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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento 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 hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

SOLYMBIC 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke.
SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke.
SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
SOLYMBIC 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazdéa jednodavkova naplnena injekéna striekacka obsahuje 20 mg adalimumabu v 0,4 ml (50 mg/ml)
roztoku.

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Kazda jednodavkova naplnena injekéna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu. v 0,8 ml (50 mg/ml)
roztoku.

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny V injekénom pere
Kazdé jednodavkové naplnené injekéné pero obsahuje 40 mg adalimumabu v 0,8 ml (50 mg/ml)
roztoku.

Adalimumab je rekombinantna 'udsk4 monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi bunkami
¢inskeho skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

SOLYMBIC 20 mg injekény roztok-naplneny v injekénej striekacke
SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Injekeny roztok.

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere (SureClick)
Injekeny roztok.

Ciry a bezfarebny aZ Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

SOLYMBIC je indikovany v kombinacii s metotrexatom na:

o liecbu stredne tazkej az t'azkej formy reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych
bola nedostato¢na odpoved’ na lie¢bu chorobu modifikujacimi antireumatickymi liekmi vratane
metotrexatu;

o liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej formy reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, ktori

v minulosti neboli lie¢eni metotrexatom.



SOLYMBIC sa m6ze podavat’ v monoterapii v pripade neznasanlivosti metotrexatu alebo ak je
pokracovanie lie¢by metotrexatom nevhodné.

R’('jntgenovym vysetrovanim sa preukazalo, ze SOLYMBIC znizuje rychlost progresie poskodenia
klbov a zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa podava v kombinacii s metotrexatom.

Juvenilnd idiopaticka artritida

Artritida spojend s entezitidou

SOLYMBIC je indikovany na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou u pacientov vo veku 6
rokov a starsich, ktori mali nedostato¢nd odpoved’ na konvenénu lie¢bu alebo ju netoleruju (pozri ¢ast’
5.1).

Axialna spondylartritida

Ankylozujlca spondylitida (AS)

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujlcou
spondylitidou, ktori neodpovedali adekvatne na konvenénu liecbu.

Axialna spondylartritida bez radiografického ddkazu AS
SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s t'azkou axialnou spondylartritidou bez
réadiografického dokazu AS, ale s objektivnymi priznakmi zapalu,so zvysenym CRP a/alebo MRI, ktori

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

Psoriaticka artritida

SOLYMBIC je indikovany na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajucu liecbu chorobu modifikujicimi antireumatickymi
liekmi nebola dostatoénd. RTG vysetrenia.preukazali, ze SOLYMBIC znizuje rychlost’ progresie
poskodenia periférnych kibov u pacientov's polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia
(pozri ¢ast’ 5.1) a zlepsuje fyzicku funkciu.

Psoriaza

SOLYMBIC je indikovanyna liecbu stredne t'azkej az tazkej chronickej loziskovej psoridzy
u dospelych pacientov; ktori si kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova psoriaza-u pediatrickych pacientov

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu zavaznej chronickej loziskovej psoridzy u deti a dospievajlcich
vo veku od 4 rokov, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na lokalnu lie¢bu a fototerapie alebo su
nevhodnymi kandidatmi na tieto terapie.

Hidradenitis suppurativa (HS)

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu aktivnej stredne zavaznej az zavaznej hidradenitis suppurativa
(acne inversa) u dospelych pacientov, ktori mali nedostato¢n odpoved’ na konvenénua systémovi HS
terapiu.

Crohnova choroba

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu stredne t'azkej az t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych
pacientov, ktori napriek uplnej a primeranej liecbe Kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tato
lieébu neodpovedali, pripadne ktori tdto lie¢bu netoleruju alebo je u nich zdravotne kontraindikovana.
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

SOLYMBIC je indikovany 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 konvenénu lie¢bu,
vratane primarnej nutri¢nej liecby, kortikosteroidov a imunomodulatorov, pripadne ktori takuto liecbu
netoleruju alebo je u nich kontraindikovana.

