signifisantne lepSia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu
so0 standardnou lie¢bou{p < 0,001).

V RA stadiach I - IV dosiahli pacienti lie¢eni 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 kombinovana terapia adalimumabom a metotrexatom k rychlejsej a vyznamne
vicsej odpovedi ACR ako monoterapia metotrexatom a monoterapia adalimumabom v 52. tyzdni

a odpoved’ pretrvavala aj v 104. tyzdni (pozri tabul’ku 10).
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TabulPka 10
ACR odpoved’ v RA §tudii V
(percento pacientov)

, MTX | Adalimumab Adalimumab/ Hodnot | Hodnota | Hodnota
Odpoved n =257 n =274 MTX ap pb ot
n =268

ACR 20

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

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

Tyzden 52 459 % 412 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317

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

Tyzden 52 272 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

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

2hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

®hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie adalimumabom a kambinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

®hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie adalimumahcin a monoterapie
metotrexatom pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

V prediZzenej otvorenej RA $tadii V sa odpovede ACR udrzali podas obdobia sledovania az 10 rokov.
Z 542 pacientov, ktori boli randomizovani na lie¢bu adalimirhabu 40 mg kazdy druhy tyzden,

170 pacientov pokracovalo v lie¢be adalimumabom 40 mgkazdy druhy tyzden po dobu 10 rokov.
Spomedzi tychto pacientov malo 154 pacientov (90,6 %)-edpoved” ACR 20, 127 pacientov (74,7 %)
malo odpoved’ ACR 50 a 102 pacientov (60,0 %) mate.odpoved ACR 70.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lie¢ens:ch'kombinaciou adalimumab/metotrexat klinicka
remisiu (DAS28 (CRP)< 2,6) v porovnani s20;0 % pacientov lie¢enych metotrexatom v monoterapii
a 23,4 % pacientov lieCenych adalimumaboim v monoterapii. Kombinovana terapia
adalimumab/metotrexat bola klinicky a statisticky lep$ia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001)
a adalimumabom (p < 0,001) z hl'ad:ska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov

S0 stredne tazkou az tazkou formcu reumatoidnej artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi.
Odpoved’ v dvoch monoterapeuiickych ramenach studie bola podobna (p = 0,447).

Z 342 pacientov povodne réiidomizovanych na lie¢bu adalimumabom v monoterapii alebo na
kombinovanu lie¢bu adalimumab/metotrexat, ktori boli zaradeni do otvorenej prediZenej stadie, 171
pacientov dokonéilo i;iokov liecby adalimumabom. Spomedzi tychto pacientov bola u 109 pacientov
(63,7 %) hlasena rernisia po 10 rokoch.

Radiograficka odpoved’

V RA stadii 111, kde priemerna diZka trvania reumatoidne;j artritidy u pacientov lie¢enych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo $trukturalne pogkodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkového Sharpovho skore (Total Sharp Score- TSS) a jeho
komponentov, skore erozie a skore zizenia kibovej $trbiny. U pacientov lie¢enych
adalimumabom/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia radiograficka progresia v 6. a 12. mesiaci
liecby ako u pacientov lieCenych metotrexatom v monoterapii (pozri tabul’ku 11).

V otvorenom prediZeni RA §tadie 111 zniZenie stupiia progresie $trukturalneho poskodenia

Vv podskupinach 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 o 0,5 alebo menej. Po 10 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych
79 z 207 pacientov pdvodne lieCenych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden. Z nich u 40

76




nedoslo k progresii Strukturalneho poskodenia, definovaného ako zmena modifikovaného TSS (mTSS)
z vychodiskovej hodnoty o 0,5 alebo menej.

Tabul’ka 11
Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA studii IT1

Adalimumab/MT Aljjlzﬁ(rarl\)fr/nl\gt-)r/)l\(/l-T
Placebo/MTX?® | X 40 mg kazdy X (95 % interval Hodnota p
druhy tyzdeii (95 % e
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Skore erozie 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

#metotrexat

®95 % intervaly spol'ahlivosti pre rozdiely zmeny skére medzi metotrexatom a adalimumabom.
na zaklade analyzy poradia

d zazenie kibovej strbiny (Joint Space Narrowing — JSN)

V RA §tadii V bolo strukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena
modifikovaného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 12).

Tabul’ka 12
Priemerné radiografické zmeny v tyZdni 520, RA Stadii V

MTX Adalimumab Adal,';:‘_‘;?'db/
n =257 n=274 r‘I:l.268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95 % interval | (95 % interval | <n. ', : p? p° pc
spolahlivosti) | spolahlivosti) 4. \°0 /0 interval
P P 1 spol'ahlivosti)
Celkové 57(4,2-73) | 3,0(1,745) | 13(0521) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharpovo
skore ¢
Skére erozie | 3,7 (2,7-47) | 1,701,0-24) | 08(04-1,2) | <0,001 | 00082 | <0,001
JSNskére | 2,0(1,2-28) [01,3(05-2,1) 0,5(0-1,0) | <0,001 | 0,0037 | 0,151

2 hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat.oemocou Mannovho-Whitneyho U testu

® hodnota p pochadza zarového porovnania monoterapie adalimumabom a kombinovanej terapie
adalimumab/metot-exat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

¢ hodnota p pochédza z parového porovnania monoterapie adalimumabom a monoterapie
metotrexatom pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

Po 52 a 104 tyzdioch terapie bolo percento pacientov bez progresie (zmena modifikovaného
Sharpovho skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vysSie pri kombinovanej terapii
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 $tadii RA V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skére oproti
vychodiskovym hodnotam 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 lie¢bu
adalimumabom/metotrexatom, a to v uvedenom poradi. Zodpovedajuci percentudlny podiel pacientov
bez progresie bol 31,3 %, 23,7 % a 36,7 % v uvedenom poradi.

Kvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita Zivota stivisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v §tyroch povodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych $tudidch indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
posudzovanie zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol
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v RA stadii III vopred uréenym primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vSetkych
davok/schém podavania adalimumabu vo vSetkych Styroch §tadiach sa preukazalo Statisticky
vyznamné zlep$enie indexu obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami

v 6. mesiaci v porovnani s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v RA §tadii IIT 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 Studidch podporujt tieto nalezy,

so Statisticky vyznamnym zlepSenim skore suhrnu telesnej zlozky (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 studiach, v ktorych bola posudzovana unavnost’ (RA
studie I, III, IV), bolo pozorované statisticky vyznamné znizenie jej skore, stanovené Funkénym
hodnotenim lie¢by chronickej choroby (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - FACIT).

Vicsina jedincov, ktora dosiahla zlepSenie fyzickych funkcii v RA §tadii III a ktora pokracovala
v lieCbe v otvorenej faze Studie, si udrzala zlepSenie az do tyzdna 520 (120 mesiacov). ZlepSenie
kvality zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA stadii 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 tyzdni 52 a zostalo vicsie az do tyzdna
104. 250 pacientov, ktori dokongili otvorent rozsirenu §tidiu, si po¢as 10 rokev-liecby uchovalo
zlepsenie telesnych funkcii.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Utinnost’ adalimumabu bola hodnotena v randomizovanej, dveiits zaslepenej, kontrolovanej $tudii
zahinajucej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov's vazkou chronickou loziskovou
psoriazou (definovanou hodnotami skore celkového hodrictenia lekarom (Physician’s Global
Assessment - PGA) > 4 alebo postihnutim > 20 % BSA alebo postihnutim > 10 % BSA s vel'mi
hrubymi 1éziami alebo indexom plochy postihnutia 2 zavaznosti psoriazy (Psoriasis Area and Severity
Index - PASI) > 20 alebo > 10 s klinicky relevaninym postihnutim tvare, pohlavnych organov alebo
rik/ndh), ktori boli nedostatocne kontrolovani lokalnou lie¢bou a helioterapiou alebo fototerapiou.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/ke Kazdy druhy tyzden (maximalne 40 mg); 0,4 mg/kg kazdy
druhy tyzden (maximalne 20 mg) alebe metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg jedenkrat tyzdenne (maximalne

25 mg). V tyzdni 16. malo viac pecizntov randomizovanych do skupiny liecenej adalimumabom

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

Tabulka 13: Vysledky tcinnosti lie¢by loZiskovej psoriazy u deti v tyZdni 16

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg eow
N =37 N =38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: ¢isté/minimalne © 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

@ MTX = metotrexat
b P =0,027; adalimumab 0,8 mg/kg verzus MTX
° P = 0,083; adalimumab 0,8 mg/kg verzus 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

0 2 stupne). Pacienti boli potom znova lieceni adalimumabom 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (every
other week — eow) pocas d’alSich 16 tyzdiiov a miera odpovede pozorovana pri opakovanej liecbe 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).
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V otvorenom obdobi Studie boli odpovede PASI 75 a PGA cisté alebo minimalne zachované az pocas
d’alsich 52 tyzdnov bez novych bezpe¢nostnych zisteni.

LoZiskova psoriaza u dospelych

Bezpecnost’ a u€¢innost’ adalimumabu bola studovana v randomizovanych, dvojito zaslepenych
Stadiach u dospelych pacientov s chronickou loziskovoupsoriazou (postihnutie> 10 % BSA a PASI

> 12 alebo > 10), ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu alebo fotoliecbu. 73 % pacientov
zahrnutych do stadii I a 11 S0 psoridzou bolo predtym liecenych systémovou liecbou alebo fotolie¢bou.
Bezpecnost’ a ucinnost’ adalimumabu sa Studovala aj u dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou chronickou loziskovou psoriazou so sucasnou psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori
boli kandidatmi na systémovt liecbu, v randomizovanej dvojito zaslepenej Studii (Stadia I11

SO psoriazou).

V stadii I (REVEAL) so psoridzou bolo pocas troch liecebnych intervalov hodnotenych 1212
pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v tvodnej 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 aspoii 75 % V porovnani s pociatoénym stavom), pokracovali
po 16 tyzdioch liecby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumiaou kazdy druhy
tyzden. Pacienti, ktori si aj v tyZzdni33 udrzali odpoved’ > PASI 75 a v intervale A boli randomizovani
na aktivnu lie¢bu, boli v intervale C znovu randomizovani na podanie 40-mqg-adalimumabu kazdy
druhy tyzden alebo placeba poc¢as d’alsich 19 tyzdiov. Vo vSetkych liedebnych skupinach bolo na
zaCiatku lie¢by priemerné skore PASI 18,9 a PGA sa pohybovalo od,.stredne tazkého* (53 %
hodnotenych pacientov) po ,,tazké” (41 %) az ,,vel'mi tazké“ (6 %).

V stadii II (CHAMPION) so0 psoriazou sa porovnavala t¢innest’ a bezpecnost’ adalimumabu

V porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali pocas 16 tyzdiov placebo,
uvodnu davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvySovaia do 12. tyzdna na maximalnu davku 25 mg
alebo dostali tvodnu davku 80 mg adalimumabu & voom 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdei (po
1. tyzdni od uvodnej davky). K dispozicii nie st tdaje porovnavajice adalimumab a MTX po liecbe
trvajucej viac ako 16 tyzdnov. Pacientom, ktarin sa podaval MTX, a ktori v tyZzdni8 a/alebo 12mali
odpoved’ > PASI 50, sa nepodali dalSie z7ysené davky. Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach bolo na
zaciatku lie¢by priemerné skore PASY A2 7 a skore PGA sa pohybovalo od ,,mierneho* (< 1 %) po
,.stredne tazké® (48 %), ,,tazké™ (46°54) az ,,vel'mi tazké™ (6 %).

Pacienti, ktori sa ztcastnili klinickych skuSani fazy 2 aj fazy 3 zameranych na psoriazu, boli vhodni na
zaradenie do otvoreného rozsireného klinického skusania s podavanim adalimumabu najmenej d’alSich
108 tyzdnov.

V stadiach I a Il so psoriazou bol primarnym koncovym ukazovatel'om pomer pacientov, ktori
V porovnani so stavom na zaciatku lieCby dosiahli v tyzdni 16 odpoved’ PASI 75 (pozri tabul’ky 14
a 15).

Tabul’ka 14
Stidia | so psoriazou (REVEAL)
Uc¢innost’ v tyZdni 16

Adalimumab 40 mg
Placebo oy A
_ kazdy druhy tyZden
N =398 N =814
n (%) p
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ¢isté/minimélne 17 (4,3) 506 (62,2)°
& percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, bolo vypocitané ako
priemerna hodnota
b p < 0,001; adalimumab verzus placebo
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Tabulka 15
Stadia II so psoriazou (CHAMPION)
Uc¢innost’ v tyZdni 16

Adalimumab

Placebo MTX 40 mg kazdy druhy

N =53 N =110 tyZden

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)%°
Cisté/minimalne
2p < 0,001 adalimumab verzus placebo
®p < 0,001 adalimumab verzus metotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab verzus placebo
dp < 0,05 adalimumab verzus metotrexat

Lola i)

V §tadii I so psoriazou u pacientov, ktori mali odpoved’ PASI 75 a v tyzdni 33 boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnanis'5 %, ktorym sa d’alej
podaval adalimumab, p < 0,001 (skoére PASI po tyzdni 33 a v tyzdni 52 alebo pred nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s poéiatoénym stavom s minimalrie 5=podovym zvySenim skore
PASI v porovnani s tyzdiiom 33). Z pacientov, ktori po opitovnei randomizacii na placebo stratili
schopnost’ adekvatne odpovedat’, a ktori boli potom zaradeni (¢, otvorenej rozsirenej Stadie, 38 %
(25/66) znova ziskalo odpoved’ PASI 75 po 12 tyzdioch lictuy a 55 % (36/66) po 24 tyzdioch liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 75 tyzdni 16 a 33, dostavalo kontinualnu lie¢bu
adalimumabu v trvani 52 tyzdnov v $tudii I SO psoiiézou a v lieEbe adalimumabom pokracovali

Vv otvorenom rozsirenom sktsani. Po d’al§ich 108 ¢yzdnoch otvorenej lie¢by (v celkovom trvani 160
tyzdnov) dosiahlo skore PASI 75 74,7 % tychie pacientov a skore PGA zodpovedajuce ¢istej pokozke
alebo minimalne postihnutej pokozke 59,4 3% pacientov. V analyze sa vSetci pacienti vyltceni zo
skusania kvoli neziaducim udalostiari-aiebo nedostatocnej i¢innosti a ti, ktorym sa zvysila davka,
povazovali za pacientov bez odpovede, po d’alsich 108 tyzdnoch otvorenej lie¢by (v celkovom trvani
160 tyzdnov) skore PASI 75 desiahlo 69,6 % pacientov a skore PGA zodpovedajuce Cistej pokozke
alebo minimalne postihnutej poiozke 55,7 %.

V otvorenom rozsirenoin skusani sa hodnotilo pri vysadeni lieCby a pri pokra¢ovani v liecbe celkovo
347 pacientov so stalew’ddpoved’ou na liecbu. V obdobi vysadenia liecby 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 zhorenie po nahlom vysadeni lietby.
Celkovo 76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa za¢astnili pokracujucej liecby, 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 liecby 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 vysadenou liecbou). Bezpecnostny profil pocas pokracujucej liecby bol podobny ako pred
vysadenim.

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

Vv tyzdnil6 v porovnani so stavom na zaciatku lie¢by a s placebom ($tadie I a 1) a MTX (Stadia II).
ZlepSenia vo fyzickej a mentalnej zlozke sthrnnych skor SF-36 v porovnani s placebom v $tadii 1 boli
tiez vyznamné.

V otvorenej rozsirenej $tadii u pacientov, ktorych davka bola kvoli odpovedi PASI pod 50 %

stupiiovana z0 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.
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Stadia I11 so psoridzou (REACH) porovnavala G&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 tvodnu davku 80 mg adalimumabu, po ktorej
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden (pocinajic prvym tyzdiiom po tvodnej davke) alebo
placebo po dobu 16 tyzdiov. V tyzdni 16 dosiahol PGA "¢isté" alebo "takmer cCisté™ 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 Géinnost a bezpe&nost’ adalimumabu v porovnani s placebom

u 217 dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou psoriazou nechtov. Pacientom bola podana
uvodna davka 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala 40 mg davka kazdy druhy tyzden (pocinajic
prvym tyzdiiom po tvodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdiiov, po ktorych nasledovala liecba
adalimumabom v otvorenej faze studie v trvani d’alsich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahrnalo 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 16). Adalimumab preukazala lieGebny prinos u pacientov so
psoriazou nechtov s réznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA <10 %
a>5 % (40 % pacientov)).

Tabul’ka 16
Ucinnost’ v Stidii IV so psoridzou v tyZdni 16,26 a 52

Koncovy ukazovatel’ 16. tyzdeni 26 tyzden 52. tyzdent
placebom kontrolovana placebom kontrolovana otvorena faza
Studia -~ Stadia liecby
Placebo Adalimumab-";._Placebo | Adalimumab Adalimumab
N =108 40 mgeow,~| N =108 | 40 mgeow 40 mg eow
N =129 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 29 2a.0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F Cisté/minimalne 2,9 29,78 6,9 48,9 61,3
a > 2 stupne zlepsenia (%)
Percentualna zmena -7,8 > -44.22 -11,5 -56,22 -72,2
v celkovom indexe NAPSI
(%)

4 p < 0,001, adalimumab verzus placebo

Pacienti lieceni adalimuma®bzm preukazali v 26. tyzdni Statisticky vyznamné zlepsenie DLQI
(Dermatology Life Quaiity Index) v porovnani s placebom.

Crohnova choroba v pediatrickych pacientov

Adalimumab sa hodnotil v multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom sku$ani
zameranom na hodnotenie Gi¢innosti a bezpecnosti uvodnej a udrziavacej liecby davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych jedincov 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- PCDATI) so skére > 30. U tychto
jedincov musela zlyhat’ konvenéna lie¢ba CD (vratane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov).
Jedinci mohli tiez predtym stratit’ odpoved’ na infliximab alebo ho netolerovat’.

Vsetci jedinci dostavali v otvorenej faze uvodnu lie¢bu davkou zaloZenou na ich vychodiskovej
telesnej hmotnosti: jedinci > 40 kg 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg Vv tyzdni 2, pripadne jedinci < 40 kg

80 mg a 40 mg.

V tyzdni 4 boli jedinci randomizovani 1:1 na zéklade ich telesnej hmotnosti v tom ¢ase bud’ na
davkovaci rezim s nizkou davkou alebo Standardnou udrziavacou davkou, ako je uvedené v tabulke

17.
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Tabul’ka 17

Udrziavaci rezim

Hmotnost’ Nizka davka Standardna
pacienta davka
10 mg kazdy 20 mg kazdy
<40kg druhy tyzded | druhy tyzden
20 mg kazdy 40 mg kazdy
240 kg druhy tyzdeii | druhy tyzdeit

Vysledky ucinnosti

Primarny koncovy ukazovatel’ v §tudii bola klinicka remisia v tyzdni 26, definovana ako skore PCDAI
<10.

Klinicka remisia a klinicka odpoved’ na lie¢bu (definovana ako znizenie skore PCDAI o najmenej
15 bodov v porovnani s vychodiskovou hodnotou) st uvedené v tabul’ke 18. Percenta vysadenia
kortikosteroidov alebo imunomodulatorov st uvedené v tabulke 19.

Tabulka 18
Pediatricka CD S$tadia
Klinicka remisia PCDAI a odpoved’
Standardnd | e a agvka
davka 15010 nig kazdy
40/20 mg kazdy w2 U LY [Hodnota p*
PN druhy tyzden
druhy tyzden N =95
N =93
TyzZden 26 S
Klinicka remisia 38,7 %. 28,4 % 0,075
Klinicka odpoved’ 59,154 48,4 % 0,073
TyZden 52 N
Klinicka remisia _(333% 23,2 % 0,100
Klinicka odpoved’ T 419% 28,4 % 0,038
* porovnanie hodnoty nStandardnd dévka verzus nizka ddvka

Tabulka 19
Pediatricka CD S$tudia
Vysadenie kertikosteroidov alebo imunomodulitoroy a remisia fistul
Sandardnd | Nigka divka 1
40/20 mg kazdy 2g/r {loh‘yf‘fy,‘i‘gzgy Hodnota p

druhy tyZden
\Vysadenie kortikosteroidov N =33 N = 38
Tyzden 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Tyzden 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysadenie imunomodulitorov? N =60 N =57
Tyzden 52 30,0 % 29.8% 0,983
Remisia fistal® N =15 N =21
Tyzden 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Tyzden 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! porovnanie hodnoty p $tandardna davka verzus nizka davka

2 imunosupresivna lietba mohla byt’ zastavena len v tyzdni 26 alebo neskor na zéklade
uvazenia skusajiceho lekéra o tom, & jedinec spiiia kritéria klinickej odpovede

% definované ako uzavretie vetkych fistal, ktoré secernovali na zaciatku lie¢by, prinajmensom
pri 2 po sebe nasledujucich navstevach po vychodiskovej navsteve
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Statisticky vyznamné zvysenia (zlepSenie) indexu telesnej hmotnosti a rychlosti rastu
z vychodiskového stavu do tyzdna 26 a 52 boli pozorované u oboch lie¢ebnych skupin.

Statisticky a klinicky vyznamnézlep3enia v porovnani s vychodiskovym stavom boli pozorované
u oboch liecebnych skupin aj pre parametre kvality Zivota (vratane IMPACT III).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo studie s Crohnovou chorobou pokrac¢ovalo 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 stadiia u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinicka
odpoved’podl'a PCDAL.