Ulcer6zna kolitida

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu stredne t'azkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajicu konvenéni lie¢bu vratane kortikosteroidov a 6-
merkaptopurinu (6-MP) alebo azatioprinu (AZA) nebola dostato¢nd, pripadne ktori tato lie¢bu
netoleruju alebo je u nich zdravotne kontraindikovana.

Uveitida

SOLYMBIC je indikovany na lie¢bu neinfekénej intermediarnej a posteriornej uveitidy a panuveitidy

u dospelych pacientov, u ktorych odpoved’ na kortikosteroidy nebola dostato¢nd, ‘a.u pacientov,

u ktorych sa vyzaduje setrenie kortikosteroidmi alebo u ktorych lie¢ba kortikosteroidmi nie je vhodna.
4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu SOLYMBICOM ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekér so.skusenostami v diagnostike a liecbe
ochoreni, na ktoré je SOLYMBIC indikovany. Oftalmoldgom sa odporuca, aby sa pred zacatim lie¢by
SOLYMBICOM poradili s prislusnym specialistom (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientom, ktori su lieceni
SOLYMBICOM, sa ma poskytnut’ $pecidlna informaéna karticka.

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

Pocas liecby SOLYMBICOM sa ma optimalizovat’ iné sprievodnd liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulacné lieky).

Déavkovanie

Reumatoidnd artritida

Odporucana davka SOLYMBICU pre dospelych s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutéannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas liecby SOLYMBICOM
ma pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby SOLYMBICOM sa mbze pokracovat’ v podavani glukokortikoidov, salicylatov,
nesteroidovych antiflogistik alebo analgetik. Kombinacie s chorobu modifikujdcimi antireumatickymi

liekmi okrem metotrexatu, pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k znizeniu odpovede, m6ze byt’ prospesné zvysenie
davkovacieho rezimu na 40 mg adalimumabu kazdy tyzder.

Dostupné tdaje o adalimumabe naznacuju, ze klinicka odpoved’ sa zvy¢ajne dosiahne v priebehu 12
tyzdniov lie¢by. Pokracovanie v liecbe je potrebné zvazit' u pacienta, ktory nereaguje pocas tejto doby.

Prerusenie liecby

Méze byt potrebné prerusit’ liecbu, napriklad pred chirurgickym zédkrokom alebo v pripade vyskytu
zavaznej infekcie.



Opatovné podanie SOLYMBICU po preruseni liecby na 70 dni alebo na dlhsie ma mat’ za nasledok
rovnakul klinick( odpoved’ a podobny profil bezpe¢nosti ako pred prerusenim liecby.

Ankylozujuca spondylitida, axialna spondylartritida bez radiografického dokazu AS a psoriaticka
artritida

Odporuc¢ana davka SOLYMBICU u pacientov s ankylozujucou 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.

Pri vSetkych vyssie uvedenych indikaciach tidaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, ze klinické
odpoved’ na lie¢bu sa dosiahne zvy¢ajne v priebehu 12 tyzdnov liec¢by. Pokracovanie liecby sa ma
starostlivo prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu tohto obdobia na lie¢bu neodpoveda.

Psoriaza

OdporGcané davkovanie SOLYMBICU u dospelych pacientov je Gvodna davka 80 mg podana
subkutanne, po uplynuti jedného tyzdiia od Gvodnej davky sa podava 40 mg subkutérine kazdy druhy
tyzden.

Pokracovanie lie¢by po 16 tyzdioch sa mé starostlivo zvazit' u pacienta, U ktorého nedoslo pocas tejto
doby k odpovedi.

Po 16 tyzdiioch mézu mat’ pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou prinos zo zvysenia frekvencie davky
na 40 mg kazdy tyzden. Vyhody a rizika pokracujlcej tyzdennej liecby je potrebné starostlivo
prehodnotit’ u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou po zvyseni frekvencie davkovania (pozri ¢ast’
5.1). Ak sa dosiahne adekvatna odpoved’ so zvysenou frekvenciou davok, davka moze byt’ nasledne
znizené na 40 mg kazdy druhy tyzden.

Hidradenitis suppurativa

Odporucany davkovaci rezim SOLYMBICU u dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa (HS) je
pociato¢nd davka v 1. den 160 mg (poddvana ako styri 40 mg injekcie v jeden den alebo dve 40 mg
injekcie za den pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), po ktorej nasleduje 80 mg o dva tyzdne na 15.
den (podéavané ako dve 40 mg injekcie v jeden den). O dva tyzdne neskor (29. den) pokracovat

s davkou 40 mg jedenkrét za tyzden. V priebehu liecby SOLYMBICOM mézu byt’ v pripade potreby
aj nad’alej podavané antibiotika. Odporuaca sa, aby pacient pocas liecby SOLYMBICOM pouzival
lokalny antisepticky pripravok na kazdodenné umyvanie lézii HS.

Pokracovanie lie¢by po 12. tyzdni sa ma starostlivo zvazit' u pacienta, ktorého stav sa v tomto ¢asovom
intervale nezlepsil.

Ak by bolo potrebné liecbu prerusit, podavanie SOLYMBICU 40 mg jedenkrét za tyzden je mozné
Znovu zaviest (pozri ¢ast’ 5.1).

Prinosy a rizika pokracujucej dlhodobej liecby sa maju pravidelne vyhodnocovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).
Crohnova choroba

OdportGcany tvodny davkovaci rezim SOLYMBICU u dospelych pacientov so stredne tazkou az
t'azkou aktivnou Crohnovou chorobou je 80 mg v tyzdni 0, potom 40 mg v tyzdni 2. V pripade, ze je
potrebna rychlejsia odpoved’ na liecbu, moze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika
neziaducich u¢inkov na zaciatku liecby pouzit’ rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 (davka
mdbze byt podana ako Styri injekcie v jeden den alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni).



Odporucana davka po Gvodnej liecbe je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukoncil lie¢bu SOLYMBICOM a prejavy a priznaky choroby sa znova objavia, SOLYMBIC
mozno znova podat’. Je malo skdsenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdiioch od
predchadzajlcej davky.

Pocas udrziavacej liecby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v stlade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.

Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na liecbu, mézu mat’ prinos zo zvySenia
frekvencie podavania na 40 mg SOLYMBICU kazdy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na lie¢bu do 4 tyzdina, mézu mat prinos z udrziavacej liecby
pokracujlcej az do 12. tyzdia. Pokracovanie liecby sa ma znova starostlivo zvazit' u pacienta, ktory
v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Ulcerozna kolitida

Odporucana vodna davka SOLYMBICU u dospelych pacientov so stredne t'azkou'az t'azkou
ulcerdznou kolitidou je 160 mg v tyzdni 0 (davku je mozné podat’ ako 4 injekcie v_jednom dni alebo 2
injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), d'alej potom 80 mg v tyzdni 2. Po Gvodnej
liecbe je odporucana davka 40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne.

Pocas udrziavacej lie¢by je mozné znizovat’ davky kortikosteroidov v stlade s miestnymi
odpora¢aniami pre klinickd prax.

Niektori pacienti, u ktorych nebola odpoved’ na lie¢bu adekvatna, mdzu mat’ prinos zo zvysenia
frekvencie podavania na 40 mg SOLYMBICU kazdy tyzdei.

Klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu.2 ~ 8 tyzdnov lie¢by. V liecbe SOLYMBICOM sa
neodporucéa pokracovat’ u pacientov, u ktorych doslo pocas tohto obdobia k zlyhaniu odpovede na
liecbu.

Uveitida

Odporucané davkovanie SOLYMBICU u dospelych pacientov s uveitidou je Gvodna davka 80 mg,
potom 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdna od tvodnej davky.
Skuasenosti so zacatim lie¢by-samotnym adalimumabom st obmedzené. Liecbu SOLYMBICOM mozno
zacat’ v kombinécii s kortikosteroidmi a/alebo s inymi nebiologickymi imunomodulaénymi latkami.
Dévku subezne podavanych kortikosteroidov mozno zacéat’ znizovat’ v stlade s klinickou praxou po
uplynuti dvoch tyzdnov od zacatia liecby SOLYMBICOM.