Crohnova choroba u dospelych

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 studiach.
Boli povolené subezné stabilné davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov
a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvocir sitdiach, CD $tadii I
(CLASSIC 1) a v CD stadii II (GAIN). V CD studii I boli 299 pacienti bez predchadzajucej liecby
antagonistami TNF randomizovani do jednej zo Styroch lieCebnych skutin; placebo v tyzdiioch O a 2,
160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni© a40 mg v tyzdni 2, a 40 mg

Vv tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2. V CD s§tadii Il bolo 325 pacientov, kiori stratili schopnost’ odpovedat’
alebo mali neznasanlivost infliximabu, randomizovanych tak.ze¢-dostavali bud’ 160 mg adalimumabu
Vv tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 alebo placebo v tyzdiioch 0 8-2. Primarne na liecbu neodpovedajici
pacienti boli zo Studii vyluceni, a preto neboli d’alej hodroteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v CD $tudi III (CHARM). V otvorenej faze CD stadie 11
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mgv.iyzdni 2. V tyzdni 4 boli pacienti v §tadii

s celkovym trvanim 56 tyzdnov randomizovairi do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy
tyzden alebo placebo. Pacienti s klinickou-edpovedou na lie¢bu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo poyveieié po tyzdni 8.

Indukcia remisie a percento odpcvede v CD studii | a CD studii I st uvedené v tabul’ke 20.
Tabulka 20

Indukcia klinickej remisie a odpovede
(percento pacientov)

CD studia I: Pacienti doteraz nelieceni CD §tﬁ,dla H Pac{el}tl
infliximabom S predc_ha(_iz_a]ucou liecbou
infliximabom
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N N =166 160/80 mg
N =75 =76 N =59
Tyzden 4
Klinicka remisia 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoved’ 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)
Vsetky hodnoty p st parové porovnania adlimumabu verzus placebo
“ p<0,001
* p<0,01
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V oboch tivodnych davkovacich reZzimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do tyzdia 8 pozorovali podobné
pocCty remisii a neziaduce G¢inky boli ¢astejSie pozorované v skupine so 160/80 mg.

V CD studii ITT malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4 klinicka odpoved’ a boli hodnoteni

Vv primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v tyZdni 4 bolo 48 % predtym
vystavenych lie¢be inym antagonistom TNF. Doba trvania remisie a pocty pacientov s odpoved’ou na
liecbu su uvedené v tabul’ke 21. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na
predchéadzajicu 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.

Tabul’ka 21
Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede
(percento pacientov)

40 mg
X 40 mg
Placebo adavlm’wumaby I”, adalimumabu
kazdy druhy Kkazdv tvideri
tyZdeii yuy
Tyzden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 17% 40.55* 47 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3% (2/66) | 15 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas > = 90 dni? l
Tyzden 56 N=170, N=172 N=157
Klinicka remisia 12 % 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 7% 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas > = 90 dni?

* p<0,001 pre adalimumab verzus piacebo, porovnania parovych hodnét
** p < 0,02 pre adalimumab verzus placebo, porovnania parovych hodn6t
& U tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaciatku liecby

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 12 odpovedalo 43 % pacientov lieCenych
adalimumabom v poroviani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacuju,
ze niektori pacienti; ktori neodpovedaju na liecbu do tyzdia 4, maji prinos z pokracujicej udrziavacej
lieCby do tyzdna 12. Liecba, pokracujica po 12. tyzdni, neviedla k signifikantne vysSiemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo stadie CD T a 272 zo 777 pacientov zo §tadii CD Il a III 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. Klinickd odpoved’ (CR-100) sa udrzala

u 102 pacientov z CD | a 233 pacientov z CD Il a Ill.

Kvalita Zivota

V CD stadii I a CD stadii 11 sa v tyzdni 4 dosiahlo $tatisticky signifikantné zlep$enie celkového skore
Vv dotazniku pre zapalového 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 tyzdnoch 26 a 56 sa pozorovalo v CD studii I1I vo vSetkych skupinach lieCenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.
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Upveitida u pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a t¢innost’ adalimumabu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
kontrolovanej §tadii s ucast'ou 90 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do < 18 rokov s aktivnou
neinfekEnou anteridérnou 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 tyzden v kombinacii s vychodiskovou davkou metotrexatu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol ,,¢as do zlyhania liecby*. Kritériami zlyhania liecby boli
zhorSenie alebo trvalé nezlepsSenie o¢ného zapalu, ¢iastocné zlepsenie s rozvojom trvalych oénych
komorbidit alebo zhorSenie ocnych komorbidit, nepovolené pouzivanie sibezne podavanych liekov
a preruSenie lieCby na dlhsi cas.

Klinicka odpoved

Adalimumab vyznamne oddialil ¢as do zlyhania liecby v porovnani s placebom (pozri obrazok 1,

P <0,0001 z logaritmického testu poradi).Median ¢asu do zlyhania liecby bol 24,1 tyzdna u pacientov
lieCenych placebom, zatial’ ¢o median ¢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 liecby o 75 % Vv porovnani s placebom, ako je to vidiet

z pomeru rizika (HR = 0,25 [95 % IS: 0,12; 0,49]).
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky znazoriujuce ¢as do zlyhania liecby v Studii uveitidy
u pediatrickych pacientov
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ucastnikov).

Uveitida u dospelych pacientov

Bezpecénost’ a u€inniost adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov s neinfekénou
intermediarnou a posteriornou uveitidou a panuveitidou, s vylu¢enim pacientov s izolovanou
anteriornou uveitidou, v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
stadiach (UV I a II). Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v avodnej davke 80 mg, potom
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdina od uvodnej davky. Povolené
bolo sti¢asné podédvanie stabilnych davok jedného nebiologického imunosupresiva.

V stadii UV 1 sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek liecbe kortikosteroidmi
(peroralny prednizén v davke 10 az 60 mg/den). Na zaciatku Studie dostavali vSetci pacienti
2-tyzdnovu Standardizovanu davku prednizonu 60 mg/den, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s iplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V stadii UV 11 sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyzadujtcich 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 iplnym
vysadenim kortikosteroidov do 19. tyzdna.
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Primarnym koncovym ukazovatel'om v oboch §tidiach bol ,,¢as do zlyhania lieCby*. Zlyhanie lieCby
bolo definované ako viaczlozkovy vysledok zalozeny na zapalovych chorioretinalnych a/alebo
zapalovych retinalnych vaskularnych 1éziach, hodnoteni buniek prednej komory (anterior chamber-
AC), hodnoteni zakalu sklovca (vitreous haze- VH) a najlepsej korigovanej ostrosti videnia (best
corrected visual acuity- BCVA).

Klinicka odpoved

Vysledky oboch §tadii preukazali Statisticky vyznamné znizenie rizika zlyhania liecby u pacientov
lieCenych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (pozri tabul’ku 22). V oboch
studiach sa preukazal skory a pretrvavajuci u¢inok adalimumabu na mieru zlyhania lie¢by v porovnani
S placebom (pozri obrazok 2).

Tabul’ka 22
Cas do zlyhania liecby v Stidiach UV 1 a UV 11

Analyza N Zlyhanie  Median ¢asu do HR* 1S95% Hodnota
Lie¢ba N (%) zlyhania pre HR*  pb
(mesiace) ~

Cas do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo neskér v §tadii UV I
Primarna analyza (ITT)
Placebo 107  84(785) 3,0 =x --
Adalimumab 110 60(545) 56 (550  0,36,0,70 <0,001
Cas do zlyhania lie¢by v 2. tyZdni alebo neskér v $tadii UV 11
Primarna analyza (ITT)
Placebo 111 61(55,00 8,3 -- -- -
Adalimumab 115 45(39,1) NO° ¢ 0,57 0,39;0,84 0,004
Poznamka: Ako udalost’ sa zapocitavalo zlyhanie lieChy v 6. tyzdni alebo neskor (Sttdia UV I) alebo
v 2. tyzdni alebo neskor (Studia UV II). Pripady ukondenia lieCby z inych dovodov ako zlyhanie liecby
sa vyradili v ¢ase ukoncenia.
t HR adalimumabu oproti placebu z regrestiélio modelu relativneho rizika s lie¢bou ako faktorom.
2 2-strannd hodnota p z logaritmického.iestu poradi.
% NO =nemozno odhadniit. Udalost’ =avyskytla u menej nez polovice rizikovych ucastnikov.

Obrazok 2: Kaplanove-Meiercve: krivky znazornujuce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyZdni alebo
neskor (Stidia UV 1) alebo v 2. tyZdni alebo neskér (Stidia UV II)
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Pozndmka: P# = placebo (pocet udalosti/pocet rizikovych ucastnikov); A# = Adciimumab (pocet
udalosti/pocet rizikovych ucastnikov).

V stadii UV 1 sa pozorovali $tatisticky vyznamné rozdiely v prospech adaiimumabu v porovnani
s placebom pre kazdu zloZku zlyhania lie¢by. V §tadii UV 1l sa pozoreveli Statisticky vyznamné
rozdiely len v pripade ostrosti videnia, ale ostatné zlozky boli ¢iselacv prospech adalimumabu.

Zo 417 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobZhe prediZenia §tadii UV I a UV 1I bolo 46
pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. vyvinuli sa#wnich sekundarne komplikacie k
diabetickej retinopatii v dosledku operacie sivého zdkaiu alebo vitrektomii) a boli vyluceni z primarne;
analyzy tcinnosti. Z 371 zostavajucich pacientov 27¢, iiodnotiteI'nych pacientov dosiahlo 78 tyzdiiov
otvorenej lie€by adalimumabom. Z pozorovanycliidajov vyplyva, Ze 222 (80,4 %) pacientov bolo

v pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 18z, stupen hodnotenia buniek prednej komory < 0,5 +,
stupent hodnotenia zakalu sklovca < 0,5 +).so sucasnou davkou steroidov < 7,5 mg denne a 184

(66,7 %) sa nachadzalo v pokojovej faze hez steroidov. Hodnota BCVA sa v tyzdni 78 bud’ zlepsila,
alebo udrzala (zhorSenie o < 5 pismen) u 88,4 % oci. Spomedzi pacientov, ktori prerusili uc¢ast’ na
Studii pred tyzdiiom 78, 11 % prerusilo v dosledku neziaducich u€inkov a 5 % v dosledku
nedostato¢nej odpovede na lie¢bir-adalimumabom.

Kvalita Zivota

V oboch klinickych studiach sa merali vysledky stuvisiace 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 §tudii UV I a pre celkové videnie a dusevné
zdravie v §tadii UV IL Uginky savisiace s videnim neboli ¢iselne priaznivejsie pre adalimumab

Vv pripade farebného videnia v §tidii UV I a farebného videnia, periféreho videnia a videnia na blizko
v §tadii UV IL
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Imunogenicita
Pocas liecby adalimumabom sa mézu tvorit’ protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilatok proti
adalimumabu je spojend so zvySenym klirensom a znizenou uc¢innost'ou adalimumabu. Nie je zrejmy

vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a vyskytom neziaducich tc€inkov.

Pediatrickd populacia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym
liekom obsahujicim adalimumab V jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie,
ulcer6znou kolitidou, informacie o pediatrickom pouziti, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po podavani davky 24 mg/m? (az do maxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom

S polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA), ktori mali 4 az 17 rokoy, bola najnizsia
priemernd sérova koncentracia adalimumabu v rovnovaznom stave (hodnoty meiané v tyZzdioch 20 az
48) 5,6 + 5,6 pug/ml (102 % CV) pri adalimumabe bez subezného metotrexatiia 10,9 + 5,2 pug/ml
(47,7 % CV) so stibeznym metotrexatom.

U pacientov s polyartikularnou JIA, ktori boli vo veku 2 az< 4 roky a'ein 4 roky a viac a mali
koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave 6,0 = 6,1 pg/il(101 % CV) pri adalimumabe bez
stibezného metotrexatu a 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2 % CV) so siiveznym metotrexatom.

Po podavani davky 24 mg/m? (az domaxima40 mg)

subkutannekazdydruhytyzdenipacientoms artritidou‘spojenou s entezitidou, ktori mali 6 az 17 rokov,
boli najnizsie priemerné sérové koncentracie adalirnumabu v rovnovaznom stave 8,8 + 6,6 mg/mlpri
adalimumabe bez stibezného metotrexatua 11;8x 4,3 ug/ml so stibeznym metotrexatom (hodnoty
meranév 24. tyzdni).

Po podévani davky 0,8 mg/kg (az deruiaxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym

cvve

adalimumabu v rovnovaznom stave priblizne 7,4 £ 5,8 pg/ml (79 % CV).

V otvorenej lie¢be detskych pacientov so stredne t'azkou az tazkou CD bola uvodna davka
adalimumabu 160/8C &1eho 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od hranice telesnej

hmotnosti40 kg. V «7dni 4 boli pacienti randomizovani 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 telesnej hmotnosti. Priemerné

v

cvv e

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 pokracovali
Vv liecbe adalimumabom kazdy druhy tyzden pocas 52 tyzdiov. U pacientov, u ktorych sa davka
zvysila z rezimu kazdy druhy tyzden na raz tyzdenne boli v tyzdni 52 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 predpovedala s pouzitim
populacného farmakokinetického modelovania a simulacie na zaklade farmakokinetickych parametrov
zistenych naprie¢ indikaciami u inych pediatrickych pacientov (s pediatrickou psoridzou, juvenilnou
idiopatickou artritidou, pediatrickou Crohnovou chorobou aartritidou spojenou s entezitidou). Nie st
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dostupné Ziadne klinické tidaje o expozicii tykajlce sa pouzitia tvodnej davky u deti < 6 rokov.
Predpokladané expozicie naznacuju, Ze za nepritomnosti metotrexatu méze viest’ ivodna davka
k po¢iatoénému zvyseniu systémovej expozicie.

Vztah expozicia — odpoved’ u pediatrickej populécie

Na zaklade udajov z klinickych stadii u pacientov s JIA (pJIA a ERA) sa stanovil vzt'ah expozicia —
odpoved’ medzi plazmatickymi koncentraciami a odpoved’ou PedACR 50. Zrejma plazmaticka
koncentracia adalimumabu, ktord produkuje polovicu maximalnej pravdepodobnosti odpovede
PedACR 50 (EC50), bola 3 pg/ml (95 % IS: 1 - 6 pg/ml).

Vzt'ahy expozicia — odpoved’ medzi koncentraciou adalimumabu a G¢innost'ou U pediatrickych
pacientov s tazkou chronickou loziskovou psoriazou boli stanovené pre PASI 75 resp. PGA &isté
alebo minimalne. Hodnoty PASI 75 aj PGA ¢isté alebo minimalne rastli so zvysSujicimi sa
koncentraciami adalimumabu s podobnou zrejmou 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 distribucia-aGalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absoiatna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch §tadii, bola 64 % po podani jeGnerazovej subkutanne;j
davky 40 mg. Po jednorazovych intraven6znych davkach v rozpati od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie lieku umerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bmi-«lirens v rozsahu

od 11 do 15 ml/hodinu, distribu¢ny objem (Vss) v rozsahu od 5 do 6.litrov a priemerny pol¢as
termindlnej fazy bol priblizne dva tyzdne. Koncentracie adalimtimabu v synovialnej tekutine,
stanovené u niekol’kych pacientov s tazkou reumatoidnou aitriiidou, boli v rozsahu od 31 do 96 %
sérovych koncentracii.

Po subkutannom podavani 40 mg adalimumabu kaZcy- druhy tyzdeni u dospelych pacientov

s reumatoidnou artritidou (RA) boli najnizsie priemerné rovnovazne koncentracie priblizne 5 pg/ml
sérové hladiny adalimumabu v rovnovaznonistave sa zvySovali priblizne imerne s davkou

pri subkutannom podavani 20, 40 a 80 =g kazdy druhy tyzden aj kazdy tyzden.

U dospelych pacientov s0 psoriazow bola poéas podavania adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyzden

o N

U pacientov s Crohnoveu chorobou, ktorym sa podavala ivodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni
0, po ktorej nasledovala davka 40 mg adalimumabu v tyzdni 2, sa dosiahli najniZsie sérové
koncentracie adalimmmabu priblizne 5,5 pg/ml podas obdobia indukcie. Uvodnou davkou 160 mg
adalimumabu v tyzdni 0, po ktorej nasledovala davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 2, sa dosiahli
najnizSie hladiny v rovnovaznom stave s hodnotou priblizne 7 ug/ml sa pozorovali u pacientov s
Crohnovou chorobou, ktorym sa podavala udrzovacia davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden.

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 tyzdeni od 1. tyzdiia, sa zistili priemerné
koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 8 az 10 ug/ml.

Populacné farmakokinetické a farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie a simulacia
predpovedali porovnateI'nt expoziciu a t¢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, dospievajtcich pacientov s HS a pediatrickych pacientov > 40 kg s CD).

Eliminacia
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Populaéna farmakokineticka analyza udajov od viac ako 1300 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 hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na protilatky proti adalimumabu,
anti-adalimumab antibodies- AAA) boli niz8ie u pacientov s meratelnym AAA.

Porucha funkcie peéene alebo oblidiek

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

Predklinické udaje, na zaklade $tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

V stadii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskutoénenej u opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 — 17 opic/skupina), sa nezistil ziadny dokaz poSkodenia
plodov, sposobeny adalimumabom. Ani Studie karcinogenity ani Standardné hodnotenie fertility

a postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskutocnili pre nedostatok vhodnych riGaelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na rozvoj neutralizagriych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Manitol

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronovej
Trindtriumcitrat

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

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

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injeként liekovku uchovavajte
Vo vonkajSej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekény roztok na pediatrické pouzitie sa méze uchovavat’ pri teplote do

maximalne 25 °C po dobu az 14 dni. Injek¢nd liekovka sa musi chranit’ pred svetlom a zlikvidovat’, ak
sa nepouzije v priebehu tohto 14-diiového obdobia.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kromeya 40 mg/0,8 ml injek¢ény roztok na pediatrické pouZitie V injekénej lickovke na jednorazové
pouzitie

0,8 ml roztoku v injekénej lickovke (sklo typu I) s gumovou zatkou (synteticka guma) a hlinikovym
krytom.

Kazda skatul’ka obsahuje 1 injek¢nu lickovku, 1 sterilna injek¢énu striekacku, 1 sterilnt ihlu, 1 adaptér
na injeként liekovku a 2 alkoholom napustené tampony.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strale 1

61352 Bad Homburg v.d. Hohe

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1357/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREBUZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. april 2019
10. DATUM REVIZIE TEXTU,

Podrobné informacie o tomto lisicu st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYRpBCOVIA BIOLOGICKEHQ IAECIVA
A VYROBCOVIA ZODPOVEDNIZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMERZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY-A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEFCQ A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického lieciva

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey
Svajéiarsko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Rakusko

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKASUCE 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 POZ*ADAVKY NA REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkyclinaslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registranej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. 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 dosledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Informacna karticka pre pacienta (dospeli a pediatricki pacienti) obsahuje nasledujuce kl'icové prvky:
- infekcie vratane tuberkul6zy

- rakovina

- problémy s nervovym systémom

- ockovania
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
adalimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 0,8 ml naplnena injek¢na striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogeiifusforeénanu sodného,
manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citrénovej, trinatriumcitrat, polysorbat 80, hydroxid
sodny a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

2 naplnené injekcné striekacky

2 alkoholom napustené tampony

6 naplnenych injekénych striekaciek
6 alkoholom napustenych tamponov

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) FODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisornnu informéaciu pre pouzivatela.

Podkozné pouZzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

Tu otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi 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.
Podrobnosti o alternativnom uchovavani pozrite v pisomnej informacii.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

12. REGISTRACNE CiISLO

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PCBI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kromeya 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

99



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Kromeya 40 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

0,8 ml

6. INE

100



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

|1.  NAZOV LIEKU

Kromeya 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
adalimumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosiore¢nanu sodného,
manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citrénovej, trinatriumcitrat, peivsorbat 80, hydroxid
sodny a voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

2 naplnené pera

2 alkoholom napustené tampony

6 naplnenych pier

6 alkoholom napustenych tamponov

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomné informaciu pre pouzivatela.

Podkozné pouZzitie.
Len na jednorazové pouiitie.

Tu otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
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.
Podrobnosti o alternativnom uchovavani pozrite v pisomnej informacii.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE __

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kromeya 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kromeya 40 mg injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

|1. NAZOV LIEKU

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekény roztok na pediatrické pouzitie
adalimumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 0,8 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg adalimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogeniosfore¢nanu sodného,
manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citrénove;j, trinatriumcitrat; neiysorbat 80, hydroxid
sodny a voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injekEna liekovka

1 sterilna injek¢na striekacka

1 sterilna ihla

1 adaptér na injek¢nu liekovku
2 alkoholom napustené tampony

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.

Podkozné pouzitie.
Kazda polozka je najednorazové pouZitie.

Tu otvorte

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

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nt liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/19/1357/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kromeya 40 mg/0,8 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYC! ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

40 mg/0,8 ml

6. INE

Len na jednorazové pouzitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZSVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
adalimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, zZe nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekar vam vyda aj informacnt karti¢ku pre pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zac¢atim liecby Kromeyou a pocas liecby
Kromeyou. Majte tto informaénu karti¢ku pre pacienta vzdy pri sebe pocas vasej liecby (alebo
lie¢by vasho diet'ata) a 4 mesiace po podani poslednej injekcie Kromeyi.

- Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu sskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho'lckara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedere v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kromeya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kromeyu
Ako pouzivat’ Kromeyu

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kromeyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

NogahkowhE

1. Co je Kromeya a na o sa pouziva
Kromeya obsahuje lie¢ivo atalimumab, liek ktory posobi na vas imunitny (obranny) systém.