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

Nie je potrebnd Uprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek a/alebo pecene

Adalimumab sa neskimal v tejto populacii pacientov. Nemdzu sa urobit’ Ziadne odporucania pre
davkovanie.

Pediatrickd populdcia

SOLYMBIC je dostupny iba vo forme 20 mg a 40 mg naplnenej injek&nej striekacky a 40 mg
naplnen¢ho injekéného pera. SOLYMBIC nie je mozné podavat’ pediatrickym pacientom, ktori



potrebujd menej ako plnt 20 mg alebo 40 mg davku. Ak je potrebnd ina davka, maju sa pouZit’ iné
lieky s adalimumabom, ktoré tito moznost’ poskytuju.

Artritida spojend s entezitidou
Odporucana davka SOLYMBICU u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou vo veku 6 rokov
a starsich je 24 mg/m? plochy telesného povrchu az do maximalnej jednotlivej davky 40 mg

adalimumabu podavaného kazdé dva tyzdne subkutannou injekciou. Objem injekcie sa zvoli na
zaklade vysky a hmotnosti pacienta (tabul’ka 1).

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

Tabulka 1 Davka SOLYMBICU v miligramoch (mg) podl’a vy$ky a hmotnosti pacientov pri
artritide spojenej s entezitidou

Vyska Celkova telesna hmotnost’ (kg)
(cm) 10 15 20 25

g0 | - | - | - | -

90 - =1 =12

10 | - | - [ -T2

110 | - | — [ 20 | 20

120 | - 20 [ 20 20| - [ - [ - -T2 1T -71-1-
130 20 [ 20 | - | - [ - [ =1 = F=1-1-71+-

— 40*
— - 40* | 40*
— 40* | 40* | 40* | 40*
- — - — 40* | 40* | 40* | 40* | 40*
— - — 40* | 40* | 40* | 40* | 40* | 40*
* Maximalna jednotliva davka je 40 mg (0,8 ml)

— Nevztahuje sa, SOLYMBIC je dostupny iba vo_foerme 20 mg a 40 mg naplnenej injekénej striekacky a 40 mg

naplneného injekéného pera
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Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov

Odporucana davka SOLYMBICU je 0,8 mg na 1 kg telesnej hmotnosti (az do maximalnej vysky
40 mg na jednu davku), prvé dve davky sa podavaju subkutanne jedenkrét tyzdenne a d’alsie davky
kazdy druhy tyzden. Pokracovanie liecby po 16 tyzdiioch sa ma starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory
v tomto ¢asovom intervalena liecbu neodpovedal.

Ak je indikovana.opdtovna liecba SOLYMBICOM, je potrebné dodrziavat vyssie uvedené pokyny
tykajlce sa davkovania a dizky liecby.

Bezpecénost’ adalimumabu u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou bola hodnotena v priemere
pocas 13 mesiacov.

Pacientom star$im ako 4 roky, ale S hmotnost'ou nizSou ako 23 kg alebo medzi 29 a 46 kg, nie je
mozné podavat’ davky tohto lieku. Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich
ako 4 roky pre tato indikaciu.

Podana davka sa zvoli na zaklade hmotnosti pacienta (tabul’ka 2).



TabuPka 2 Davka SOLYMBICU v miligramoch (mg) podPa hmotnosti pediatrickych pacientov
SO psoriazou

Telesna hmotnost’ (kg) Déavka pri psoriaze u deti
13-16 —
17-22 —
23-28 20 mg
29-34 —
35-40 —
41 — 46 —

47+ 40 mg
— Nevztahuje sa, SOLYMBIC je dostupny iba vo forme 20 mg a 40 mg naplnene;j injek¢nej strickacky a 40 mg
naplneného injekéného pera.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov < 40 kqg:

Odporucany tvodny davkovaci rezim SOLYMBICU u pediatrickych pacientov:s.tazkou Crohnovou
chorobou je 40 mg v tyzdni 0, potom 20 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved
na liecbu, mbze sa sa pouzit’ rezim 80 mg v tyzdni 0 (davka sa méze podat™yv dvoch injekciach v jeden
den), 40 mg v tyzdni 2 s vedomim moznosti vyssieho rizika neziaducich.udalosti pri vyssej Gvodnej
davke.