Kromeya je uréena na li¢¢bu zapalovych ochoreni opisanych niZsie:
e reumatoidna ariritida,

polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida,

artritida spojena s entezitidou,

ankylozujuca spondylitida,

axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu ankylozujtcej spondylitidy

psoriaticka artritida,

psoriaza,

Crohnova choroba,

ulcer6zna kolitida a

neinfekéna uveitida.

Aktivna zlozka Kromeyi adalimumab je 'udska monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su
bielkoviny, ktoré sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’al$ia bielkovina nazyvana tumor nekrotizujuci faktor (TNFa), ktory je

pritomny vo zvySenych hladinach pri zapalovych ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, ze sa Kromeya
naviaze na TNFa, blokuje ich aktivitu a znizuje zapalovy proces pri tychto ochoreniach.
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Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.

Kromeya sa pouziva na liecbu reumatoidnej artritidy u dospelych. Ak méate stredne tazku az tazka
reumatoidnu artritidu najprv mozete najprv dostavat’ iné liecky modifikujuce chorobu, ako je
metotrexat. Ak u vas tieto lieky nevyvolaji dostatoénu odpoved’, dostanete na lie¢bu vasej
reumatoidnej artritidy Kromeyu.

Kromeya je mozné pouzit’ aj na liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchéadzajucej liecby metotrexatom.

Kromeya méze spomalit’ poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlep$uje
fyzické funkcie.

Kromeya sa zvycCajne pouziva s metotrexatom. Ak vas lekar rozhodne, Ze metotrexat nie je vhodny,
moze sa Kromeya podavat’ samostatne.

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojena s entezitidou

Polyartikularna juvenilna idiopatickd artritida a artritida spojena s enteziticou su zapalové ochorenia
klbov, ktoré sa zvy€ajne objavia uz v detstve.

Kromeya sa pouziva na liecbu polyartikularnej juvenilnej idiozatickej artritidy u deti a dospievajucich
vo veku od 2 do 17 rokov a artritidy spojenej s entezitidou xi'deti a adolescentov vo veku od 6 do 17
rokov. Pacienti m6zu najprv dostavat’ iné liecky modifikujtice chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas
tieto lieky nevyvolaji dostatocni odpoved’, pacienti mdzu dostat’ Kromeyu na lie¢bu polyartikularne;j
juvenilnej idiopaticke;j artritidy alebo artritidy spojencj s entezitidou.

Ankylozujica spondylitida a axialna spondylartsitida bez radiografického ddkazu ankylozujicej
spondylitidy

Ankylozujtca spondylitida a axialna-spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujicej
spondylitidy st zapalové ochorenia chrbtice.

Kromeya sa pouziva na liecbu tychto stavov u dospelych. Ak mate ankylozujucu spondylitidu alebo
axialnu spondylartritidu. bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy, budete najprv
dostavat’ iné lieky. Akaxvas tieto lieky nevyvolaji dostato¢ni odpoved’, na zmiernenie prejavov a
priznakov vasho ochorenia dostanete Kromeyu.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, ktoré je zvy&ajne spojené s psoriazou.

Kromeya sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy u dospelych. Kromeya mé6ze spomalit’ poskodenie
chrupavky a kosti klbov zapric¢inené ochorenim a zlepsuje fyzicku funkciu.

Loziskova psoridza u dospelych a deti

Loziskova psoriaza je zapalové kozné ochorenie, ktoré spdsobuje ¢ervené, zlupujice, zrohovatené
loziska na kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza mdze postihovat’ aj nechty,
sposobovat ich drobenie, zhrubnutie a oddelenie od nechtového 16zka, Co méze byt bolestivé.
Predpoklada sa, Ze psoriaza je sposobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k
zvysenej tvorbe koznych buniek.
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Kromeya sa pouziva na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych.
Kromeya sa tiez pouziva na lieCbu stredne tazkej az t'azkej chronickej loziskovej psoriazy u deti

a dospievajucich vo veku od 4 do 17 rokov, u ktorych lokalna liecba a fotoliecba (liecba ultrafialovym
svetlom) neucinkovali vel'mi dobre alebo nie st u nich vhodné.

Crohnova choroba u dospelych a deti

Crohnova choroba je zadpalové ochorenie Creva.

Kromeya sa pouziva na liebu Crohnovej choroby u dospelych a deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
Cronovu chorobu, najprv mozete dostavat iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaji dostato¢nu
odpoved’, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov Crohnovej choroby Kromeyu.

Ulcerozna kolitida

Ulcerézna kolitida je zdpalové ochorenie hrubého ¢reva.
Kromeya sa pouziva na liecbu ulcerdznej kolitidy u dospelych.Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaju dostato¢nt odpoved’, dostanete'na zmiernenie

prejavov a priznakov vasej choroby Kromeyu.

Neinfekéné uveitida u dospelych a deti

Neinfekcéna uveitida je zapalové ochorenie postihujuce niektoré ¢asti oka. Tento zapal vedie
k zhor$eniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oka (Cierne bodkalebo jemné Ciarky, ktoré sa
pohybuji v zornom poli). Kromeya posobi tak, ze tento zapa! znizuje.

Kromeya sa pouziva na liecbu:
e dospelych s neinfekénou uveitidou so zapaloipostihujicim zadn' stranu oka
e deti vo veku od 2 rokov s chronickou neiiifekénou uveitidou so zapalom postihujicim predni
Cast'oka

2. Co potrebujete vediet’ predtyrs, ako pouZijete Kromeyu

NepouZivajte Kromeyu:

o ak ste alergicky na'adalimumab alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
o ak mate t'azka infekciu, vratane tuberkuldzy, sepsy (otrava krvi) alebo iné oportinne infekcie

(zriedkavé infekcie spojené s oslabenim imunitného systému). Je d6lezité, aby ste informovali
svojho lekara, ak mate priznaky infekcie, napriklad horucku, rany, pocit inavy, problémy
so zubami (pozri ,,Upozornenia a opatrenia®).

o ak mate stredne tazké alebo tazké srdcové zlyhanie. Je dblezité informovat’ svojho 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’ Kromeyu.

Alergické reakcie

e Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie s priznakmi ako je zvieranie na hrudniku, dychavi¢nost,
zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’al$iu injekciu Kromeyi a ihned’ kontaktuje svojho
lekara, pretoze tieto reakcie mozu byt, v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujtce.
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Infekcie

e Ak mate nejakt infekciu, vratane dlhotrvajtcej infekcie alebo lokalizovanej infekcie (napriklad
vred na nohe), porad'te sa s0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ Kromeyu. AK si nie
ste isty, kontaktujte svojho lekara.

e V priebehu liecby Kromeyi mozete l'ahsie dostat’ infekcie. Toto riziko sa mdze zvysit, ak mate
porusent funkciu pluc. Tieto infekcie mozu byt tazké a mozu zahinat’ tuberkuldzu, infekcie
spdsobené virusmi, hubami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi zriedkavyni infekénymi
organizmami a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch mézu byt tieto infekcie zivot
ohrozujtce. Je d6lezité, aby ste informovali svojho lekara, ak sa u vas vyskytni priznaky, ako je
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami. Vas lekar vam méze odporucit’ docasné
prerusenie liecby Kromeyou.

Tuberkuloza (TBC)

e PretoZe sa u pacientov lie¢enych adalimumabom vyskytli pripady tuberkulézy, vySetri vas lekar
pred zaciatkom liecby Kromeyou na prejavy a priznaky tuberkulézy. Vyseirenie bude
obsahovat’ dokladné lekarske postidenie vratane anamnézy (chorobopisu) a prislusnych
skriningovych testov (napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test) - Vykonanie tychto vySetreni
a ich vysledky sa zaznacia do vasej informacnej karticky pre pacicnia. Je vel'mi dolezité, aby ste
povedali svojmu lekarovi, ak ste v minulosti prekonali tuberkuaiozu alebo ste boli v blizkom
kontakte s niekym, kto mal tuberkul6zu. Tuberkul6za sa méze vyvinut'v priebehu liecby, aj ked’
ste dostali preventivnu lie¢bu tuberkulozy. Ak sa u vas objavia pocas lie¢by alebo po jej
ukonceni priznaky tuberkulozy (pretrvavajuci kasel’,abytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna
hortcka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznamte svcjiu lekarovi.

Cestovné/opakované infekcie

o Informujte svojho lekara, ak ste byvali-alzbo cestovali do oblasti s ve'mi Castym vyskytom
plesiiovych infekcii ako su histoplazindza, kokcidioidomykdza alebo blastomykoza.

¢ Informujte svojho lekarovi, ak sa'u vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné stavy,
ktoré zvysuju riziko infekeii

Virusové hepatitida typu BaZltacka)

o Informujte svojhic’lekara svojmu, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), ak mate aktivnu
HBYV infekciulebo ak si myslite, Ze ste mohli dostat HBV. Vas lekar by vas mal vysetrit’ na
pritomnost HBV. Adalimumab md&ze spdsobit’ reaktivaciu HBV u l'udi, ktori st nosi¢mi tohto
virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmi ak uzivate iné lieky, ktoré potlacaju
imunitny systém, moze byt’ reaktivacia HBV infekcie Zivot ohrozujtca.

Vek nad 65 rokov

e Ak ste starsi ako 65 rokov, mbzete byt pocas liecby Kromeyou nachylnejsi na infekcie. Vy
a vas lekar by ste pocas liecby Kromeyou mali venovat’ osobitnti pozornost’ priznakom infekecii.
Je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcii, ako st
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami.

Chirurgicky alebo stomatologicky zakrok

o Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte svojho lekara,
7e pouzivate Kromeyu. Vas lekar vam moze odporucit’ doc¢asné prerusenie liecby Kromeyou.

Demyelinizaéné ochorenie
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e Ak mate alebo ak sa u vas vyvinie demyelinizacné ochorenie (ochorenie postihujuce izolacn
vrstvu okolo nervov, ako je skler6za multiplex), vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ alebo
nad’alej dostavat’ Kromeyu. Ak sa u vas vyskytni priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach
alebo nohach alebo znizena citlivost” alebo palenie akejkol'vek Casti tela, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.

Oc¢kovanie

e Urcité vakciny obsahuju zivé ale oslabené formy choroboplodnych baktérii alebo virusov
a nemaju sa podavat’ pocas liecby Kromeyou V pripade, zZe vyvolaja infekcie. Overte si tito
moznost’ so svojim lekarom predtym, ako dostanete ktortikol'vek vakcinu. Odportca sa, aby sa,
pokial’ sa d4, aktualizovali vSetky imunizacie deti v stilade so suCasnymi smernicami pre
imunizaciu este pred zacatim lie¢by Kromeyou. Ak ste boli pocas tehotenstva lieCena
Kromeyou, vase dieta moze mat zvySené riziko vzniku takejto infekcie az priblizne do piateho
mesiaca od poslednej davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali
lekarovi vasho diet'at’a a d’al§im zdravotnickym pracovnikom, zZe ste pocas tehotenstva
pouzivali Kromeyu, aby sa rozhodli, kedy ma vase diet’a dostat’ jednotlivé yakciny.

Srdcové zlyhanie

e Je dolezité , aby ste svojho lekara informovali, ak ste mali alebomidte vdzne problémy so
srdcom. Ak mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieeny Kromeyou, lekar musi starostlivo
sledovat’ stav vasho srdcového zlyhania. Ak sa u vas vyvinu nové alebo sa zhorSia uz existujice
priznaky srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost’ aleboovuch néh), musite sa ihned’ spojit’

S0 svojim lekarom.

Horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’

e Telo niektorych pacientov méze stratit’ schepnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaji vasmu telu bojovat’ s infekeianii alebo pomahaja zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktora pretrvava alebo sa vain tvoria modriny alebo vel'mi 'ahko krvacate alebo ste
vel'mi bledy, informujte ihned’-¢veho lekara.Vas lekar moze rozhodnut’ o ukonceni liecby.

Rakovina

e Pri pouzivani adalimimabu alebo inych TNF blokatorov sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavo virekytli pripady urcitych typov rakoviny. LCudia so zavaznejSou reumatoidnou
artritidou, ktorf.ia4ji chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, ze
dostant lymféni (rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakovina, ktora
postihuje krv a kostnu dreni). Ak pouzivate Kromeyu, moze sa u vas zvysit’ riziko vyskytu
lymfomu, leukémie alebo inych nadorov. U pacientov, pouZzivajacich adalimumab, boli
zaznamenané zriedkavé pripady Specifickych a tazkych typov lymfomu. Niektori z tychto
pacientov boli lieceni aj liekmi azatioprinom alebo merkaptopurinom. Informujte svojho lekara
v pripade, ze uzivate spolu s Kromeyou azatioprin alebo merkaptopurin.

e Okrem toho sa U pacientov pouzivajtcich adalimumab zaznamenali pripady nemelanémove;j
rakoviny koze. Ak sa pocas liecby alebo po lieCbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujuce
1ézie zmenia svoj vzhl'ad, informujte svojho lekara.

¢ U pacientov so Specifickym typom plicnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
plic (CHOCHP) sa pri liecbe inym TNFa blokatorom hlasili pripady rakoviny, inej ako
lymfom. Ak mate CHOCHP alebo ak vela fajcite, porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i je pre
vas vhodna liecba TNFa blokatorom.
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e V zriedkavych pripadoch méze liecba Kromeyou viest’ k vzniku lupusu podobnému syndromu.
Kontaktujte svojho lekara, ak sa vyskytnu priznaky, ako je pretrvavajica nevysvetliteI'na
vyrazka, horucka, bolest’ klbov alebo tinava.

Deti a dospievajuci

e Ockovanie: ak je mozné, vaSe diet'a ma mat’ aktualizované vSetky ockovania pred pouzitim
Kromeyi.

e Nepodavajte Kromeyu detom do 2 rokov s polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou.

e Nepouzivajte 40 mg naplnenu injekénu strickacku alebo 40 mg naplnené pero, ak sa odporucéaja
davky iné nez 40 mg.

Iné lieky a Kromeya

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

Kromeya sa moze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s ur¢itymi chorobu modifisujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injek¢zie lieky obsahujuce
zlato), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAIDs).

Kromeya sa nema pouzivat' s liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakintru alebo abatacept pre zvysené
riziko tazkej infekcie. Kombinacia adalimumabu ako aj inych TNF-antagonistov a anakinry alebo
abataceptu sa neodportica z dovodu mozného zvyseného rizika initekcii, vratane tazkych infekcii

a inych farmakologickych infekcii. Ak mate otazky, opytajie sa svojho lekara.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete owehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tetito liek.

Odporuca sa, aby ste pocas pouzivanie-I7romeyi a aspofi 5 mesiacov po poslednej injekcie Kromeyi
zabranili otehotneniu a musite pouzivai’ primerana antikoncepciu. Ak otehotniete, mate kontaktovat’
svojho lekara.

Kromeya sa ma pouzivat’ pofas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

Podl’a §tidie zameranei na tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’ matka
dostavala adalimumab pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim, ktoré
nedostévali adalimumab.

Kromeya sa moze pouzivat’ pocas dojCenia.

Ak dostavate Kromeyu pocas tehotenstva, vase diet'a moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie. Je
dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’al§ich zdravotnickych pracovnikov, Ze ste pocas
tehotenstva pouzivali Kromeyu este predtym, ako vaSe dieta dostane akukol'vek vakcinu (pre d’alsie
informacie pozri ¢ast’ o ockovani).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kromeya moze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ stroje.
Po podani Kromeyi sa moze vyskytnut’ pocit tocenia hlavy a poruchy zraku.
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Kromeya obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. prakticky

neobsahuje sodik.

3. Ako pouzivat’ Kromeyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to U svojho lekara alebo lekarnika.

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkozné pouzitie). Pacienti vyzadujuci davku mensiu ako 40
mg maju pouzit’ 40 mg balenie Kromeyi v injekénej liekovke.

Odportcané davky pre Kromeyu pre vSetky schvalené pouzitia st uvedené v nasledujucej tabulke.

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida alebo axialna
spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujucej spondylitidy

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako ¢asto pouzivat’?

Pozniamky

Dospeli

40 mg kazdy druhy tyzden

Pri liecbe reumatoidnej
artritioy Kromeyou sa
novracuje v podavani
mietotrexatu. Ak vas lekar
rozhodne, Ze metotrexat nie je
pre vas vhodny, moze sa
podavat’ len samotna Kromeya.

Ak mate reumatoidnu artritidu
a nedostavate spolo¢ne

s Kromeyou metotrexat, lekar
modze rozhodnit’, ze budete
dostavat’ Kromeyu 40 mg
kazdy tyzden alebo 80 mg

6 rokov s hmotnost'ou od 15 kg
do menej ako 30 kg

kazdy druhy tyzden.
Polyartikularna juvenilna iaiopaticka artritida
Vek alebo telesnd hmotnost’ KoPko a ako ¢asto pouZivat'? | Poznamky
Deti, dospievajtci a doseeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatelné
veku od 2 rokov s hriatnostou
30 kg alebo viac
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatelné
2 rokov s hmotnost'ou od 10 kg
do menej ako 30 kg
Artritida spojena s entezitidou
Vek alebo telesnd hmotnost’ KoPko a ako ¢asto pouZivat'? | Poznamky
Deti, dospievajtci a dospeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatel'né
veku od 6 rokov s hmotnostou
30 kg alebo viac
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatel'né
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LozZiskova psoriaza

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Poznamky

Dospeli

Prva davka 80 mg (ako dve

40 mg injekcie v ten isty den),
potom 40 mg podavanych
kazdy druhy tyzdeii po uplynuti
jedného tyzdna od prvej davky.
Mate pokracovat’ v podavani
Kromeyi tak dlho, ako vam to
lekar povedal.

Ak mate neprimerant odpoved’,
vas lekar moze zvysit
frekvenciu davkovania na

40 mg kazdy tyzden alebo 80
mg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajuci vo veku od | Prva davka 40 mg, potom Neaplikovatel'né
4 do 17 rokov s hmotnostou 40 mg o jeden tyzdei.
30 kg alebo viac
Potom nasleduje zvycajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzden.
Deti a dospievajtci vo veku od | Prva davka 20 mg, potom Neaplikovatel'né
4 do 17 rokov s hmotnostou od | 20 mg o jeden tyzdei.
15 kg do menej ako 30 kg
Potom nasleduje zvycCajna
davka 20 mg kazdy druhy
tyzden. A
Crohnova choroba N
Vek alebo telesna hmotnost’ Kol’ko a ako ¢asto pouzivat'? | Poznamky

Deti, dospievajuci a dospeli vo
veku od 6 rokov s hmotnost'ou
40 kg alebo viac

Prva davka 80 mg (akcve
40 mg injekcie v ten sty den),
potom 40 mg 0 naziedujuce
dva tyzdne.

Ak sa vyzaduje rychlejsia
odpovad, vas lekar vam moze
prededsat’ ivodnt davku

16U mg (ako Styri 40 mg
'njekcie v jeden den alebo ako
dve 40 mg injekcie denne
pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni) a 80 mg
(ako dve 40 mg injekcie

Vv jeden den) o nasledujice dva
tyzdne.

Potom nasleduje zvy¢ajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzden.

Ak mate neprimeranti
odpoved’, vas lekar moze
zvysit frekvenciu davkovania
na 40 mg kazdy tyzden alebo
80 mg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajtci vo veku od
6 do 17 rokov s hmotnost'ou
menej ako 40 kg

Prvé davka je 40 mg, potom
davka 20 mg 0 nasledujice dva
tyzdne.

Ak je potrebna rychlejsia
odpoved’, vas lekar moze
predpisat’ prva davku 80 mg
(dve 40 mg injekcie

v jeden den) a 40 mg

0 nasledujuce dva tyzdne.

Ak mate neprimerant
odpoved’, vas lekar moze
zvysit frekvenciu davkovania
na 20 mg kazdy tyzden.
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Potom nasleduje zvycajna
davka 20 mg kazdy druhy

tyzder.

Ulcerozna kolitida

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Poznamky

Dospeli

Prva davka je 160 mg (ako
Styri 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 dei1) o nasledujuce dva
tyzdne.

Potom nasleduje zvy¢ajna
davka 40 mg kazdy druhy

tyzdeti.

Ak mate neprimeranu
odpoved’, vas lekar moze
zvysit davkovanie na 40 mg
kazdy tyzden alebo 80 mg
kazdy druhy tyzden.

Neinfekéna uveitida

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako &asto pouZivat'? |

Taznamky

Dospeli

Prva davka je 80 mg (ako dve
40 mg injekcie), d’alej 40 mg
kazdy druhy tyzden po
uplynuti jedného tyzdna.-od
prvej davky. Mate pckracovat’
v podavani Kromcyi tak dlho,
ako vam to lekérpovedal.

Kortikosteroidy alebo iné lieky,
ktoré ovplyviiuju imunitny
systém, sa mozu nad’alej
podavat pocas liecby
Kromeyou. Kromeyu je mozné
podavat’ aj samostatne.

Deti a dospievajuci vo veku od
2 rokov s hmotnost’ou menej
ako 30 kg

20 mg kazdy deuhy tyzden

Lekar méze predpisat’ ivodnu
davku 40 mg, ktora sa poda
jeden tyzden pred zaciatkom
zvycajnej davky.

Kromeya sa odportc¢a na
pouzivanie v kombinéacii s
metotrexatom.