Po Uvode liecby je odporG¢ana davka 20 mg kazdy druhy tyzden podavané subkutannou injekciou.
Niektori pacienti s neadekvatnou odpoved’ou mézu mat’ prines z frekvencie podavania zvysenej na
20 mg SOLYMBICU kazdy tyzden.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientov > 40°kg:

Odporacany uvodny davkovaci rezim SOLYMBICU u pediatrickych pacientov s tazkou Crohnovou
chorobou je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany-davkou 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna
rychlejsia odpoved’ na lie¢bu, mdze sa pouzit’ rezim 160 mg v tyzdni 0 (davka sa mdze podat’ ako Styri
injekcie v jeden den alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dnf), 80 mg

v tyzdni 2 s vedomim moznosti vyssieho rizika neziaducich udalosti pri vyssej Gvodnej davke.

Po Uvode liecby je odporG¢ana davka 40 mg kazdy druhy tyzden podavana subkutannou injekciou.
Niektori pacienti s neadekvatnou odpoved’ou mézu mat’ prinos z frekvencie podavania zvysenej na
40 mg SOLYMBICU-kazdy tyzdei.

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

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 6 rokov pre tdto indikaciu.
Hidradenitis suppurativa u pediatrickych pacientov

Bezpecénost a U¢innost’ adalimumabu u deti vo veku 12 — 17 rokov sa este nestanovili pre hidradenitis
suppurativa. K dispozicii nie su ziadne Udaje. Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu

u deti mladsich ako 12 rokov pre tuto indikéciu.

Ulcerdzna kolitida u pediatrickych pacientov

Bezpecénost a U¢innost’ adalimumabu u deti vo veku 4 — 17 rokov sa este nestanovili. Nie s dostupné

Ziadne Udaje. Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti mladsich ako 4 roky pre tuto
indik&ciu.



Psoriaticka artritida a axialna spondylartritida vratane ankylozujlcej spondylitidy

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie adalimumabu u deti pre indikacie ankylozujuca spondylitida
a psoriaticka artritida.

Uveitida u pediatrickych pacientov

Bezpecénost’ a G¢innost’ adalimumabu u deti vo veku 2 — 17 rokov sa eSte nestanovili. Nie si dostupné
ziadne Udaje.

Spdsob podavania

SOLYMBIC sa podava subkutannou injekciou. Uplny navod na poutzitie je uvedeny v pisomnej
informécii pre pouzivatel’a.

40 mg naplnené injek¢éné pero a 20 mg a 40 mg naplnené injekéné striekacky st dostupné pre pacientov
na podanie plnej 20 mg alebo 40 mg davky.

4.3 Kontraindikécie

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

Aktivna tuberkuldza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a oportdnne infekcie (pozri cast’ 4.4).
Stredne t'azké az tazké srdcové zlyhanie (trieda I1I/1V podl'a NYHA) (pozri ¢ast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivant

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

Infekcie

Pacienti pouzivajuci antagonisty TNF st nachylnejsi na vznik zavaznych infekcii. Porucha funkcie
plic moze zvysit riziko vzniku infekcii. Pacienti musia byt preto dokladne sledovani z hl'adiska
vyskytu infekcii vratane tuberkulézy, a to pred lie¢bou, pocas nej a po ukonéeni liecby
SOLYMBICOM. Vzhladom na to, ze vyluc¢ovanie adalimumabu méze trvat’ az styri mesiace,
sledovanie ma pokracovat pocas celého tohto obdobia.

Lie¢ba SOLYMBICOM 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 tuberkuldzy alebo
endemickych mykdz, ako su histoplazméza, kokcidioidomykoza alebo blastomykdza, je potrebné pred
zaciatkom liecby zvazit riziko a benefit liecby SOLYMBICOM (pozri Iné oportinne infekcie).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby SOLYMBICOM objavi nové infekcia, maju byt dokladne
sledovani a podstupit’ kompletné diagnostické vysetrenie. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavazna
infekcia alebo sepsa, ma sa za¢at’ vhodna antimikrobialna alebo antimykoticka lie¢ba a podavanie
SOLYMBICU sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa infekcia nezvladne. Lekari maju byt opatrni pri
zvazovani pouzitia SOLYMBICU u pacientov s anamnézou rekurentnej infekcie alebo za podmienok,
ktoré predisponuju k vzniku infekcie vratane pouzitia sa¢asnej imunosupresivnej liecby.

Tazké infekcie

Tazké infekcie vratane sepsy, sposobené bakterialnymi, mykobakterialnymi, invazivnymi
mykotickymi, parazitarnymi, virusovymi alebo d’alsimi oportannymi infekciami, ako s listeridza,
legionel6za a pneumocystdza, boli hldsené u pacientov pouzivajicich adalimumab.
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Dalsie tazké infekcie zaznamenané v klinickych skaganiach zahfiiajd zapal plac, pyelonefritidu,
septickd artritidu a septikémiu. V suvislosti s infekciami boli hlasené pripady hospitaliz&cie alebo
amrtia.

Tuberkuléza

Tuberkuldza vratane reaktivacie a nového nastupu tuberkul6zy bola hlasena u pacientov, lie¢enych
adalimumabom. HI&senia zahinali pripady plicnej a mimopl'lcnej (t. j. diseminovanej) tuberkulézy.

Pred zacatim liecby SOLYMBICOM musia byt’ v§etci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu
(,,latentnd*) tuberkuldznu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobné lekérske posudenie
anamnézy pacienta, zamerané na vyskyt tuberkulézy alebo na mozny predchédzajuci kontakt s osobami
s aktivnou tuberkul6zou a na predchadzajlcu a/alebo sac¢asnt imunosupresivnu liecbu. U vsetkych
pacientov sa maju urobit’ prislusné skriningové vysetrenia (t. j. kozny tuberkulinovy test a réntgen
hrudnika (m6zu sa pouzit’ lokdlne odporG¢ania). Odporaca sa, aby sa do informac¢nej karticky pacienta
zaznamenalo vykonanie tychto testov a ich vysledky. Predpisujucim lekarom je potrebné pripomenat’
riziko falosne negativnych vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast’ u tazkochorych alebo
imunokompromitovanych pacientov.

Lie¢ba SOLYMBICOM sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkul6zou (pozri
ast’ 4.3).

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

Ak je podozrenie na latentnl tuberkulézu, ma sa konzultovat’ s-lekarom so skisenostami v lie¢be
tuberkulézy.

V pripade diagnozy latentnej tuberkuldzy sa musi-este pred zacatim liecby SOLYMBICOM zacat
vhodnd antituberkulzna preventivna lie¢ba v sulade s lokalnymi odporucaniami.

Pouzitie antituberkuldznej lie¢by pre zacatim podavania SOLYMBICU sa ma zvazit aj u pacientov,
ktori maju viaceré alebo vyznamné rizikové faktory pre tuberkul6zu a maja negativny test na
tuberkuldzu, a u pacientov s latentnou alebo aktivnou tuberkulézou 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 Uspesne lie¢eni na aktivnu
tuberkuldzu, sa pocas lie¢by adalimumabom znova rozvinula tuberkul6za.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekéra, ak sa pocas liecby SOLYMBICOM alebo po
jej ukonceni objavia prejavy/priznaky, ktoré poukazuji na tuberkulézu (napr. pretrvavajici kasel’,
chradnutie/Ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka, ochabnutost’).