Deti a dospievajuci vo velaiod
2 rokov s hmotnost'ou
najmenej 30 kg

40 mg kazdy druhy tyzden

Lekar méze predpisat’ ivodnu
davku 80 mg, ktora sa poda
jeden tyzden pred zaciatkom
zvyc€ajnej davky.

Kromeya sa odportc¢a na
pouzivanie v kombinéacii s
metotrexatom.

Sposob a cesta podavania

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou).

Podrobny navod na podanie injekcie Kromeyi je uvedeny v casti 7 ,,Navod na pouzitie®.

Ak pouzijete viac Kromeyi, ako mate

Ak ste si nahodne podali Kromeyu castejsie, ako ste mali, zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi
a povedzte mu, Ze ste pouzili viac lieku. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu Skatul’ku, aj ked’ je

prazdna.

Ak zabudnete pouzZit’ Kromeyu
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Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si podat’ nasledujucu davku Kromeyi ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten defi, ako je naplanovana podl'a povodne;j
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak prestanete pouZivat’ Kromeyu

Rozhodnutie prestat’ pouzivat Kromeyu prekonzultujte so svojim lekarom. Ak prestanete s lie¢bou,
priznaky sa vim mozu vratit’.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je mierneho az stredného charakteru. Niektoré vsak mozu byt’ aj zavazné
a mozu vyzadovat’ lieCbu. Vedl'ajsie uéinky sa mozu vyskytnat’ az do 4 mesiacov alebo aj viac po
poslednej injekcii Kromeyi.

OkamZite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujacich priznakov
alergickej reakcie alebo srdcového zlyhania:

e silnd vyrdzka, zihl'avka

e opuchnuta tvéar, ruky, nohy

e problémy s dychanim, prehitanim

e dychavicnost pri fyzickej aktivite alebo v I'ahu alebo opuich néh

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa & vas vyskytol niektory z nasledujacich
priznakov:

e prejavy a priznaky infekcie, ako je horu¢ka;-pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie pri
moceni, pocit slabosti alebo unavy aleho-kasel

e priznaky nervovych problémov ahv-st/trpnutie, znizena citlivost’, dvojité videnie alebo slabost’
v rukéch a nohach

e prejavy rakoviny koze ako s1/Gguch alebo otvorena rana, ktora sa nehoji

e prejavy a priznaky naznacuitce krvné poruchy, ako st pretrvavajica horacka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’

Nasledovné vedlajsieiCinky sa pozorovali s adalimumabom:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zaCervenania alebo svrbenia)

infekcie dychacej sustavy (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, zapalu pluc)
bolest’ hlavy

bolest’ brucha

nevolnost’ a vracanie

vyrazka

bolest’ svalov

asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 l'udi)
tazké infekcie (vratane otravy krvi a chripky)
¢revné infekcie (vratane gastroenteritidy)
kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu)
infekcie ucha
infekcie ustnej dutiny (vratane infekcie zubov a oparu na perach)
infekcie reprodukéného systému

e o 0 0 0 0o
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infekcie moCového Ustrojenstva

mykotické infekcie

infekcie kibov

nezhubné nadory

rakovina koze

alergické reakcie (vratane sezonnej alergie)

dehydratacia (odvodnenie organizmu)

vykyvy nalady (vratane depresie)

uzkost’

poruchy spanku

poruchy zmyslového vnimania, ako su tfpnutie, pichanie alebo znizena citlivost’
migréna

priznaky stlacenia nervového korena (vratane bolesti krizov a ndh)
poruchy zraku

zapal oka

zapal o¢ného viecka a opuch oka

vertigo (pocit zavratu alebo tocenia)

pocit rychleho tlkotu srdca

vysoky krvny tlak

navaly horucavy

krvné podliatiny (nahromadenie krvi mimo krvnych ciev)

kasel

astma

dychavicnost’

krvacanie do traviaceho traktu

porucha travenia (zI€é travenie, plynatost’, palenie zaiiv)

refluxnd choroba (ochorenie spojené so spatnym ioikom kyslého Zaludkového obsahu)
Sjogrenov syndrom (vratane suchych oc¢i a us?)

svrbenie

svrbiva vyrazka

tvorba modrin

zapal koze (napr. ekzém)

lamanie nechtov na rukach a nohach

zvysené potenie

vypadavanie vlasov

vznik alebo zhorsenie psoriazy

svalové kice

krv v moci

tazkosti s obliCkami

bolest’ na hrudniku

edém (nahromadenie tekutiny v tele, ktoré sposobuje opuch postihnutého tkaniva)
horacka

znizenie poc¢tu krvnych dosticiek, ktoré zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin
zhor$ené hojenie

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

zriedkavé 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 (zapal a infekcia hrubého creva)

rakovina vratane rakoviny lymfatického systému (lymfom) a melanomu (druh kozného nadoru)
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e imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ pIica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa prejavuju
ako stav nazyvajuci sa sarkoidoza)

vaskulitida (zapal krvnych ciev)

tremor (trasenie)

neuropatia (porucha nervov)

mozgova prihoda

dvojité videnie

strata sluchu, hucanie v usiach

pocit nepravidelného tlkotu srdca, ako je preskakovanie tepu

srdcové tazkosti, ktoré mézu spdsobit’ dychavicnost’ alebo opuchy clenkov

infarkt myokardu

vydutina v stene hlavnej tepny, zapal a krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev
ochorenia pluc, sposobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu)

plicna embdlia (upchatie tepny v plicach)

pleuralny vypotok (abnormalne nahromadenie tekutiny v pleuralnej dutine)

zapal pankreasu, sposobujuci tazku bolest’ brucha a chrbta;

tazkosti s prehitanim

edém tvare (opuch tvare)

zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene

stukovatenie pecene (nahromadenie tuku v bunkach pecene)

no¢né potenie

jazvy

abnormalne naruSenie svalov

systémovy lupus erythematosus (porucha imunity vratane zapalu koze, srdca, pl'ic, kibov a d’alsich
organovych systémov)

preruSovany spanok

e impotencia

e zapaly

Zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 1000 l'vd)

e leukémia (nadorové ochorenie postibujace krv a kostn(l drer)

tazka alergicka reakcia so Sokom

skler6za multiplex

nervové poruchy (ako st zapai-o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom, stav ktory méze
spdsobit’ svalovu slabost’, asnormdlne pocity, brnenie v rukach a hornej Casti tela)
zastavenie ¢innosti srdca

plucna fibréza (zjazvznie plic)

perforacia creva(prederavenie Creva)

hepatitida (zapal pecene)

reaktivacia infekcie hepatitidy typu B

autoimunitna hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela)
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi)

Stevensov-Johnsonov syndrém (Zivot ohrozujuca reakcia s priznakmi chripky a vyrazok s
pluzgiermi)

edém tvare (opuch tvare) stvisiaci s alergickymi reakciami

multiformny erytém (zapalova kozna vyrazka)

lupusu podobny syndrém

angioedém (lokalizovany opuch koze)

lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka)
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Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

e hepatosplenicky T-lymfom (zriedkava krvna rakovina, ktora je ¢asto smrtel'nd)

e karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze)

e zlyhanie pecene

e zhorsenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (prejavuje sa ako kozna vyrazka sprevadzana
svalovou slabost’'ou)

Niektoré vedl'ajsie ucinky pozorované s adalimumabom sa neprejavuju Ziadnymi priznakmi a daji sa
odhalit’ len za pomoci krvnych testov. Tieto vedl'ajsie u¢inky zahtnaju:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
e znizené hodnoty bielych krviniek

znizené hodnoty cervenych krviniek

zvysené hodnoty tukov v krvi

zvySené hodnoty pecenovych enzymov

asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 l'udi)
zvySené hodnoty bielych krviniek
znizené hodnoty krvnych dostic¢iek
zvysené hodnoty kyseliny mocovej v Krvi
abnormalne hladiny sodika v Krvi
zniZzené hodnoty vapnika v Krvi
znizené hodnoty fosfatov v krvi
zvySené hladiny cukru v Krvi
zvySené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi
pritomnost’ autoprotilatok v Krvi
nizka hladina draslika v krvi

e 6 o o o o o o o .O<

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 19C ['udi)
e zvySené hodnoty bilirubinu (krvny test peceric)

Zriedkavé (Mmozu postihovat’ az 1 z 1004 Tudi)
e znizené hodnoty bielych krviniel, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek

Hlasenie vedlajSich tcinkov.

Ak sa u vas vyskytne akykaivek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aisich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit a;nriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kromeyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete/Skatul’ke po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte 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) moézete naplnent injekénu striekacku Kromeyi uchovavat’ pri
izbovej teplote (do 25 °C) po dobu maximalne 14 dni -uréite ju chrante pred svetlom.
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Akonahle naplnent injek¢nt striekac¢ku vyberiete z chladni¢ky a ponechate pri izbovej teplote, musite
ju pouzit’ do 14 dni alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ju dali naspat’ do chladni¢ky.

Zaznamenajte si datum, ked’ ste injek¢énu striekacku prvykrat vybrali z chladnicky, a datum, po ktorom
sa ma zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomé6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Kromeya obsahuje

- Liecivo je adalimumab. Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu
v 0,8 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st dihydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citronovej, trindtriumcitrat, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako Kromeya vyzera a obsah balenia

Kromeya 40 mg injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenej injekénej strickacke sa dodava ako 0,8 ml
sterilny, ¢iry, bezfarebny roztok 40 mg adalimumabu.

Kromeya naplnena injek¢na striekacka sa dodava v naplnenci injekénej striekacke s bezpecnostnym
chrani¢om ihly a prstencovou obrubou. Kazdé¢ balenie obsaiiuje 2 alebo 6 naplnenych injekénych
strickaciek a 2 alebo 6 alkoholom napustenych tampénov.

Kromeya je dostupna ako injek¢éna lickovka, naplnizna injekéna strickacka a ako naplnené pero.
Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafe 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36

8055 Graz

Rakusko

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod na pouZitie

Pred podanim injekcie Kromeyi si precitajte ndvod na pouZitie a uistite sa, ze mu rozumiete a
postupujte podla tohto ndvodu. Poskytovatel’ zdravotnickej starostlivosti vam mé ukazat’ ako pripravit’
a spravne podat’ Kromeyu v naplnenej injekénej strickacke, predtym ako ju pouzijete po prvy krat.
Obrat’te sa na svojho poskytovatel'a zdravotnickej starostlivosti, ak mate akékol'vek otazky.
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Pozniamka: obrazky si len na ilustracné ucely

Pred pouZzitim Kromeyi v naplnenej injek¢nej striekacke si pozorne nvelitajte cely navod na pouZitie.
Délezité informacie

e Kromeyu v naplnenej injekénej striekacke pouzite iba wtedy, ak vas zdravotnicky pracovnik

zaSkolil o tom, ako sa ma naplnena injek¢na striekadka spravne pouzit.
e Kromeya je liek v naplnenej injek¢nej striekacke urceny len na jednorazovej pouzitie.
o Kromeya v naplnenej injekénej strickacke ma priehladny bezpeénostny chranic¢ ihly, ktory po

podani injekcie prekryje ihlu.

e Deti do 12 rokov si nesmu sami podavat injekciu, injekciu im musi podat’ zaskoleny dospely.

e Kromeya v naplnenej injekénej strieiacke a kontajner na ostry injekény odpad uchovavajte mimo
dohl'adu a dosahu deti.

e Netraste. Naplnena injek¢né striekacka a liek sa mozu trasenim poskodit’.

e NepouZivajte Kromeyu v naplnenej injek¢nej striekacke, ak je roztok zakaleny alebo sfarbeny
alebo obsahuje ¢asiite ¢i vlocky. Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny.

o Nepokusajte sa akiivovat’ priehladny bezpecnostny chranic¢ ihly pred podanim injekcie.

e Nedavajte prsty na miesto otvarania prichladného bezpecnostného chranica ihly.

e NepouZivajte Kromeyu v naplnenej injek¢nej striekacke, ak bola zmrazena alebo ponechana na
priamo slne¢nom svetle.

o NepouZivajte Kromeyu v naplnenej injek¢nej striekacke, ak vam naplnena injek¢na striekacka
spadla alebo sa rozdrvila, pretoze méze byt poskodena, aj ked’ nalomenie nemusi byt vidite'né.
Pouzite novi naplnent injekénu striekacku.

Informacie o uchovavani

e Naplnenu injeként striekacku uchovavajte v originalnej vonkajsej skatul’ke na ochranu pred
svetlom.

e Naplnent injek¢énu striekacku uchovavajte v chladnicke medzi 2 °C az 8 °C.

e V pripade potreby, napriklad pri cestovani, sa méze jednorazova naplnena injek¢na striekacka
uchovavat’ pri izbovej teplote az do 14 dni.
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Oboznamte sa s Kromeyou v naplnenej injek¢nej striekacke

Pred pouzitim Priehladny
bezpec¢nostny chranic
ihly

Piest

Predny ' ..__..m'":yal -
nahlad g o
Kryt ihly Valec striekacky naplneny
rozokom (vnutri)
Zadny
nahlad

=" bxp: 10/2035

Po pouziti

fm Lot: 123456

& Kromeya' 7l
b~ [ae—

Prekrytie ihly Pruzina bezpecnostného chranica ihly

Kazda skatul’ka Kromeyi v naplnenej injekcnej striekacke obsahuje dve alebo Sest’ injekénych
striekaciek.

1.1 Pripravte si ¢isti rovnu plochu, ako napriklad st6l alebo ina pracovna plocha,
na dokladne osvetlenom mieste.
1.2 Taktiez budete potrebovat’ (obrazok A):

e alkoholom napusteny tampoén (je stcast’ou balenia)
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e vatovy tampon alebo gazu a
e kontajner na ostry injekény odpad.

Kontajner si otvorte., aby bol pripraveny na pouZitie.

-_

Obrazok A
1.3 Vyberte skatul’ku z chladni¢ky (obrazok B).

1.4 Na bo¢nej strane $katul’ky skontrolujte datum exspiracie (obrazok B).

Upozornenie: NepouZivajte po uplynuti ditumu exspiracie.

Obrazok B

1.5 Varovanie: Injeként stiekacku nevyberajte uchopenim za piest alebo za kryt ihly. Takéto
zaobchadzanie by mohlo injek¢ént striekacku poskodit’ alebo aktivovat’ priehl'adny bezpecnostny
chréanic ihly.
Vyberte injekénu liekovku z originélnej Skatul’ky:
e uchopte injeként striekacku dvoma prstami v strede priehladného bezpecnostného chranica
ihly.
e injekenu striekacku priamym t'ahom nahor vyberte z balenia (obrazok C).

PolozZte ju na ¢isty rovny povrch.
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Obrazok C

1.6 Zvys$nu injekénu striekacku(-Ky) v originalnej Skatulke vlozte spét’ do chladricky (obrazok D).
Informacie o tom, ako uchovavat’ nepouzitu injekénu striekacku(-Ky) si pozrite v ¢asti Informacie o
uchovévani.

Obrazok D

1.7 Nechajte injeként striekacke 30 mintt pri izbovej teplote, aby sa liek zohrial.
Injek¢né podanie studenéheiieku moze boliet’ (obrazok E).

7
Tips:

% mlnutes 5

Obrazok E

Upozornenie: Nezohrievajte injeként striekacku ziadnym inym spésobom ako napriklad v
mikrovlnej rure, horucej vode alebo na priamom slne¢nom svetle.

Upozornenie: Neodstrariujte kryt z ihly kym nechavate liek, aby dosiahol izbovu teplotu
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2.1 Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou (obrazok F) a ususte si ich.
Upozornenie: Rukavice nenahradia potrebu umyt’ si ruky.

Obrazok F

3.1 Skontrolujte injeként strickacku, aby ste sa uisiiii, Ze:
e injekcna strickacka, prichladny bezpecnestny chranic ihly a kryt ihly nie su prasknuté alebo
inak poskodené (obrazok G).

Obrazok G

e kryt ihly je bezpe¢ne nasadeny (obrazok H).
T Kro-rsya' 40 mq ==

T

. ——
< —
40 ma/0.8mL S

Obrazok H

e pruZina bezpecnostného chranica ihly nie je natiahnuta (obrazok I).
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Obrazok |
Upozornenie: NepouZivajte injek¢nu striekacku, ktora ma viditeI'né akékol'vek znamky

poskodenia.
Ak su viditelné znamky poskodenia, vyhod'te injek¢nu striekacku do kontajtera na ostry injekény
odpad a kontaktujte svojho zdravotnickeho pracovnika alebo lekarnika.

3.2 Skontrolujte roztok, aby ste sa uistili, ze:
roztok je Ciry, bezfarebny a bez pritomnosti ¢astic (obrazok J).

[ ]
Upozornenie: NepouzZivajte injekénu striekacku, ak roztok obsahuje Castice 2iebo je zakaleny

alebo je sfarbeny alebo obsahuje vlocky.

¥ ,_Lo;:‘/ 123456
“Kromeya’ =

Obrazok J

3.3 Skontrolujte etiketu, aby ste sa uistili; Ze:
nazov na injekénej striekacke je Kromeya (obrazok K).

[ ]
neuplynul datum exspiracie uvedeny na injekcne;j striekacke

(Figure K).
o) Kromeya’
—
e |
'\” A0 maln R ml E?
Obrazok K

Upozornenie: NepouZivajte injek¢nu striekacku, ak:

nazov na injekénej striekacke nie je Kromeya.

[ ]
datum exspiracie uvedeny na injekénej striekacke uz uplynul (obrazok K).
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V takychto pripadoch vyhod’te injekénu striekacku do kontajtera na ostry injekény odpad a

kontaktujte svojho zdravotnickeho pracovnika alebo lekarnika.

4.1 Vyberte si miesto vpichu (obrazok L) na:

e vrchnej Casti stehien.

e Dbruchu (injekciu podavajte aspon 5 centimetrov od pupka).

Obrazok L

4.2 Pre kazdé podanie si zvol'te iné miesto (aspon 2,5 centimetrovod predchadzajiuceho miesta
vpichu), aby ste tak znizili zacervenanie, podrazdenie koze alebo iné kozné problémy

Upozornenie: Nepodavajte injekciu do miesta, kt0i¢je bolestivé (citlivé), zmodrané,

zacervenang, zatvrdnuté, zjazvené alebo, kde maizs strie.
Upozornenie: Ak mate psoriazu, nepodavajie injekciu do ziadnych postihnutych miest (1ézii)

alebo zacervenanych, zatvrdnutych, vyvysenych alebo Supinatych miest.

5.1 Potrite kozu viileste vpichu tampdnom napustenym alkoholom (obrazok M)

Upozornenie: Ked’ ocistite miesto vpichu, nefikajte na to miesto ani sa ho nedotykajte.

Obrazok M
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6.1 Odstraiite kryt z ihly.

e Vzdy drzte injekénu striekacku za priehl'adny bezpecnostny chranic ihly.
e Drzte injeként strieckacku smerom nahor a tahom nahor stiahnite kryt z ihly (obrazok N).

Obrazok N

Na konci ihly mozete vidiet’ kvapky roztoku.
e Odhodte kryt ihly.

Upozornenie: Nedotykajte sa ihly.

6.2 Prichyt'te kozu

e Drzte injekénu striekacku rovnako ako pero .
e Druhou rukou jemne prichytiz kozu (bez stlacania), aby ste nepodali injekciu do svalu (obrazok
0).

Obrazok O

6.3 Vpichnite ihlu
e Rychlym kratkym pohybom vpichnite ihlu do koze pod uhlom medzi 45° a 90° (obrazok P).
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Obrazok P

e Po vpichnuti ihly, uvolnite prichytent kozu.

6.4 Podanie injekcie O
e Palcom jemne zatlaCte piest aZ uplne do konca (obrazok Q). \gfb.

Obrazok Q 0\‘]70

e Este raz uplne zatl é&)iest, aby bola podana uplnéa davka (obrazok R).
e Injekénu striek\“ zte pevne pod rovnakym uhlom a nehybte ou (obrazok R).

Obrazok R

Ihlu z koZe po Uplnom zatlaceni piesta nevyt’ahujte.
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Pomaly uvolnite svoj palec.
To umozni, aby sa ihla vsunula do priehl'adného bezpec¢nostného chranica ihly, ktory ju cela
prekryje (obrazok S).

Obrazok S

Upozornenie: Obrat'te sa na svojho zdravotnickeho pracovnika alebo na lekainika, ak:
. sa vam nepodari podat’ plnu davku alebo
. sa po podani nezaktivuje prichladny bezpe¢nostny chranic¢ ikly:
Upozornenie: V pripade, Ze by ste podali iba ¢iastocnt1 davku, injekenu striekacku opédtovne uz
nepouzivajte.

Nepokiisajte sa nasadit’ kryt na ihlu, aby ste sa na ihle nepsraili.

6.5 Jemne pritlacte na kozu vatovy tampon alebo gazu, ck'mate v mieste vpichu krv alebo roztok
(obrazok T).

Obrazok T

7.1 Thned’ po pouziti vyhod’te pouzit injekéna striekacku do kontajnera na ostry injekény odpad
(obrazok U).
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Obrazok U

Upozornenie: Kontajner na ostry injekény odpad uchovavajte mimea dosahu deti.

Upozornenie: Nevyhadzujte injekénu striekacku do svojho demaceho odpadu.

Ak nemate kontajner na ostry injek¢ény odpad, mdzete pouzit’. comaci kontajner, ktory:
e je vyrobeny z vysoko odolného plastu,

e je mozné uzatvorit’ presne padnicim vrchndkom rezistentnym voci prepichnutiu, ktory zabrani
vypadnutiu ostrych ihiel z kontajnera,

e stoji rovno a je stabilny pocas pouzivania,

e nepresakuje a

e je nalezite oznaceny, ze obsahuje nc¢tszpeény odpad.