Iné oportanne infekcie

U pacientov pouzivajlcich adalimumab sa pozoroval vyskyt oportunnych infekcii vratane invazivnych
mykotickych infekcii. Tieto infekcie neboli presne identifkované u pacientov pouzivajlcich
antagonisty TNF, ¢o malo za nésledok oneskorenie vhodnej liecby, niekedy az s fatdlnym dosledkom.

U pacientov, u ktorych sa rozvinu prejavy a priznaky ako horu¢ka, nevolnost’, chudnutie, potenie,
kasel’, dusnost’ a/alebo plicne infiltraty alebo iné zavazné systémové ochorenia so sti¢asnym sokom
alebo bez neho, sa mé& mysliet’ na invazivnu mykoticku infekciu a podavanie SOLYMBICU sa ma
okamzite prerusit’. Diagnostika a podavanie empirickej antimykotickej lie¢by tymto pacientom sa ma
konzultovat’ s lekdrom, $pecializujicim sa na starostlivost’ o pacientov s invazivnymi mykotickymi
infekciami.
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Reaktivacia hepatitidy typu B

U pacientov pouzivajucich antagonisty TNF vratane adalimumabu, ktori su chronicki nosi¢i virusu
hepatitidy typu B (HBV; t. j. maju pozitivny povrchovy antigén), sa vyskytla reaktivacia hepatitidy
typu B. Niektoré pripady sa skoncili smrtel'ne. Pred zaciatkom liecby SOLYMBICOM by pacienti mali
byt’ vySetreni na pritomnost” infekcie HBV. U pacientov s pozitivnym testom na hepatitidu typu B sa
odporuca konzultacia s odbornikom na lie¢bu hepatitidy typu B.

U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebné lie¢cba SOLYMBICOM, sa maju podrobne sledovat’ prejavy a
priznaky aktivnej infekcie HBV pocas lie¢by a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby. K
dispozicii nie su dostato¢né udaje od pacientov, ktori su nosiémi HBV, lie¢enych antivirotikami spolu s
antagonistami TNF na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma ukoncit’
podavanie SOLYMBICU a m4 sa zacat u¢inna antivirusova liec¢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 skler6zy multiplex a optickej
neuritidy a periférneho demyeliniza¢ného ochorenia vratane Guillain-Barrého'syndromu. Predpisujici
lekéri maju opatrne postupovat’ pri zvazovani pouzitia SOLYMBICU u pacientov s uz existujacimi
alebo novovzniknutymi demyeliniza¢nymi poruchami centralneho alebo periférneho nervového
systému. Ak sa vyskytne niektora z uvedenych portch, ma sa uvazovat’ o Ukonceni liecby
SOLYMBICOM. Existuje zname spojenie medzi intermediarnou uveitidou a centralnymi
demyelinizaénymi poruchami. U pacientov s neinfekénou intermediarnou uveitidou sa ma pred zacatim
liecby SOLYMBICOM a pravidelne pocas nej vykonavat’ neurologické vysetrenie na postdenie
existujucich alebo rozvijajucich sa centrélnych demyeliniza¢nych poruch.

Alergické reakcie

Zavazné alergické reakcie v savislosti s adalimumabom boli pocas klinickych stadii zriedkavé.

V klinickych stadiach s adalimumabom sa.menej ¢asto vyskytli nezadvazné alergické reakcie. Boli
prijaté hlasenia o zavaznych alergickych-reakciach vratane anafylaxie po podani adalimumabu. Ak sa
vyskytne anafylakticka reakcia aleboina zdvazn alergicka reakcia, treba okamzite prerusit’ lie¢bu
SOLYMBICOM a zacat prislusna liecbu.

Suchy prirodny kaucuk

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky alebo naplneného injekéného pera je zhotoveny zo suchého
prirodného kau¢uku (derivat latexu), ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.

Imunosupresia

V stadii 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 lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skasani s antagonistami TNF zameranych na adalimumab bolo
medzi pacientmi pouzivajucimi antagonisty TNF pozorovanych viac pripadov malignit vratane
lymfémov v porovnani s kontrolnou skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy.