7.2 Ak uz je kontajner na ostry injei:¢ny odpad skoro naplneny, musite ho zlikvidovat’ v stilade s
narodnymi poziadavkymi na itkvidaciu ostrého injekéného odpadu.

Nerecyklujte pouzity keatajner na ostry injekény odpad.

8.1 Mali by ste si viest’ pisomny zdznam s datumami a miestami vpichov, o vdm pomoze zapamétat’
si kedy a kde ma byt podana nasledujuca injekcia (obrazok V).

133



Obrazok V
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kromeya 40 mg injekény roztok v naplnenom pere
adalimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vs lekar vam vyda aj informacnu karticku pre pacienta, ktord obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby Kromeyou a pocas lie¢by
Kromeyou. Majte tuto informacnu karticku pre pacienta vzdy pri sebe pocas vasej liecCby (alebo
lie¢by vasho diet'at’a) a 4 mesiace po podani poslednej injekcie Kromeyi.

- Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu sskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho'lckara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedene v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kromeya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kromeyu
Ako pouzivat' Kromeyu

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kromeyu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

NogahkowhE

1. Co je Kromeya a na o sa pouziva
Kromeya obsahuje lieCivo adalimumab, liek ktory posobi na vas imunitny (obranny) systém.

Kromeya je urcena na liecbu zapalovych ochoreni opisanych nizsie:
e reumatoidnd aviritida,

polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida,

artritida spojena s entezitidou,

ankylozujuca spondylitida,

axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu ankylozujicej spondylitidy

psoriaticka artritida,

psoriaza,

Crohnova choroba,

ulcerdzna kolitida a

neinfekéna uveitida.

Aktivna zlozka Kromeyi adalimumab je 'udska monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky st
bielkoviny, ktoré sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’alsia bielkovina nazyvana tumor nekrotizujtci faktor (TNFa), ktory je

pritomny vo zvySenych hladinach pri zapalovych ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, ze sa Kromeya
naviaze na TNFa, blokuje ich aktivitu a znizuje zapalovy proces pri tychto ochoreniach.
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Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.

Kromeya sa pouziva na liecbu reumatoidnej artritidy u dospelych. Ak mate stredne tazku az tazka
reumatoidnu artritidu najprv mozete dostavat’ iné lieky modifikujiice chorobu, ako je metotrexat. Ak
U vas tieto lieky nevyvolaji dostatocni odpoved’, dostanete na lieCbu vasej reumatoidne;j artritidy
Kromeyu.

Kromeyu je mozné pouzit’ aj na lieCbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy bez
predchéadzajucej liecby metotrexatom.

Kromeya méze spomalit’ poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlep$uje
fyzické funkcie.

Kromeya sa zvycCajne pouziva s metotrexatom. Ak vas lekar rozhodne, Ze metotrexat nie je vhodny,
moze sa Kromeya podavat’ samostatne.

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojené s entezitidou

Polyartikuldrna juvenilna idiopatickd artritida a artritida spojena s enteziticou su zadpalové ochorenia
klbov, ktoré sa zvycCajne objavia uz v detstve.

Kromeya sa pouziva na liecbu polyartikularnej juvenilnej idiozatickej artritidy u deti a dospievajucich
vo veku od 2 do 17 rokov a artritidy spojenej s entezitidou Li‘deti a adolescentov vo veku od 6 do 17
rokov. Pacienti mozu najprv dostavat’ iné lieky modifikujtice chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas
tieto lieky nevyvolaji dostatocnu odpoved’, pacienti mdzu dostat’ Kromeyu na lie¢bu polyartikularnej
juvenilnej idiopaticke;j artritidy alebo artritidy spojencj s entezitidou.

Ankylozujica spondylitida a axialna spondylartsitida bez radiografického ddkazu ankylozujicej
spondylitidy

Ankylozujtca spondylitida a axidlna-spondylartritida bez radiografického dokazu ankylozujicej
spondylitidy st zapalové ochorenia chrbtice.

Kromeya sa pouziva na liecbu tychto stavov u dospelych. Ak mate ankylozujucu spondylitidu alebo
axialnu spondylartritidu. bez radiografického dokazu ankylozujucej spondylitidy, budete najprv
dostavat’ iné lieky. Akaxvas tieto lieky nevyvolaju dostato¢ni odpoved’, na zmiernenie prejavov a
priznakov vasho ochorenia dostanete Kromeyu.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie klbov, ktoré je zvy€ajne spojené s psoriazou.

Kromeya sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy u dospelych. Kromeya mé6ze spomalit’ poskodenie
chrupavky a kosti klbov zapric¢inené ochorenim a zlepsuje fyzicku funkciu.

Loziskova psoridza u dospelych a deti

Loziskova psoriaza je zapalové kozné ochorenie, ktoré spdsobuje ¢ervené, zlupujice, zrohovatené
loziska na kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza mdze postihovat’ aj nechty,
sposobovat’ ich drobenie, zhrubnutie a oddelenie od nechtového 16zka, ¢o moze byt’ bolestivé.
Predpoklada sa, Ze psoriaza je sposobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k
zvysenej tvorbe koznych buniek.

Kromeya sa pouziva na liecbu stredne t'azkej az t'azkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych.
Kromeya sa tiez pouziva na lieCbu stredne tazkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy u deti
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a dospievajtcich vo veku od 4 do 17 rokov, u ktorych lokalna lie¢ba a fotolie¢ba (liecba ultrafialovym
svetlom) neucinkovali vel'mi dobre alebo nie st u nich vhodné.

Crohnova choroba u dospelych a deti

Crohnova choroba je zapalové ochorenie Creva.

Kromeya sa pouziva na liecbu Crohnovej choroby u dospelych a deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak mate
Cronovu chorobu, najprv mozete dostavat’ iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaji dostato¢nu
odpoved’, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov Crohnovej choroby Kromeyu.

Ulcerozna kolitida

Ulcerodzna kolitida je zdpalové ochorenie hrubého creva.
Kromeya sa pouziva na liecbu ulcerdznej kolitidy u dospelych. Ak mate ulcerdéznu kolitidu, najprv
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaju dostato¢nti odpoved’, dostanete na zmiernenie

prejavov a priznakov vasej choroby Kromeyu.

Neinfekéna uveitida u dospelych a deti

Neinfekcnd uveitida je zapalové ochorenie postihujuce niektoré Casti oke.~1'ento zapal vedie
k zhorSeniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oka (¢ierne bodky alebu1emné Ciarky, ktoré sa
pohybuju v zornom poli). Kromeya posobi tak, ze tento zapal znizuje.

Kromeya sa pouziva na liecbu:
e dospelych s neinfekénou uveitidou so zdpalom pasititujucim zadni stranu oka
e deti vo veku od 2 rokov s chronickou neinfekétiou uveitidou so zapalom postihujicim predna
cast’ oka

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako-pouZijete Kromeyu

NepouZzivajte Kromeyu:

o ak ste alergicky na adalirnumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).
o ak mate tazku'indekceiu, vratane tuberkuldzy, sepsy (otrava krvi) alebo iné oportunne infekcie

(zriedkavé inf=kcie spojené s oslabenim imunitného systému). Je dolezité, aby ste informovali
svojho lekara, ak mate priznaky infekcie, napriklad horacku, rany, pocit inavy, problémy
S0 zubami (pozri ,,Upozornenia a opatrenia‘).

o ak mate stredne tazké alebo tazké srdcové zlyhanie. Je ddlezité informovat’ svojho 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 za¢nete pouzivat’ Kromeyu.

Alergické reakcie

e Ak sau vas vyskytnu alergické reakcie s priznakmi ako je zvieranie na hrudniku, dychavi¢nost,
zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’al$iu injekciu Kromeyi a ihned’ kontaktuje svojho
lekara, pretoze tieto reakcie mozu byt, v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujtce.
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Infekcie

o Ak mate nejaku infekciu, vratane dlhotrvajtcej infekcie alebo infekcie v jednej Casti tela
(napriklad vred na nohe), porad’te sa s lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ Kromeyu. AK si
nie ste isty, kontaktujte svojho lekara.

e V priebehu liecby Kromeyou moézete I'ahSie dostat’ infekcie. Toto riziko sa méze zvysit, ak mate
porusent funkciu pl'uc. Tieto infekcie moézu byt’ tazké a mozu zahfiat’ tuberkul6zu, infekcie
sposobené virusmi, hubami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi zriedkavyni infekénymi
organizmami a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch mézu byt tieto infekcie zivot
ohrozujuce. Je dblezité, aby ste informovali svojho lekéra, ak sa u vas vyskytnt priznaky, ako je
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami. Vas lekar vam moéze odporucit’ doCasné
prerusenie liecby Kromeyou.

Tuberkuloza (TBC)

e Pretoze sa u pacientov lieCenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkulézy, vySetri vas lekar
pred zaciatkom liecby Kromeyou na prejavy a priznaky tuberkuldzy. VySetrenie bude
obsahovat’ dokladné lekarske postudenie vratane anamnézy (chorobopisuj-a prislusnych
skriningovych testov (napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykenanie tychto vySetreni
a ich vysledky sa zaznacia do vaSej informacnej karticky pre pacienta.Je vel'mi ddlezité, aby ste
povedali svojmu lekarovi, ak ste v minulosti prekonali tuberkulézu alebo ste boli v blizkom
kontakte s niekym, kto mal tuberkulozu. Tuberkul6za sa moze vyvinut'v priebehu lieCby, aj ked’
ste dostali preventivnu lieCbu tuberkuldzy. Ak sa u vas objavia pocas lie¢by alebo po jej
ukonceni priznaky tuberkuldzy (pretrvavajuci kasel’, tbyiox hmotnosti, ochabnutost’, mierna
hortcka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznamte svojraulekarovi.

Cestovné/opakované infekcie

¢ Informujte svojho lekara, ak ste byvali alets cestovali do oblasti s vel'mi ¢astym vyskytom
plesnovych infekcii ako su histoplazmdz=, kokcidioidomykdza alebo blastomykoza.

o Informujte svojho lekarovi, ak-¢a'@/vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné stavy,
ktoré zvysuju riziko infekcii.

Virusova hepatitida typu B (Zltatka)

e Informujte svojho.'ekéra svojmu, ak ste nosiCom virusu hepatitidy B (HBV), ak mate aktivnu
HBYV infekciu atebo ak si myslite, Ze ste mohli dostat HBV. Vas lekar by vas mal vysetrit’ na
pritomnost HBV. Adalimumab méze sposobit’ reaktivaciu HBV u l'udi, ktori st nosi¢mi tohto
virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmai ak uzivate iné lieky, ktoré potlacaji
imunitny systém, moze byt reaktivacia HBV infekcie Zivot ohrozujtca.

Vek nad 65 rokov

e Ak ste starsi ako 65 rokov, mbzete byt pocas liecby Kromeyou nachylnejsi na infekcie. Vy
a vas lekar by ste pocas liecby Kromeyou mali venovat’ osobitnli pozornost’ priznakom infekecii.
Je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcii, ako st
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami.

Chirurgicky alebo stomatologicky zakrok

o Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte svojho lekara,
ze pouzivate Kromeyu. Vas lekar vam moze odporucit’ docasné prerusenie liecby Kromeyou.
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Demyeliniza¢né ochorenie

o Ak mate alebo ak sa u vas vyvinie demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie postihujuce izola¢na
vrstvu okolo nervov, ako je skleroza multiplex), vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ alebo
nad’alej dostavat’ Kromeyu. Ak sa u vas vyskytni priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach
alebo nohdch alebo znizena citlivost’ alebo palenie akejkol'vek Casti tela, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.

Ockovanie

e Urcité vakciny obsahuju zivé ale oslabené formy choroboplodnych baktérii alebo virusov
a nemaju sa podavat’ pocas liecby Kromeyou V pripade, ze vyvolaju infekcie. Overte si tito
moznost’ so svojim lekarom predtym, ako dostanete ktortikol'vek vakcinu. Odporuaca sa, aby sa,
pokial’ sa d4, aktualizovali vSetky imunizécie deti v sulade so stiCasnymi smernicami pre
imunizaciu este pred zacatim liecby Kromeyou. Ak ste boli pocas tehotenstva liecena
Kromeyou, vase dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku takejto infekcie az priblizne do piateho
mesiaca od poslednej davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva. Je dolezité, aby ste povedali
lekarovi vasho diet'at’a a d’al§im zdravotnickym pracovnikom, ze ste pocas tehotenstva
pouzivali Kromeyu, aby sa rozhodli, kedy ma vase diet’a dostat’ jednotlivé vakciny.

Srdcové zlyhanie

e Je dolezité , aby ste svojho lekara informovali, ak ste mali alebo mate vazne problémy so
srdcom. Ak mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieCeny Kramiayou, lekar musi starostlivo
sledovat’ stav vaSho srdcového zlyhania. Ak sa u vas vyviiia nové alebo sa zhorsia uz existujuce
priznaky srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost’ alebe-opuch néh), musite sa ihned’ spojit’

S0 svojim lekarom.

Horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’

e Telo niektorych pacientov mdze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostato¢ny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaji vasmu telu bojovat’ s infekciami alebo pomahaja zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktora pretrvava alebo-3a«wim tvoria modriny alebo vel'mi I'ahko krvacate alebo ste
vel'mi bledy, informujte ihne¢ svojho lekara.Vas lekar moze rozhodnut’ o ukonceni liecby.

Rakovina

e Pri pouzivani adalimumabu alebo inych TNF blokatorov sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavoaryskytli pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou
artritidou, ktoi#“maju chorobu pocas dlhého obdobia, m6zu mat’ vyssie ako priemerné riziko, ze
dostanti lymfém (rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakovina, ktora
postihuje krv a kostnt drefi). Ak pouzivate Kromeyu, moZze sa u vas zvysit’ riziko vyskytu
lymfému, leukémie alebo inych nadorov. U pacientov, pouZzivajucich adalimumab, boli
zaznamenané zriedkavé pripady Specifickych a tazkych typov lymfomu. Niektori z tychto
pacientov boli lieceni aj lieckmi azatioprinom alebo merkaptopurinom. Informujte svojho lekara
v pripade, ze uzivate spolu s Kromeyou azatioprin alebo merkaptopurin.

e Okrem toho sa u pacientov pouZzivajtacich adalimumab zaznamenali pripady nemelanémove;j
rakoviny koze. Ak sa pocas liecby alebo po lieCbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujuce
1ézie zmenia svoj vzhl'ad, informujte svojho lekara.

o U pacientov so $pecifickym typom pl'icnej choroby nazyvanej chronicka obstruk¢éna choroba
plic (CHOCHP) sa pri liecbe inym TNFa blokatorom hlasili pripady rakoviny, inej ako
lymfom. Ak mate CHOCHP alebo ak vel’a fajCite, porad’te sa so svojim lekdrom o tom, ¢i je pre
vas vhodna liecba TNFa blokatorom.
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e V zriedkavych pripadoch méze liecba Kromeyou viest’ k vzniku lupusu podobnému syndrému.
Kontaktujte svojho lekara, ak sa vyskytna priznaky, ako je pretrvavajuca nevysvetlitelna
vyrazka, horucka, bolest’ klbov alebo tinava.

Deti a dospievajuci

e Ockovanie: ak je mozné, vaSe diet'a ma mat’ aktualizované vSetky ockovania pred pouzitim
Kromeyi.

e Nepodavajte Kromeyu detom do 2 rokov s polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou.

e Nepouzivajte 40 mg naplnent injekénu striekacku alebo 40 mg naplnené pero, ak sa odporucaju
davky iné nez 40 mg.

Iné lieky a Kromeya

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

Kromeya sa moze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s ur¢itymi chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéae lieky obsahujtice
zlato), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAIDs).

Kromeya sa nema pouzivat' s liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakiara alebo abatacept pre zvySené
riziko tazkej infekcie. Kombinacia adalimumabu ako aj inych TNF-antagonistov a anakinry alebo
abataceptu sa neodportica z dovodu mozného zvyseného rizika intekcii, vratane tazkych infekcii

a inych farmakologickych infekcii. Ak mate otazky, opytajie sa svojho lekara.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete oichotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ terito liek.

Odporuca sa, aby ste pocas pouZzivanie-iZromeyi a asponi 5 mesiacov po poslednej injekcie Kromeyi
zabranili otehotneniu a musite pouzivat primerant antikoncepciu. Ak otehotniete, mate kontaktovat’
svojho lekara.

Kromeya sa ma pouzivat’ podas tehotenstva, iba ak je to potrebné.

Podl’a stiidie zamerane; 7ia tehotenstvo sa nepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’ matka
dostavala adalimuma¥ pocas tehotenstva, v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim, ktoré
nedostdvali adalimumab.

Kromeya sa moze pouzivat’ pocas dojCenia.

Ak dostavate Kromeyu pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ zvySené riziko vzniku infekcie. Je
dolezité informovat lekarov vasho dietata a d’al§ich zdravotnickych pracovnikov, Ze ste pocas
tehotenstva pouzivali Kromeyu este predtym, ako vase dieta dostane akukol'vek vakcinu (pre d’alSie
informacie pozri Cast’ o o¢kovani).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kromeya moéze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ stroje. Po
podani Kromeyi sa moze vyskytnut’ pocit tocenia hlavy a poruchy zraku.
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Kromeya obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. prakticky

neobsahuje sodik.

3. Ako pouzivat’ Kromeyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to U svojho lekara alebo lekarnika.

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkozné pouzitie). Pacienti vyzadujici ddvku mensiu ako
40 mg maju pouzit’ 40 mg balenie Kromeyi V injek¢nej lickovke.

Odportcané davky pre Kromeyu pre vSetky schvalené pouzitia st uvedené v nasledujucej tabulke.

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida, ankylozujuca spondylitida alebo axialna
spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujucej spondylitidy

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Pozniamky

Dospeli

40 mg kazdy druhy tyzden

Pri liece reumatoidnej
artritioy Kromeyou sa
novracuje v podavani
mietotrexatu. Ak vas lekar
rozhodne, Ze metotrexat nie je
pre vas vhodny, moze sa
podavat’ len samotna Kromeya.

Ak mate reumatoidnu artritidu
a nedostavate spolo¢ne

s Kromeyou metotrexat, lekar
moze rozhodnut’, Ze budete
dostavat’ Kromeyu 40 mg
kazdy tyzden alebo 80 mg

6 rokov s hmotnost'ou od 15 kg
do menej ako 30 kg

kazdy druhy tyzden.
Polyartikularna juvenilna iaiopaticka artritida
Vek alebo telesnd hmotnost’ KoPko a ako ¢asto pouZivat'? | Poznamky
Deti, dospievajtci a doseeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatelné
veku od 2 rokov s hmiatnostou
30 kg alebo viac
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatelné
2 rokov s hmotnost'ou od 10 kg
do menej ako 30 kg
Artritida spojena s entezitidou
Vek alebo telesnd hmotnost’ KoPko a ako ¢asto pouZivat'? | Poznamky
Deti, dospievajtci a dospeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatel'né
veku od 6 rokov s hmotnostou
30 kg alebo viac
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatel'né
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LozZiskova psoriaza

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Poznamky

Dospeli

Prva davka 80 mg (ako dve

40 mg injekcie v ten isty den),
potom 40 mg podavanych
kazdy druhy tyzdeii po uplynuti
jedného tyzdna od prvej davky.
Mate pokracovat’ v podavani
Kromeyi tak dlho, ako vam to
lekar povedal.

Ak mate neprimerant odpoved’,
vas lekar moze zvysit
frekvenciu davkovania na

40 mg kazdy tyzden alebo 80
mg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajuci vo veku od

Prva davka 40 mg, potom

Neaplikovatel'né

4 do 17 rokov s hmotnostou 40 mg o jeden tyzdei.
30 kg alebo viac
Potom nasleduje zvycajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzden.
Deti a dospievajuci vo veku od | Prva davka 20 mg, potom NeaplikovateI'né
4 do 17 rokov s hmotnostou od | 20 mg o jeden tyzdei.
15 kg do menej ako 30 kg
Potom nasleduje zvycCajna
davka 20 mg kazdy druhy
tyzden. A\
Crohnova choroba N
Vek alebo telesna hmotnost’ Kol’ko a ako ¢asto pouzivat'? | Poznamky

Deti, dospievajuci a dospeli vo
veku od 6 rokov s hmotnost'ou
40 kg alebo viac

Prva davka 80 mg (akcve
40 mg injekcie v ten sty den),
potom 40 mg 0 naziedujuce
dva tyzdne.

Ak sa vyzaduje rychlejsia
odpovad, vas lekar vam moze
prededsat’ ivodnt davku

16U mg (ako Styri 40 mg
'njekcie v jeden den alebo ako
dve 40 mg injekcie denne
pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni) a 80 mg
(ako dve 40 mg injekcie

Vv jeden den) o nasledujice dva
tyzdne.

Potom nasleduje zvyc¢ajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzden.

Ak mate neprimeranti
odpoved’, vas lekar moze
zvysit frekvenciu ddvkovania
na 40 mg kazdy tyzden alebo
80 mg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajtci vo veku od
6 do 17 rokov s hmotnost'ou
menej ako 40 kg

Prvé davka je 40 mg, potom
davka 20 mg 0 nasledujice dva
tyzdne.

Ak je potrebna rychlejsia
odpoved’, vas lekar moze
predpisat’ prva davku 80 mg
(dve 40 mg injekcie

v jeden den) a 40 mg

0 nasledujuce dva tyzdne.

Ak mate neprimerant
odpoved’, vas lekar moze
zvysit frekvenciu davkovania
na 20 mg kazdy tyzden.
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Potom nasleduje zvycajna
davka 20 mg kazdy druhy
tyzder.

Ulcerozna kolitida

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Poznamky

Dospeli

Prva davka je 160 mg (ako
Styri 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 dei1) o nasledujuce dva
tyzdne.

Potom nasleduje zvy¢ajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzder.

Ak mate neprimeranu
odpoved’, vas lekar moze
zvysit davkovanie na 40 mg
kazdy tyzden alebo 80 mg
kazdy druhy tyzden.

Neinfekéna uveitida

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako Casto pouzivat’?

Po_zil;‘.mky

Dospeli

Prva davka je 80 mg (ako dve
40 mg injekcie), d’alej 40 mg
kazdy druhy tyzden po
uplynuti jedného tyzdia od
prvej davky. Mate pokracgvat’
v podavani Kromeyi *aik dlho,
ako vam to lekér vovedal.

Kortikosteroidy alebo iné lieky,
Iitoré ovplyviluju imunitny
systém, sa mozu nad’alej
podavat pocas liecby
Kromeyou. Kromeyu je mozné
podavat aj samostatne.

Deti a dospievajtci vo veku od
2 rokov s hmotnost’ou mengj
ako 30 kg

20 mg kazdy diihy tyzdeit

Lekéar moze predpisat’ ivodnu
davku 40 mg, ktora sa poda
jeden tyzden pred zaciatkom
zvycajnej davky.

Kromeya sa odportc¢a na
pouzivanie v kombinacii s
metotrexdtom.

Deti a dospievajtici vo veku ad .
2 rokov s hmotnostou
najmenej 30 kg

40 mg kazdy druhy tyzden

Lekar moze predpisat’ ivodnu
davku 80 mg, ktora sa poda
jeden tyzden pred zaCiatkom
zvycajnej davky.

Kromeya sa odportc¢a na
pouzivanie v kombinacii s
metotrexatom.

Sposob a cesta podavania

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou).

Podrobny navod na podanie injekcie Kromeyi je uvedeny v ¢asti 7 ,,Navod na pouzitie®.

Ak pouzijete viac Kromeyi, ako mate

Ak ste si ndhodne podali Kromeyu CastejSie, ako ste mali, zavolajte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi
a povedzte mu, ze ste pouzili viac lieku. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu skatul'ku, aj ked’ je

prazdna.

Ak zabudnete pouZit’ Kromeyu

143




Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si podat’ nasledujucu davku Kromeyi ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujacu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podl'a p6vodne;j
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak prestanete pouZivat’ Kromeyu

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ Kromeyu prekonzultujte so svojim lekarom. Ak prestanete s liecbou,
priznaky sa vim mozu vratit’.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je mierneho az stredného charakteru. Niektoré v§ak mozu byt’ aj zavazné
a mézu vyzadovat liecbu. Vedlajsie ucinky sa mozu vyskytniat’ az do 4 mesiacov alebo aj viac po
poslednej injekcii Kromeyi.

OkamZite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytol niektory z nas'equjacich priznakov
alergickej reakcie alebo srdcového zlyhania:

e silna vyrazka, zihl'avka

e opuchnuta tvar, ruky, nohy

e problémy s dychanim, prehitanim

o dychavicnost pri fyzickej aktivite alebo v I'ahu alebo opuchi ndh

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u vis vyskytol niektory z nasledujucich
priznakov:

e prejavy a priznaky infekcie, ako je horucka, pecit choroby, rany, problémy so zubami, palenie pri
moceni, pocit slabosti alebo tinavy alebodcasel

e priznaky nervovych problémov aho stG'tipnutie, znizena citlivost’, dvojité videnie alebo slabost’
v rukach a nohach

e prejavy rakoviny koze ako st opuch alebo otvorend rana, ktora sa nehoji

e prejavy a priznaky naznacujiice-krvné poruchy, ako st pretrvavajuca horucka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’

Nasledovné vedlajSie Gciuky sa pozorovali s adalimumabom:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 Fudi)

reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zaervenania alebo svrbenia)

infekcie dychacej stistavy (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, zapalu pl'ac)
bolest’ hlavy

bolest’ brucha

nevolnost’ a vracanie

vyrazka

bolest’ svalov

asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 I'udi)
tazké infekcie (vratane otravy krvi a chripky)
¢revné infekcie (vratane gastroenteritidy)
kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu)
infekcie ucha
infekcie ustnej dutiny (vratane infekcie zubov a oparu na perach)
infekcie reproduk¢éného systému
infekcie mo¢ového Ustrojenstva

e 6 o o o o .O(
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mykotické infekcie

infekcie kibov

nezhubné nadory

rakovina koze

alergické reakcie (vratane sezonnej alergie)

dehydratacia (odvodnenie organizmu)

vykyvy nalady (vratane depresie)

uzkost’

poruchy spanku

poruchy zmyslového vnimania, ako su tfpnutie, pichanie alebo znizena citlivost’
migréna

priznaky stlacenia nervového korena (vratane bolesti krizov a ndh)
poruchy zraku

zapal oka

zapal o¢ného viecka a opuch oka

vertigo (pocit zavratu alebo tocenia)

pocit rychleho tlkotu srdca

vysoky krvny tlak

navaly horucavy

krvné podliatiny (nahromadenie krvi mimo krvnych ciev)

kasel

astma

dychavicnost’

krvacanie do traviaceho traktu

porucha travenia (zI¢é travenie, plynatost’, palenie zahy)

refluxnd choroba (ochorenie spojené so spatnym tokeisi kyslého zaludkového obsahu)
Sjogrenov syndrom (vratane suchych oc¢i a ust)

svrbenie

svrbiva vyrazka

tvorba modrin

zapal koze (napr. ekzém)

lamanie nechtov na rukach a nohich

zvysené potenie

vypadavanie vlasov

vznik alebo zhorSenie pseriazy

svalové kice

krv v moci

tazkosti s obliCkari

bolest’ na hrudniku

edém (nahromadenie tekutiny v tele, ktoré sposobuje opuch postihnutého tkaniva)
hortcka

znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin
zhor$ené hojenie

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

zriedkavé infekcie (zahfiiajice 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)

rakovina vratane rakovina lymfatického systému (lymfém) a melaném (druh kozného nadoru)
imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ pl'ica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa prejavuja
ako stav nazyvajuci sa sarkoidoza)
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vaskulitida (zapal krvnych ciev)

tremor (trasenie)

neuropatia (porucha nervov)

mozgova prihoda

dvojité videnie

strata sluchu, huc¢anie v u$iach

pocit nepravidelného tlkotu srdca, ako je preskakovanie tepu

srdcové tazkosti, ktoré mézu spdsobit’ dychavicnost alebo opuchy ¢lenkov
infarkt myokardu

vydutina v stene hlavnej tepny, zapal a krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev
ochorenia pluc, sposobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu)

plicna embolia (upchatie tepny v plucach)

pleuralny vypotok (abnormalne nahromadenie tekutiny v pleuralnej dutine)
zapal pankreasu, spdsobujuci tazku bolest’ brucha a chrbta;

tazkosti s prehitanim

edém tvare (opuch tvare)

zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene

stukovatenie pecene (nahromadenie tuku v bunkach pecene)

no¢né potenie

jazvy

abnormalne naruSenie svalov

systémovy lupus erythematosus (porucha imunity vratane zapalu'koze, srdca, plac, kibov a d’alsich
organovych systémov)

prerusovany spanok

e impotencia

e zapaly

Zriedkavé (Mmozu postihovat’ az 1 z 1000 Tudi)

e leukémia (nadorové ochorenie postihujice krv a kostnl drer)

tazka alergicka reakcia so Sokom

skler6za multiplex

nervové poruchy (ako st zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom, stav ktory moze
spdsobit’ svalovu slabost’, abnerimidlne pocity, brnenie v rukach a hornej Casti tela)
zastavenie ¢innosti srdca

plicna fibréza (zjazvenie pruc)

perforacia ¢reva (prederavenie ¢reva)

hepatitida (zapal peéene)

reaktivacia infekeic hepatitidy typu B

autoimunitna hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela)
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi)

Stevensov-Johnsonov syndroém (Zivot ohrozujtca reakcia s priznakmi chripky a vyrazok s
pluzgiermi)

edém tvare (opuch tvare) suvisiaci s alergickymi reakciami

multiformny erytém (zapalova kozna vyrazka)

lupusu podobny syndrém

angioedém (lokalizovany opuch koze)

lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka)
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Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

e hepatosplenicky T-lymfom (zriedkava krvna rakovina, ktora je ¢asto smrtel'nd)

e karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze)

e zlyhanie pecene

e zhorsenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (prejavuje sa ako kozna vyrazka sprevadzana
svalovou slabost’'ou)

Niektoré vedl'ajsie ucinky pozorované s adalimumabom sa neprejavuju Ziadnymi priznakmi a daji sa
odhalit’ len za pomoci krvnych testov. Tieto vedl'ajsie i€¢inky zahtnaju:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
e znizené hodnoty bielych krviniek

znizené hodnoty cervenych krviniek

zvysené hodnoty tukov v krvi

zvySené hodnoty pecenovych enzymov

asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 l'udi)
zvySené hodnoty bielych krviniek
znizené hodnoty krvnych dostic¢iek
zvysené hodnoty kyseliny mocovej v Krvi
abnormalne hladiny sodika v Krvi
zniZzené hodnoty vapnika v Krvi
znizené hodnoty fosfatov v krvi
zvySené hladiny cukru v Krvi
zvySené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi
pritomnost’ autoprotilatok v Krvi
nizka hladina draslika v krvi

e 6 o o o o o o o .O<

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 19C ['udi)
e zvySené hodnoty bilirubinu (krvny test peceric)

Zriedkavé (Mmozu postihovat’ az 1 z 1004 Tudi)
e znizené hodnoty bielych krviniel, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek

Hlasenie vedlajSich tcinkov.

Ak sa u vas vyskytne akykaivek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'aisich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit a;nriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii 0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kromeyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete/Skatul’ke po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Alternativne uchovavanie:

V pripade potreby (napr. ak cestujete) mozete jednorazové naplnené pero Kromeyi uchovavat’ pri
izbovej teplote (do 25 °C) po dobu maximalne 14 dni - ur€ite ju chrante predsvetlom.
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Akondahle naplnené pero vyberiete z chladni¢ky a ponechate pri izbovej teplote, musite ho pouzit’ do
14 dni alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ho dali naspét’ do chladnicky.

Zaznamenajte si datum, ked’ ste pero prvykrat vybrali z chladnicky, 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 Kromeya obsahuje

- Lie¢ivo je adalimumab. Kazdé naplnené pero obsahuje 40 mg v 0,8 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st dihydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citréonovej, trinatriumcitrat, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako Kromeya vyzera a obsah balenia

Kromeya 40 mg injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenom pere sa dodava ako 0,8 ml sterilny, ¢iry,
bezfarebny roztok 40 mg adalimumabu.

Kromeya v naplnenom pero obsahuje naplnent injekénu strieke&ku s Kromeyou. Kazdé balenie
obsahuje 2 alebo 6 naplnenych pier a 2 alebo 6 alkoholom napustenych tamponov.

Kromeya je dostupna ako injekéna lickovka, naplnens injekéna strickacka a ako naplnené pero.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Austria.GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakusko

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie 0 tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod na pouZitie

Pred podanim injekcie Kromeyi si preéitajte navod na pouzitie a uistite sa, Ze mu rozumiete a
postupujte podla tohto navodu. Poskytovatel’ zdravotnickej starostlivosti vam ma ukazat’ ako pripravit’
a spravne podat’ Kromeyu v naplnenom pere, predtym ako ho pouzijete po prvy krat. Obrat'te sa na
svojho poskytovatel’a zdravotnickej starostlivosti, ak mate akékol'vek otazky.
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Poznamka: obrazky si len na ilustra¢né tucely

Pred pouzitim Kromeyi v naplnenom pere si pozorne precitajte cely navod na pouZitie.

Dolezité informacie

Kromeyu v naplnenom pere pouZite iba vtedy, ak vds'zdravotnicky pracovnik zaskolil o tom, ako
sa ma naplnené pero spravne pouzit’.

Kromeya v naplnenom pere sa dodava ako iediiorazové naplnené pero na podanie plnej davky
adalimumabu.

Vzdy podavajte injekciu takym sposovom, ako vas zdravotnicky pracovnik.

Deti do 12 rokov si nemozu sami-podat’ injekciu, injekciu im musi podat’ zaskoleny dospely.
Uchovavajte Kromeyu v i#ninenom pere mimo dosahu deti.

Nedavajte prsty na oivaranie bezpecnostného chranica.

Nepouzivajte Kizmeyu v naplnenom pere, ak bola zmrazena alebo ponechana na priamom
slnecnom svetle:

Obrat'te sa na svojho zdravotnickeho pracovnika, ak mate akékol'vek otazky alebo obavy.

Informacie o uchovavani

Uchovavajte naplnené pero v originalnej skatulke na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte naplnené pero v chladnicke pri teplote medzi 2 °C az 8 °C.

V pripade potreby, napriklad pri cestovani, sa méze jednorazové naplnené pero uchovavat pri
izbovej teplote az do 14 dni.
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Oboznamte sa s Kromeyou v naplnenom pere

Pred pouZitim Priehl'adny plastinjekcnej Miesto na etiketu
striekacky (Kromeya, davka, datum exspiracie)
|
| Tlacidlo
) L~ podania

Kryt ihly Piest injekénej striekacky Telo vstrekovaca

Po pouziti

N

p I. «— Krytihly

lhla

Vysunuty bezpe¢nostny
chranic

cie

Kazda skatul’ka Kromeyi v naplnenom pere obsahuje dve alebo Sest’ naplnenych pier.
1.1 Pripravte si ¢isty plochy povrch, ako napriklad stol alebo ina pracovna plocha, na dokladne
osvetlenom mieste.
1.2 Taktiez budete potrebovat’ (obrazok A):
e alkoholom napusteny tampon (je stiCastou balenia)
e vatovy tampon alebo gazu a

e kontajner na ostry injekény odpad.
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Obrazok A

1.3 Vyberte $katul'ku z chladnic¢ky (obrazok B).

Obrazok B

1.4 Skontrolujte datum exspiracie na boénej strane skatul’ky:.{¢ckrazok C).

]

Obrdzok C
Upozornenie: Nepouzivajie,po uplynuti datumu exspiracie.
1.5 Vyberte naplnené pero z originalnej Skatul'ky:

e uchopte ho dvuma prstami v mieste etikety
e tahom nahor vyberte naplnené pero zo Skatul’ky (obrazok D).

Obrazok D

Polozte ho na Cisty plochy povrch.

1.6 Zostavajtce naplnené pero(-a) vlozte spét’ v originalnej Skatul’ke do chladnic¢ky (obrazok E).
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Obrazok E

Informacie o tom, ako uchovavat’ nepouzité naplnené pero(-a) si pozrite v ¢asti Informacie o
uchovéavani.

1.7 Nechajte naplnené pero 30 minut pri izbovej teplote, aby sa liek zohrial (obrazok F).

Obrazok F

Injekéné podanie studeného lieku mdze boliet’.

Upozornenie: Nezohrievajte naplenené pere Ziadnym inym sposobom, ako napriklad v
mikrovlnej riire, hortcej vode alebo na priamom slne¢nom svetle.

Upozornenie: Neodstraiiujte kryt z ihiy az pokial’ nie ste pripraveny na podanie injekcie.

2.1 Umyte si ruky mydlom a vodou (obrazok G) a dokladne si ich osuste.

Upozornenie: Rukavice nenahradia potrebu umyt’ si ruky.

Obrazok G
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3.1 Skontrolujte prichladny plast’ injekcnej strieckacky, aby ste sa uistili, Ze:
e roztok je Ciry, bezfarebny a neobsahuje Castice (obrazok).
o sklenena injekéna strickacka nie je prasknuta alebo rozbita (obrazok H).

Priesvitny plast injek¢nej striekacky

Obrazok H

Upozornenie: NepouzZivajte naplnené pero, ak roztok onsahuje Castice alebo je zakaleny alebo
sfarbeny alebo obsahuje vlocky alebo vykazuje akékolvek znamky poskodenia.

V takychto pripadoch ho vyhod'te do kontajnera na ostry injekény odpad a kontaktujte svojho
zdravotnickeho pracovnika alebo lekérnika.

3.2 Skontrolujte etiketu, aby ste sa uistili, z¢:
e nazov na naplnenom pere je Kinineya (obrazok I).
e datum exspirdcie uvedeny.qia-ilaplnenom pere eSte neuplynul (obrazok I).

Kromeya 1

Obrazok |

Upozornenie: NepouZivajte naplnené pero, ak nazov na etikete nie je Kromeya a/alebo datum
exspiracie na etikete uz uplynul.

V takychto pripadoch vyhod’te naplnené pero do kontajnera na ostry injekény odpad a kontaktujte
svojho zdravotnickeho pracovnika alebo lekarnika.
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4.1 Vyberte si miesto vpichu (obrazok J) na:

e vrchnej Casti stehien.
e bruchu (injekciu podavajte asponi 5 centimetrov od pupka).

Obrazok J

4.2 Pre kazdé podanie si zvol'te iné miesto (aspon 2,5 centimetrovi.od predchadzajiceho miesta
vpichu), aby ste tak zniZzili zaCervenanie, podrazdenie koZe aiebo iné kozné problémy.
Upozornenie: Nepodavajte injekciu do miesta, kte1éje bolestivé (citlivé), zmodrané,
zacervenang, zatvrdnuté, zjazvené alebo, kde métc-strie.
Upozornenie: Ak mate psoridzu, nepodavajte mjekciu do ziadnych postihnutych miest (1ézii)
alebo zaCervenanych, zatvrdnutych, vyvyseaych alebo Supinatych miest.

5.1 Potrite kozu v mies‘e vpichu tamponom napustenym alkoholom (obrazok K).

Upozornenie: Ked’ ocistite miesto vpichu, nefukajte na to miesto ani sa ho nedotykajte.

Obrazok K
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6.1 Odstraite kryt z ihly

e Drzte naplnené pero smerom nahor a tahom nahor stiahnite kryt z ihly (obrazok L).

Obrazok L

Na konci ihly mézete vidiet’ kvapky roztoku.
e Odhod'te kryt ihly.
Upozornenie: Neotacajte krytom.
Upozornenie: Opatovne nenasadzujte kryt na naplnené pero.

6.2 Poloha naplneného pera

e Drzte naplnenené pero tak, aby ste videli prichiiadny plast’ injekénej Cast’ striekacky.

e Polozte svoj palec nad (tak by sa nedotvkal) ZIté tlacidlo podania injekcie (obrazok M).

7/
Obrazok M

e Polozte naplnené pero na kozu pod 90° uhlom (obrazok N).
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Obrazok N

Pred injekciou

e ZatlaCte a podrzte naplnené pero pevne na kozi az pokial nie je bezpecnostny chrani¢ tplne
zatlaceny.
Takto sa odomkne tla¢idlo podania injekcie (obrazok O).

Obrazok O

Pred injekciou

6.3 Podanie injekcie

e Zatlacte tlac¢idio podania injekcie (obrazok P).
Budete pocut’ hlasné kliknutie, o znamend zaciatok podavania injekcie.
e Nadalej pokradujte v pevnom DRZANI naplneného pera.

e SLEDUJTE piest injek¢nej strieckacky, aby ste sa uistili, Ze piest sa zatlaéil uplne nadol
(obrazok P).
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Obrazok P

Po injekcii

Upozornenie: Neodt’ahujte naplnené pero od koze, pokial sa piest nezatlaci fiplne nadol a pokial
sa nepoda cely roztok.

e Ked je piest zatlaceny iplne nadol a zastavil sa, podrzte ho este 5 gelaind.

e QOdtiahnite naplnené pero od koze (obrazok Q).

Bezpecnostny chranic sa zasunie nadol a uzamkne sa v danej polohe, aby ste boli chraneni pred
kontaktom s ihlou (obrazok Q).

Obrazok Q

Upozornenie: Obrat'te sa na svojho zdravotnickeho pracovnika alebo na lekarnika, ak mate
akykol'vek problém.

6.4 Jemne pritlacte na kozu vatovy tampon alebo gazu, ak mate v mieste vpichu krv alebo roztok
(obrazok R).
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Obrazok R

7.1 Pouzité naplnené pero ihned’ po pouziti vyhod’te do kontajnera na cstry; injekény odpad (obrazok
S).

Obrazok S
Upozornenie: Uchovavajte kontajner na ostry injekény odpad mimo dosahu deti.
Upozornenie: Nevyhadzujte naplnené pero do svojho domaceho odpadu.

Ak nemate kontajner na ostry injekény odpad, moZzete pouzit’ domdci kontajner, ktory:
e je vyrobeny z vysoko odolného plastu,

e je mozné uzatvorit’ presne padniicim vrchnakom rezistentnym voci prepichnutiu, ktory
zabrani vypadnutiu ostrych ihliel z kontajnera,

e stoji rovno a je stabilny poc¢as pouzivania,
e nepresakuje a

e je nalezite oznaceny, ze obsahuje nebezpecny odpad.
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7.2 Ak uz je kontajner na ostry injekény odpad skoro naplneny, musite ho zlikvidovat’ v stlade s
narodnymi poziadavkymi na likvidaciu ostrého injekéného odpadu.

Nerecyklujte pouzity kontajner na ostry injekény odpad.

8.1 Mali by ste si viest’ pisomny zaznam s datumami a miestami vpichov, ¢o vam pomdze zapamatat’
si kedy a kde ma byt podana nasledujtca injekcia (obrazok T).

Obrazok T
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekény roztok na pediatrické pouZitie
adalimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, zZe nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne pouZivat’ tento

liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vs lekar vam vyda aj informacnu karticku pre pacienta, ktord obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred tym, ako vase dieta zacne pouzivat’ Kromeyu
a pocas liecby Kromeyou. Majte tuto informacni karticku pre pacienta vzdy pri sebe vy alebo
vase diet’a pocas liecby (alebo lieCby vasho diet'at’a) a 4 mesiace po podani poslednej injekcie
Kromeyi.

- Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze riuuskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na sveitic'lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kromeya a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase dietapeuzije Kromeyu
Ako pouzivat’ Kromeyu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kromeyu

Obsah balenia a dalsie informacie

Navod na pouzitie

NogokrowhE

1. Co je Kromeya a na &o sa pouZiva
Kromeya obsahuje lieCivir.adalimumab, liek ktory posobi na vas imunitny (obranny) systém.

Kromeya je uréena na lie¢bu zapalovych ochoreni opisanych niZsie:
e polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida

artritida spojena s entezitidou

loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

uveitida u pediatrickych pacientov

Aktivna zlozka Kromeyi adalimumab je I'udska monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su
bielkoviny, ktoré sa viazu na Specificky ciel’ v tele.

Ciel'om adalimumabu je d’alSia bielkovina nazyvana tumor nekrotizujtci faktor (TNFa), ktory je
pritomny vo zvySenych hladinach pri zapalovych ochoreniach uvedenych vyssie. Tym, ze sa Kromeya

naviaze na TNFa, blokuje ich aktivitu a znizuje zapalovy proces pri tychto ochoreniach.

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojend s entezitidou

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida a artritida spojend s entezitidou su zapalové ochorenia
klbov, ktoré sa zvy€ajne objavuju uz v detstve.
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Kromeya sa pouZiva na liecbu polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy a artritidy spojenej

s entezitidou. Vase diet’a moze najprv dostavat’ iné lieky modifikujtice chorobu, ako je metotrexat. Ak
tieto lieky nevyvolaji dostatoéna odpoved’, vase diet’a dostane Kromeyu na lie¢bu polyartikularnej
juvenilnej idiopaticke;j artritidy alebo artritidy spojenej s entezitidou.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov

Loziskova psoriaza je kozné ochorenie, ktoré spdsobuje ¢ervené, zlupujuce, zrohovatené loziska na
kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza méze postihnut’ aj nechty, ¢o sposobi, Ze Sa
drobia, zhrubnu a oddel'ujui od nechtového 16zZka, ¢o moze byt’ bolestivé. Predpoklada sa, Ze psoriaza
je spdsobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvySenej tvorbe koznych
buniek.

Kromeya sa pouziva na liecbu tazkej loziskovej psoridzy u deti a dospievajucich vo veku od 4 do 17
rokov, u ktorych lokalna liecba a fotoliecba (liecba ultrafialovym svetlom) neucinkovali vel'mi dobre,

alebo nie st u nich vhodné.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Crohnova choroba je zapalové ochorenie Creva.
Kromeya sa pouziva na liecbu Crohnovej choroby u deti vo veku 6 az 1’7 rokov. Vase dieta moze
najprv dostavat’ iné lieky. Ak tieto lieky nevyvolaji dostato¢ni odpoved’, vase dieta dostane Kromeyu

na zmiernenie prejavov a priznakov ochorenia.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Neinfekcnd uveitida je zapalové ochorenie postihuiuce niektoré Casti oka. Tento zapal vedie

k zhor$eniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oiza (¢ierne bodky alebo jemné ¢iarky, ktoré sa
pohybujua v zornom poli). Kromeya p6sobi tair, Fe tento zapal znizuje.

Kromeya sa pouZiva na lie¢bu deti vo, veku od 2 rokov s chronickou neinfekénou uveitidou so
zapalom postihujucim prednu Cast’ 0l

2. Co potrebujete vedict’ predtym, ako vase diet’a pouzije Kromeyu

Nepouzivajte Krome7u:

o ak je vase diet’a alergické na adalimumab alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

o ak ma vasSe diet’a tazku infekciu, vratane tuberkulozy, sepsy (otrava krvi) alebo iné oportinne
infekcie (zriedkavé infekcie spojené s oslabenim imunitného systému). Je dolezité, aby ste
informovali lekara, ak ma vase diet’a priznaky infekcie, napriklad horac¢ku, rany, pocit inavy,

problémy so zubami (pozri ,,Upozornenia a opatrenia®).

o ak ma vaSe diet’a stredne t'azké alebo t'azké srdcové zlyhanie. 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 lekara vasho dietat’a alebo lekarnika predtym, ako zac¢ne pouzivat’ Kromeyu.

Alergické reakcie
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e Ak sau vasho dietata vyskytnu alergické reakcie s priznakmi ako je zvieranie na hrudniku,
dychavicnost, zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte mu d’al$iu injekciu Kromeyi a ihned’
kontaktuje lekara, pretoZe tieto reakcie mézu byt’, v zriedkavych pripadoch, zivot ohrozujuce.

Infekcie

e Ak ma vase dieta nejaku infekciu, vratane dlhotrvajtcej infekcie alebo lokalizovanej infekcie
(napriklad vred na nohe), porad’te sa s lekarom predtym, ako za¢ne pouzivat’ Kromeyu. AK si
nie ste isty, kontaktujte lekara.

e V priebehu liecby Kromeyou méze vase diet’a 'ahsie dostat’ infekcie. Toto riziko sa moze
zvysit, ak mé vase diet’a znizenu funkciu pluc. Tieto infekcie mdzu byt tazké a mézu zahtiiat’
tuberkulozu, infekcie sposobené virusmi, hubami, parazitmi alebo baktériami alebo inymi
zriedkavyni infekénymi organizmami a sepsu (otravu krvi). V zriedkavych pripadoch moézu byt
tieto infekcie Zivot ohrozujtice. Je dolezité, aby ste informovali lekéra, ak sa u vasho dietata
vyskytnu priznaky, ako je hortcka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami. Lekar vasho
dietata méze odporucit’ do¢asné prerusenie lieCby Kromeyou.

Tuberkuloza (TBC)

e PretoZe sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli pripady tuverkulozy, lekar vase dieta
vySetri pred zaciatkom liecby Kromeyou na prejavy a priznaky tuberkulozy. VySetrenie bude
obsahovat’ dokladné lekarske postudenie vratane anamnézy (chorcbopisu) vasho dietata a
prislusnych skriningovych testov (napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykonanie a
vysledky tychto vySetreni sa zaznacia do informacnej kariiCky pre pacienta vasho dietat’a. Je
vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak vase dici’a-v minulosti prekonalo tuberkul6zu alebo
bolo v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkuldzu. Tuberkuloza sa moze vyvinat'v
priebehu liecby, aj ked’ vase dieta dostalo preventivnu liecbu tuberkulozy. Ak sa u vasho
dietat’a objavia pocas lieCby alebo po jej ukenceni priznaky tuberkulézy (pretrvavajici kasel,
ubytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna hoirt:¢ka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznamte lekarovi.

Cestovné/opakované infekcie

o Informujte lekara, ak vase dieta byvalo alebo cestovalo do oblasti s vel'mi ¢astym vyskytom
plestiovych infekcii ako su nistoplazméza, kokcidioidomykéza alebo blastomykoza.

o Informujte lekara, ak’sa u vasho diet’at’a v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvySuit-riziko infekcii.

Virusova hepatitida &ypu B (Zltacka)

o Informujte lekara, ak je vaSe dieta nosi¢om virusu hepatitidy B (HBV), ak ma aktivnu HBV
infekciu alebo ak si myslite, Ze mohlo dostat’ HBV. Lekar vasho diet'ata ma vase diet’a vySetrit
na pritomnost’ HBV. Adalimumab méze spdsobit’ reaktivaciu HBV u l'udi, ktori st nosi¢mi
tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmi ak vase diet’a uziva iné lieky, ktoré
potlacaju imunitny systém, moze byt reaktivacia HBV infekcie Zivot ohrozujuca.

Priznaky infekcii

e Je dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak ma vase diet’a priznaky infekcii, ako st horicka, rany,
pocit tnavy alebo problémy so zubami.

Chirurgicky alebo stomatologicky zakrok

e Ak sa ma vase dieta podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte
lekara, Ze pouziva Kromeyu. Lekar vasho diet'ata moze odporucit’ doCasné prerusenie liecby
Kromeyou.
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Demyeliniza¢né ochorenie

e Ak va$e dieta ma alebo ak sa u neho vyvinie demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie postihujuce
izola¢nu vrstvu okolo nervov, ako je skler6za multipleX), lekar rozhodne, ¢i ma dostat’ alebo
nad’alej dostavat’ Kromeyu. Ak sa u vasho diet'ata vyskytnu priznaky ako zmena videnia,
slabost’ v rukach alebo nohach alebo znizen4 citlivost’ alebo palenie akejkol'vek Casti tela, ihned’
to povedzte lekarovi.

Ockovanie

e Urcité vakciny obsahuju zivé ale oslabené formy choroboplodnych baktérii alebo virusov
a nemaju sa podavat’ pocas liecby Kromeyou V pripade, ze vyvolaju infekcie. Overte si tito
moznost’ s lekarom predtym, ako vasSe diet'a dostane ktorukol'vek vakcinu. Odportca sa, aby sa,
pokial’ sa d4, aktualizovali vSetky imunizacie deti v stilade so suCasnymi smernicami pre
imunizaciu este pred zacatim liecby Kromeyou. Ak ste bola pocas tehotenstva lieCena
Kromeyou, vase diet'a moéze mat’ zvysené riziko vzniku takejto infekcie az priblizne do piateho
mesiaca od poslednej davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva. Je dolezité,.aby ste povedali
lekarovi vasho dietata a d’al$im zdravotnickym pracovnikom, Ze ste pocasichotenstva
pouzivali Kromeyu, aby sa rozhodli, kedy ma vase diet'a dostat’ jednotizyé vakciny.

Srdcové zlyhanie

o Je dolezité , aby ste lekara informovali, ak vaSe diet'a male alebo ma vazne problémy so
srdcom. Ak ma vase diet'a mierne srdcové zlyhanie a je ticcené Kromeyou, musi lekar
starostlivo sledovat’ stav jeho srdcového zlyhania. Ak s2 u vasho diet'ata vyvini nové alebo sa
zhorsia uz existujuce priznaky srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch noh),
musite sa ihned’ spojit’ s lekarom. Lekar vasho'dietat’a rozhodne, ¢i moze vase dieta dostavat’
Kromeyu.

Horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’

e Telo niektorych pacientov méze-siratit’ schopnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
bojuju s infekciami alebo poniahaju zastavit’ krvacanie. Ak vase diet'a dostane horucku, ktora
pretrvava, tvoria sa mu sa nodriny alebo vel'mi 'ahko krvaca alebo je vel'mi bledé, informujte
ihned’ lekéra. Lekar vashe dietata moze rozhodnut’ o ukonceni lieCby.

Rakovina

e Pri pouzivani‘adalimumabu alebo inych TNF blokatorov sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavo vyskytli pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zdvaznejSou reumatoidnou
artritidou, ktori maji chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssie ako priemerné riziko, ze
dostanti lymfém (rakovina, ktora postihuje lymfaticky systém) a leukémiu (rakovina, ktora
postihuje krv a kostnu drefi). Ak vaSe dieta pouziva Kromeyu, méze sa u neho zvysit’ riziko
vyskytu lymfomu, leukémie alebo inych nadorov. U pacientov, pouZzivajacich adalimumab, boli
zaznamenané zriedkavé pripady Specifickych a tazkych typov lymfomu. Niektori z tychto
pacientov boli lie¢eni aj liekmi azatioprinom alebo merkaptopurinom. Informujte lekara v
pripade, ze vase diet'a pouziva spolu s Kromeyou azatioprin alebo merkaptopurin.

e Okrem toho sa U pacientov pouZzivajtcich adalimumab zaznamenali pripady nemelanémove;j
rakoviny koze. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujuce
lézie zmenia svoj vzhl'ad, informujte lekara.

e U pacientov so Specifickym typom plucnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
plic (CHOCHP) sa pri liecbe inym TNFa blokatorom hlasili pripady rakoviny, inej ako
lymfom. Ak ma vase dieta CHOCHP alebo ak vel'a fajci, porad'te sa s lekdrom o tom, ¢i je pre
neho vhodna lie¢ba TNFa blokatorom.

164



e V zriedkavych pripadoch moze lie¢ba Kromeyou viest’ k vzniku lupusu podobnému syndromu.
Kontaktujte lekara, ak sa vyskytnu priznaky, ako je pretrvavajica nevysvetliteI'na vyrazka,
horucka, bolest’ klbov alebo tinava.

Iné lieky a Kromeya

Ak vase diet'a uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, resp. bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekarovi svojho diet'ata alebo lekarnikovi.

Kromeya sa moze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s ur¢itymi chorobu modifikujiicimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujtice
zlato), kortikosteroidmi alebo liekmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov
(NSAIDs).

Vase diet'a nema pouzivat’ Kromeyu s lieckmi, ktoré ako lieCivo obsahuji anakinru alebo abatacept pre
zvySené riziko t'azkej infekcie. Kombinacia adalimumabu ako aj inych TNF-antagonistov a anakinry
alebo abataceptu sa neodporuca z dovodu mozného zvyseného rizika infekcii, vratane tazkych infekceii
a inych farmakologickych infekcii. Ak mate otazky, opytajte sa lekara.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak si myslite, ze vasa dcéra moze byt’ tehotna alebo, ak planuje oteligfiiiet, porad’te sa s vasim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako pouziju tento liek.

Odporica sa, aby vasa dcéra pocas pouzivania Kromeyi a aspon 5 mesiacov po poslednej injekcii
Kromeyi zabranila otehotneniu a musi pouZzivat’ primeranu antikoncepciu. Ak vasa dcéra otehotnie,
kontaktujte vasho detského lekara.

Kromeya sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva, iba al’je to potrebné.

Podra stadie zameranej na tehotenstvo sa.iiepreukazalo vyssie riziko vrodenych chyb, ked’ matka
dostavala adalimumab pocas tehotenstvo. v porovnani s matkami s rovnakym ochorenim, ktoré
nedostdvali adalimumab.

Kromeya sa méze pouzivat polas dojcenia.

Ak vasa dcéra dostavala Kromeyu pocas tehotenstva, jej dieta méze mat’ zvySené riziko vzniku
infekcie. Je dolezité informovat’ lekara jej dietata a d’al§ich zdravotnickych pracovnikov, Ze vasa
dcéra pocas tehotenztva pouzivala Kromeyu este predtym, ako diet'a dostane akukol'vek vakcinu (pre
d’alsie informacie pozri Cast’ o o¢kovani).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kromeya mo6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ stroje. Po
podani Kromeyi sa m6ze vyskytnut’ pocit to¢enia hlavy a poruchy zraku.

Kromeya obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t. j. prakticky
neobsahuje sodik.
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3. Ako pouzivat’ Kromeyu

Vzdy pouzivajte tento liek presne podl'a pokynov lekara vasho dietata alebo lekarnika. Ak si nie ste
isty ktoroukol'vek instrukciou alebo ak mate nejaké otazky, overte si to u lekara vasho diet'at’a alebo

lekarnika. Lekar moze predpisat’ int silu Kromeyi, ak vase dieta potrebuje int davku.

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkozné pouzitie). 40 mg v naplnenej injek¢nej strieckacke

alebo 40 mg v naplnenom pere su tiez dostupné na pouzitie.

Odporucané davky pre Kromeyu pre vsetky schvalené pouzitia st uvedené v nasledujicej tabul’ke.

Polyartikularna juvenilna idio

aticka artritida

Vek alebo telesna hmotnost’ Kol’ko a ako ¢asto pouzivat’? | PoznamKky
Deti, dospievajtci a dospeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatel'né
veku od 2 rokov s hmotnostou
30 kg alebo viac
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzden Neaplikovatelné
2 rokov s hmotnost'ou od 10 kg
do menej ako 30 kg e
Artritida spojena s entezitidou A
Vek alebo telesna hmotnost’ Kol’ko a ako ¢asto pouZivat’? | Toznamky
Deti, dospievajuci a dospeli vo | 40 mg kazdy druhy tyzden I'Ncaplikovatelné
veku od 6 rokov s hmotnost'ou
30 kg alebo viac s (
Deti a dospievajuci vo veku od | 20 mg kazdy druhy tyzdeiy Neaplikovatel'né
6 rokov s hmotnost'ou od 15 kg
do menej ako 30 kg .
LoZiskova psoriaza U pediatrickych pacientov
Vek alebo telesna hmotnost’” | Kol’ko @ ako Casto pouZivat'? | Poznamky
Deti a dospievajuci vo veku od | Prva davka 40 mg, potom Neaplikovatelné
4 do 17 rokov s hmotnostou 401mg o jeden tyzden.
30 kg alebo viac
Potom nasleduje zvyc¢ajna

davka 40 mg kazdy druhy

tyzden.
Deti a dospievajuci ve.veku od | Prva davka 20 mg, potom Neaplikovatel'né
4 do 17 rokov s hmottiostou od | 20 mg o jeden tyzden.
15 kg do menej ako"30 kg

Potom nasleduje zvy¢ajna

davka 20 mg kazdy druhy

tyzden.
Crohnova choroba u pediatrickych pacientov
Vek alebo telesna hmotnost’ Kol’ko a ako ¢asto pouzivat’? | Poznamky

Deti, dospievajuci a dospeli vo
veku od 6 rokov s hmotnostou
40 kg alebo viac

Prva davka 80 mg (ako dve
40 mg injekcie Vv ten isty den),
potom 40 mg o nasledujuce
dva tyzdne.

Ak sa vyzaduje rychlejsia
odpoved’, lekar vasho dietata
mobze predpisat’ tvodnu davku
160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako

Ak je odpoved’ neprimerana,
lekér vasho dietata moze
zvysit’ frekvenciu davkovania
na 40 mg kazdy tyzden alebo
80 mg kazdy druhy tyzden.
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dve 40 mg injekcie denne
pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni) a 80 mg
(dve 40 mg injekcie v jeden
deii) o nasledujuce dva tyzdne.

Potom nasleduje zvycajna
davka 40 mg kazdy druhy
tyzden.

Deti a dospievajtci vo veku od
6 do 17 rokov s hmotnostou
menej ako 40 kg

Prva davka je 40 mg, potom
davka 20 mg 0 nasledujice dva
tyzdne.

Ak je potrebna rychlejsia
odpoved’, lekar vasho dietata
moze predpisat’ prva davku
80 mg (dve 40 mg injekcie

v jeden den) a 40 mg

0 nasledujuce dva tyzdne.

Potom nasleduje zvy¢ajna
davka 20 mg kazdy druhy
tyzden.

Ak je odpoved’ neprimerana,
lekar vasho dietat’a moze
zvysit frekvenciu ddvkovania
na 20 mg kazdy tyzden.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Vek alebo telesna hmotnost’

Kol’ko a ako ¢asto porzivat’?

Poznamky

Deti a dospievajtci vo veku od
2 rokov s hmotnost’ou menej
ako 30 kg

20 mg kazdy druhy t7zden

Lekér vasho dietata moze
predpisat’ tvodnu davku 40
mg, ktora sa poda jeden tyzden
pred zaciatkom zvycajnej
davky.

Kromeya sa odporti¢a na
pouzivanie v kombinécii s
metotrexatom.

Deti a dospievajuci vo veku od
2 rokov s hmotnostou
najmenej 30 kg

| 40 mg kazdy druhy tyzdef

Lekéar vasho dietata moze
predpisat’ tvodna davku
80 mg, ktora sa poda jeden
tyzden pred zaciatkom
zvycCajnej davky.

Kromeya sa odportica na
pouzivanie v kombinécii s
metotrexatom.

Sposob a cesta podavania

Kromeya sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou).

Podrobny navod na podanie injekcie Kromeyi je uvedeny v Casti 7 ,,Navod na pouzitie®.

Ak pouzijete viac Kromeyi, ako mate

Ak ste ndhodne podali vi¢sie mnozstvo Kromeyi alebo ak ste podali Kromeyu castejsie, ako povedal
vas lekar, zavolajte vasmu lekarovi a povedzte mu, ze vase diet’a dostalo viac lieku. Vzdy si vezmite
so sebou vonkajsiu Skatul’ku alebo injekénu liekovku lieku, aj ked’ je prazdna.
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AK pouzijete menej Kromeyi, ako mate

Ak ste ndhodne podali mensie mnozstvo Kromeyi alebo ak ste podali Kromeyu menej ¢asto, ako vam
povedal lekar vasho dietata alebo lekarnik, zavolajte lekarovi vasho dietata alebo lekarnikovi a
povedzte mu, ze vase diet’a dostalo menej lieku. VZdy vezmite so sebou vonkajsiu skatul'ku alebo
injekénu liekovku lieku, aj ked’ je prazdna.

Ak zabudnete pouzZit’ Kromeyu

Ak zabudnete vaSmu dietatu podat’ injekciu, musite mu podat’ nasledujucu davku Kromeyi ¢o najskor,
ako si na to spomeniete. Nasledujucu davku potom vasmu diet'at'u podajte v ten den, ako je
naplanovand podla pdvodnej davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak vaSe diet’a prestane pouzivat’ Kromeyu

Rozhodnutie prestat’ pouzivat Kromeyu prekonzultujte s lekarom vasho dietata. Po ukonéeni lie¢by
sa mézu vasmu dietatu priznaky vratit’.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéraaicbo lekéarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inicy, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedlajsich ucinkov je mierneho az stredného charaktesui. /Niektoré v§ak mozu byt aj zavazné
a mozu vyzadovat’ lieCbu. Vedl'ajSie ucinky sa mozu vyskytiit az do 4 mesiacov alebo aj dlhsie po
poslednej injekcii Kromeyi.

Okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vasho diet'at’a vyskytol niektory z nasledujucich
priznakov alergickej reakcie alebo srdcového zlyhania:

e silnd vyrdzka, zihl'avka

e opuchnuta tvéar, ruky, nohy

e problémy s dychanim, prehitanim

e dychavicnost pri fyzickej aktivité¢ aiebo v I'ahu alebo opuch noh

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u vasho dietat’a vyskytol niektory z nasledujticich

priznakov:

e prejavy a priznaky inifzkcie, ako je horucka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie pri
moceni, pocit slaba:ti alebo unavy alebo kasel

e priznaky nervovyeh problémov aho su tipnutie, znizena citlivost’, dvojité videnie alebo slabost’
v rukéch a nohach

e prejavy rakoviny koze ako st opuch alebo otvorena rana, ktora sa nehoji

e prejavy a priznaky naznacujtice krvné poruchy, ako st pretrvavajuca horucka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’

Nasledovné vedl'ajsie ucinky sa pozorovali s adalimumabom:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia)

infekcie dychacej sustavy (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie prinosovych dutin, zapalu pluc)
bolest hlavy

bolest’ brucha

nevolnost’ a vracanie

vyrazka

bolest’ svalov
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asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 I'udi)
tazké infekcie (vratane otravy krvi a chripky)
¢revné infekcie (vratane gastroenteritidy)
kozné infekcie (vratane celulitidy a pasového oparu)
infekcie ucha
infekcie ustnej dutiny (vratane infekcie zubov a oparu na perach)
infekcie reprodukéného systému
infekcie moCového Ustrojenstva
mykotické infekcie
infekcie kibov
nezhubné nadory
rakovina koze
alergické reakcie (vratane sezonnej alergie)
dehydratacia (odvodnenie organizmu)
vykyvy nalady (vratane depresie)
uzkost’
poruchy spanku
poruchy zmyslového vnimania, ako su tfpnutie, pichanie alebo znizena citliy$s?
migréna
priznaky stlacenia nervového korena (vratane bolesti krizov a ndh)
poruchy zraku
zapal oka
zapal o¢ného viecka a opuch oka
vertigo (pocit zavratu alebo tocenia)
pocit rychleho tlkotu srdca
vysoky krvny tlak
navaly horucavy
krvné podliatiny (nahromadenie krvi mimo knvajych ciev)
kasel
astma
dychavicnost’
krvacanie do traviaceho traktu
porucha travenia (zIé travenie, piynatost’, palenie zahy)
refluxnd choroba (ochorenie.spojené so spatnym tokom kyslého zaludkového obsahu)
Sjogrenov syndrom (vratane suchych oci a ust)
svrbenie
svrbiva vyrazka
tvorba modrin
zapal koze (napr. ekzém)
ldmanie nechtov na rukach a nohach
zvySené potenie
vypadévanie vlasov
vznik alebo zhorsenie psoriazy
svalové kice
krv v moci
tazkosti s obliCkami
bolest’ na hrudniku
edém (nahromadenie tekutiny v tele, ktoré sposobuje opuch postihnutého tkaniva)
horucka
znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvySuje riziko krvacania alebo tvorby modrin
zhorsené hojenie
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

zriedkavé infekcie (zahtiajice tuberkuldzu a d’alsie infekcie), ktoré sa vyskytuju v pripade znizenej
odolnosti proti chorobam

neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy)

infekcie oka

bakteridlne infekcie

diverkulitida (zapal a infekcia hrubého creva)

rakovina vratane rakovina lymfatického systému (lymfém) a melaném (druh kozného nadoru)
imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa prejavuju
ako stav nazyvajuci sa sarkoidoza)

vaskulitida (zapal krvnych ciev)

tremor (trasenie)

neuropatia (porucha nervov)

mozgova prihoda

dvojité videnie

strata sluchu, huCanie v usiach

pocit nepravidelného tlkotu srdca, ako je preskakovanie tepu

srdcové tazkosti, ktoré mézu spdsobit’ dychavi¢nost’ alebo opuchy ¢lenkov

infarkt myokardu

vydutina v stene hlavnej tepny, zapal a krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev
ochorenia pluc, sposobujuce dychavicnost’ (vratane zapalu)

plicna embdlia (upchatie tepny v plicach)

pleuralny vypotok (abnormalne nahromadenie tekutiny v pleuraliej dutine)

zapal pankreasu, spdsobujuci tazku bolest’ brucha a chrbta;

tazkosti s prehitanim

edém tvare (opuch tvare)

zapal ZI¢nika, zl¢nikové kamene

stukovatenie pecene (nahromadenie tuku v bunkach pecene)

no¢né potenie

jazvy

abnormalne naruSenie svalov

systémovy lupus erythematosus (naracha imunity vratane zapalu koZe, srdca, pl'ac, kibov a d’alsich
organovych systémov)

preruSovany spanok

impotencia

zapaly

Zriedkavé (Mmozu postihovat’ az 1 z 1000 Tudi)

leukémia (nadorové ochorenie postihujice krv a kostni1 dreti)

tazka alergicka reakcia so Sokom

skler6za multiplex

nervové poruchy (ako st zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom, stav ktory moze
spdsobit’ svalovu slabost’, abnormalne pocity, brnenie v rukach a hornej Casti tela)
zastavenie ¢innosti srdca

plucna fibréza (zjazvenie plic)

perforacia ¢reva (prederavenie ¢reva)

hepatitida (zapal pecene)

reaktivacia infekcie hepatitidy typu B

autoimunitna hepatitida (zapal pe€ene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela)
kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi)

Stevensov-Johnsonov syndrém (Zivot ohrozujiica reakcia s priznakmi chripky a vyrazok s
pluzgiermi)

edém tvare (opuch tvare) stivisiaci s alergickymi reakciami

multiformny erytém (zépalova kozna vyrazka)
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e lupusu podobny syndrém
e angioedém (lokalizovany opuch koze)
e lichenoidna kozna reakcia (svrbiva ¢ervenofialova kozna vyrazka)

Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)

e hepatosplenicky T-lymfom (zriedkava krvna rakovina, ktora je ¢asto smrtel'nd)

e karcindm z Merkelovych buniek (typ rakoviny koze)

e zlyhanie pecene

e zhorsenie stavu nazyvaného dermatomyozitida (prejavuje sa ako kozna vyrazka sprevadzana
svalovou slabost’'ou)

Niektoré vedl'ajsie ucinky pozorované s adalimumabom sa neprejavuju Ziadnymi priznakmi a daji sa
odhalit’ len za pomoci krvnych testov. Tieto vedl'ajsie i€inky zahtnaju:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
e znizené hodnoty bielych krviniek

znizené hodnoty ¢ervenych krviniek

zvySené hodnoty tukov v Krvi

zvySené hodnoty pecenovych enzymov

asté (mozu postihovat’ menej akol z 10 l'udi)
zvySené hodnoty bielych krviniek
znizené hodnoty krvnych dostic¢iek
zvysené hodnoty kyseliny mocovej v Krvi
abnormalne hladiny sodika v Krvi
zniZzené hodnoty vapnika v Krvi
znizené hodnoty fosfatov v krvi
zvySené hladiny cukru v Krvi
zvySené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi
pritomnost’ autoprotilatok v Krvi
nizka hladina draslika v krvi

e 6 o o o o o o o .O(

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ meriej-ako 1 zo 100 I'udi)
e zvySené hodnoty bilirubinu {krviy test pe¢ene)

Zriedkavé (Mmozu postihovairaz 1 z 1000 Tudi)
e znizené hodnoty bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek

Hlasenie vedl'ajSich-i¢inkov

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 vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kromeyu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete/Skatulke po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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Alternativne uchovavanie:

V pripade potreby (napr. ak cestujete) moézete Kromeyu uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) po
dobu maximalne 14 dni - uréite ju chrarite pred svetlom.

Akonahle injekénu liekovku vyberiete z chladnicky a ponechate pri izbovej teplote, musite ju pouZzit’
do 14 dni alebo zlikvidovat’, a to aj vtedy, ak ste ju dali naspét’ do chladnicky.

Zaznamenajte si datum, ked’ ste injekénu liekovku prvykrat vybrali z chladnicky, a datum, po ktorom
sa ma zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Kromeya obsahuje

- Liecivo je adalimumab. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 40 mg adalimusniabu v 0,8 ml
roztoku.

- Dalsie zlozky st dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydréit hydrogenfosfore¢nanu
sodného, manitol, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citronovei; trinatriumcitrat, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako Kromeya vyzera a obsah balenia

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekény roztok (injekcia) na pediatrické pouZitie sa dodava ako 0,8 ml
sterilny, ¢iry, bezfarebny roztok 40 mg adalimumabu

Kromeya 40 mg/0,8 ml injek¢ény roztok (injekcia) na pediatrické pouzitie sa dodava v injekcnej
liekovke. Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu lickovku (0,8 ml sterilny roztok), 1 sterilnt injek¢ént
striekacku, 1 sterilnu ihlu, 1 adaptér na injekent liekovku a 2 alkoholom napustené tampoény.

Kromeya je dostupna ako injekéna liekcvka, naplnena injekéna striekacka a ako naplnené pero.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Fresenius Kabi Deutschland-GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Hombuig v.d.Hohe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36

8055 Graz

Rakusko

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)
Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

7. Navod na pouZitie

Pred podanim injekcie Kromeyi si preéitajte navod na pouzitie a uistite sa, Ze mu rozumiete a
postupujte podla tohto navodu. Poskytovatel’ zdravotnickej starostlivosti vam ma ukazat’ ako pripravit’
a spravne podat’ Kromeyu pomocou sady s injek¢énou liekovkou, predtym ako ju pouZijete po prvy
krat. Obratte sa na svojho poskytovatel'a zdravotnicke;j starostlivosti, ak mate akékol'vek otdzky.
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Poznamka: obrazky si len na ilustracné ucely.

Pred pouzitim Kromeyi sady s injek¢nou liekovkou si pozorne precitajte cely navod na pouZitie.
Délezité informacie
e Kromeyu sadu s injek¢nou lickovkou pouzite iba viedy, ak vas zdravotnicky personal zaskolil, ako
sa ma sada spravne pouZit'.

e Kromeya sada s injek¢nou liekovkou je iba najjednorazové pouZitie.
e Deti si sami nesmu podavat’ injekciu, dnickciu im musi podat’ zaskoleny dospely.

e Uchovavajte vSetky komponentv. KXromeyi sady s injek¢nou liekovkou a kontajner na ostry
injekény odpad mimo dohl'acu'a dosahu deti.

e Netraste injek¢nou striekaciou alebo injekénou liekovkou. Trasenim sa mézu poskodit’.

e Obrat’te sa na svojha zdravotnickeho pracovnika alebo na lekarnika, ak mate otazky alebo
potrebujete paradic:

Informacie o uchovavani

e Uchovavajte Kromeyu sadu s injekénou lieckovkou vo vonkajsej Skatulke na ochranu pred
svetlom.

e Uchovavajte Kromeyu sadu s injek¢énou liekovkou v chladni¢ke medzi 2 °C to 8 °C.

e V pripade potreby, napriklad pri cestovani, sa méze Kromeya sada s injekénou liekovkou uchovavat’
pri izbovej teplote az do 14 dni.
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1.1 Vyberte Kromeyu sadu s injek¢énou liekovkou z chladni¢ky.

E

\}

1.2 Nechajte sadu pri izbovej teplote asponi 30 minuttt, aby sa liek zohrial.
Injekéné podanie studeného lieku mdze boliet’.

Upozornenie: Nezohrievajte sadu ziadnyr inym spdsobom, ako napriklad v mikrovinej rare,
hortcej vode alebo na priamom slne¢nem svetle.

1.3 Otvorte sadu a vyberte vSetky kon'oonenty a polozte ich na ¢isty, suchy, plochy povrch.
Skontrolujte polozky, aby ste saistili, Ze balenia a obsah st neposkodené.

Injekéna Adaptér na injekénu liekovku
liekovka
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Alkoholom napustené tampony

Ihla
- et T - '-‘
KR TR P LT TR T TR R !
g e g Sl e a4t

Injekéna striekacka

Upozornenie: NepouZivajte, ak <u;poskodené.

1.4 Taktiez budete potrebovat’ nzsicdujuce polozky, ktoré nie s sucastou balenia:
o Cisty vatovy tampon 2lebo gazu a
e kontajner na ostry njekény odpad (pozri ¢ast’ 7.2).

Otvorte kontajner, aby ste ho mali pripraveny na pouzitie

et -
\/

1.5 Skontrolujte si svoje zdznamy s dditumami a miestami vpichov, aby ste urcili miesto nasledujuceho
podania.
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2.1 Umyte si ruky mydlom a vodou a dobre si ich osuste.

Upozornenie: Rukavice nenahradia potrebu umyt’ si ruky.

2.2 Skontrolujte etiketu na iniekénej lickovke Kromeyi a datum exspiracie.

TR
Kromeya

Upozornenie: NepouZivajte injekcnu liekovku, ak:
e nazov na injekcnej liekovke nie je Kromeya.

e datum exspiracie na injekénej liekovke uz uplynul.

2.3 Skontrolujte roztok, aby ste sa uistili, ze:
Roztok je Ciry, bezfarebny a bez Castic.
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Upozornenie: NepouzZivajte injek¢nu liekovku, ake je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje
castice alebo vlocky.

2.4 Opatrne odstraite zIté viecko z injekénej liekovky.

2.5 Potrite cely povrch injekenej liekovk ponom napustenym alkoholom a tampén vyhod'te.
+Q

QC)

)

Upozornenie: Povrchu injekénej liekovky sa po o€isteni nedotykajte.

2.6 Stiahnite papier z balenia adaptéra na injeként liekovku, avsak adaptér na injekénu liekovku z
balenia nevyberajte.
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Upozornenie: Nedotykajte sa adaptéra injek¢nej liekovky.

2.7 Zatial’ ¢o je adaptér na injeként liekovku stale v svojom baleni, nasad’te ho na povrch injekéne;j
liekovky tak, aby zapadol.

2.8 Drzte injekénu liekovku a V&@ﬁte balenie adaptéra. Aby adaptér ostal na povrchu injekEnej
ajSie okraje.

liekovky, drzte balenie za
.\@
v
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Piest

Hrot Valec Injekéna striekacka

3.1 Otvorte balenie injek¢nej striekacky a uchopte injeként striekacku zawaiec.

Upozornenie: Nedotykajte sa iirotu injekénej striekacky

3.2 Drzte adaptér na injekcnt liekovku, vsunite hrot injek¢nej striekacky do adaptéra a zakrut'te, aby sa
napojili.
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3.3 Otocte injek¢n liekovku obratene, aby bola v zvislej polohe so stale napojenou injekénou
striekackou.

3.4 Drzte injekénu liekovku a injekénu striekacku v zvislej polohe a pomaly natiahnite predpisant
davku.

Upozornenie: Ak sa piest uplne vysunie, vyhod’te injek&nw striekacku.
Nepokisajte sa opdtovne vsunut piest a pouzite novi'szdu.

3.5 Pomaly tplne zatlacte piest, aby ste liek vratili syat’ do injek¢nej lickovky. Takto sa odstrania
akékol'vek vzduchové miesta alebo bublinky.

.

.Aw\\

—

OOV T YOO,
[ ] cﬁ
Y XY

IR

Opétovne pomaly natiahnite piest, aby ste natiahli predpisani davku a potom zastavte.

Ak stale vidite vzduchové miesta alebo bublinky v hornej Casti injekénej striekacky, opakujte
tento krok az pokial’ neodstranite vSetky vzduchové miesta alebo bublinky. Netraste injek¢nou
striekackou.

Upozornenie: NepouZivajte injekénu striekacku, ak sa v nej nachadza vel'ké mnozstvo vzduchu.

3.6 Obrat'te injekénu liekovku a injekénu striekacku, pevne drzte adaptér na injekén liekovku a
odkrut'te injekénu strickacku z adaptéra injekénej liekovky.
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3.7 Polozte injekénu striekacku na Cisty rovny povrch.
Upozornenie: Nedotykajte sa hrotu injekénej striekacky.
Upozornenie: Nevyhadzujte injek¢nu liekovku.

Ochranny obal

Pacuska pre prst
7ty
konektor
injekéne;j
liekovky

Kryt Ihla

4.1 Otvorte balenie ihly tak, aby ste odkryli ZIty konektor injekénej striekacky.
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Upozornenie: Nevyberajte ihlu z balenia.
Upozornenie: Nedotykajte sa ZItého konektora.

4.2 Vsunte hrot injekénej striekacky do zltého konektora injekcnej striekacky a zatocte, aby sa spojili.

4.3 Odstraiite balenie ihly.
Upozornenie: Neodstraiiujte prichladny kryt ihly.

4.4 Stiahnite ruzovy ochrany obal ihly smerom k injekénej striekacke.

Upozornenie: Uplne neoddelujte ruzovy ochranny obal ihly od ZItého konektora.

4.5 Polozte injek¢nu striekacku na €isty rovny povrch.
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5.1 Vyberte si miesto vpichu na:
e vrchnej Casti stehien

alebo

e spodnej Casti brucha (injekciu podavajte aspon 5 centimetrov od pupka).

Pre kazdé podanie si vyberte iné miesto (aspoii 2,5 centimetrov od predchadzajuceho miesta
vpichu), aby ste tak znizili zaervenanie, podrazdenie pokozky alebo iné kozné problémy.

Upozornenie: Nepodavajte injekciu do miesta, ktoré je bolestivé (citlivé), zmodrané,
zacervenang, zatvrdnuté, zjazvené alebe, kde mate strie.

5.2 Oc¢istite miesto vpichu tamporioin napustenym alkoholom a tampén vyhod'te.

Upozornenie: Ked’ ocistite miesto vpichu, nefukajte na to miesto ani sa ho nedotykajte.
5.3 Tahom nahor odstraiite priehl'adny kryt z ihly a vyhod'te ho.

184



ol
Upozornenie: Nepokusajte sa opatovne nasadit’ kryt na ihlu. ‘(0.

5.4 Drzte injek¢nu striekacku tak, ako pero a tak, aby ruzovy ochranny‘o@l ithly smeroval nahor.

6.1 Druhou rukou jemne uchopte ocistené miesto tak, aby ste vytvorili vyvySené miesto a pridrzte ho.

S
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Upozornenie: Nedotykajte sa miesta, kde planujete podat’ injekciu.
6.2 Rychlym kratkym pohybom zaved'te ihlu do koze pod 45° uhlom.

vy

Poznamka: Praxou si najdete uhol (medzi 45° a 90°), ktory bude pre as a pre diet'a
najpohodlne;jsi.

6.3 Jemne tlacte biely piest uplne nadol, azZ kym nie je injek¢na striekacka prazdna.

6.4 Vytiahnite ihlu z ko =c, avSak starostlivo dbajte na to, aby ste ju vytahovali pod rovnakym uhlom,
pod ktorym ste.ju podali.
Potom uvolnite stacenie koze.

6.5 PoloZzte palec alebo ukazovak na podusku pre prst a zatlacte bezpecnostny kryt cez ihlu az kym
nebudete pocut’ alebo cit’it’, Ze doslo k uzatvoreniu.
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6.6 Teraz je ihla zakryta a zabezpecCend. Teraz sa moze odhodit’ do kontajnerznia ostry injekény odpad.

Upozornenie: Obrat'te sa na svojho zdravotnickeho pracovnika, ak £2-vam nepodarilo podat’
uplnt davku.
6.7 Jemne pritlacte na kozu vatovy tampon alebo gazu a podrzte 10 sekind, ak mate v mieste vpichu
krv alebo roztok.

Upozornenie: "Migsto vpichu netrite.

7.1 Teraz, ked’ ste podali injekciu, poznacte si udaje ohl'adom:
e miesta vpichu
e datumu
e akykol'vek problem, ktory ste mali

e (islo SarZe (uvedené na etikete injekénej liekovky).
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7.2 Vyhod'te pouzita injekénu striekacku so zabezpecenou ihlou a injeként liekovku s napojenym
adaptérom injek¢nej lieckovky do kontajnera na ostry injekény odpad.

Upozornenie: Uckwyvavajte kontajner na ostry injekény odpad mimo dosahu deti
Upozornenie: Neponechavajte si ziaden nepouzity liek.

Upozornenie: Nevyhadzujte injekénu striekacku alebo injeként liekovku do svojho domového
odpadu.

Ak nemate kontajner na ostry injek¢ény odpad, mézete pouzit’ domaci kontajner, ktory:
je vyrobeny z vysoko odolného plastu,

je mozné uzatvorit’ presne padnucim vrchnakom rezistentnym voci prepichnutiu, ktory zabrani
vypadnutiu ostrych ihliel z kontajnera,

stoji rovno a je stabilny pocas pouzivania,
nepresakuje a

je nalezite oznaceny, Ze obsahuje nebezpecny odpad.

7.3 Ak uz je kontajner na ostry injekény odpad skoro naplneny, musite ho zlikvidovat’ v stlade s
narodnymi poziadavkami na likvidaciu ostrého injekéného odpadu.

Upozornenie: Nerecyklujte pouzity kontajner na ostry injekény odpad.
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