V postmarketingovych skasaniach boli hlasené pripady leukémie u pacientov lie¢enych antagonistami
TNF. Existuje zvySené riziko vzniku lymfému a leukémie u pacientov s reumatoidnou artritidou s
dlhodobym, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ktoré komplikuje odhad rizika. Podl'a su¢asnych
poznatkov neméze byt eventualne riziko vzniku lymfémov, leukémii a inych malignit u pacientov
liecenych antagonistami TNF vylacené.
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Malignity vratane fatalnych boli hlasené v skupine deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22
rokov) liecenych v rdmci postmarketingového sktsania antagonistami TNF (zaciatok lie¢by vo veku <
18 rokov) vratane adalimumabu. Priblizne v polovici pripadov sa jednalo o lymfémy. Dalsie pripady
zahtnali rozne iné malignity vratane zriedkavych malignit, zvy¢ajne spojenych s imunosupresiou. Nie
je mozné vylugit riziko vzniku malignit u deti a dospievajucich lie¢enych antagonistami TNF.

U pacientov lie¢enych adalimumabom boli v postmarketingovej praxi zaznamenané zriedkavé pripady
hepatosplenického T-lymfému. Tento zriedkavy typ T-lymfému méa vel'mi agresivny priebeh a je
zvycajne smrtelny. Niektoré z tychto hepatosplenickych T-lymfémov sa pri liecbe adalimumabom
vyskytli u mladych dospelych pacientov liecenych pri zdpalovom ochoreni ¢reva stc¢asne azatioprinom
alebo 6-merkaptopurinom. Je potrebné starostlivo zvazit’ mozné riziko kombinovanej liecby
azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom a SOLYMBICOM. Riziko vzniku hepatosplenickeého T-
lymfomu u pacientov liecenych SOLYMBICOM nie je mozné vylugit’ (pozri Cast’ 4.8).

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

Vsetci pacienti, a najma pacienti s anamnézou extenzivnej imunosupresivnej liecby alebo pacienti so
psoriazou s liecbou PUVA v anamnéze, sa maju vysetrit' na pritomnost’ nemelanémovej koznej
rakoviny pred a pocas liecby SOLYMBICOM. U pacientov liecenych antagonistami TNF vratane
adalimumabu bol hlaseny aj melaném a karciném z Merkelovych buniek (pozri ¢ast’ 4.8).

Vo vyskumnom klinickom skusani hodnotiacom pouzivanie iného-antagonistu TNF, infliximabu, sa
hlasilo u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou chronickou-obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP)
viac malignit, predovsetkym v pl'ucach alebo hlave a hrdle, u pacientov lie¢enych infliximabom v
porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. U vsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajcenie. Preto je potrebna obozretnost’ pri pouzivani-akehokol'vek antagonistu TNF u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvysenym rizikom malignity kvéli silnému fajéeni.

Podra su¢asnych Udajov nie je zndme, ¢i lieéba adalimumabom ovplyviiuje riziko vzniku dysplazie
alebo kolorektalneho karcindmu. Vsetci-pacienti s ulceréznou kolitidou, u ktorych existuje riziko
vzniku dysplazie alebo kolorektalneho karcindmu (napr. pacienti s dlhotrvajlcou ulcer6znou kolitidou
alebo primarnou sklerotizujucou chelangitidou) a u ktorych sa v minulosti vyskytla dysplazia alebo
kolorektéalny karciném, by mali'byt vySetreni na mozny rozvoj dysplazie alebo kolorektalneho
karcindbmu este pred zacatim-liecCby a d’alej v pravidelnych intervaloch v jej priebehu. Toto vySetrenie
m4, v stlade s miestnymi poziadavkami, zahfiat’ kolonoskopiu a biopsiu.

Hematologické reakcie

S antagonistami TNF sa zriedkavo hlésila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
adalimumabu boli hlasené neziaduce Ucinky hematologického systému vrétane lie¢ebne signifikantnej
cytopénie (napr. trombocytopénie, leukopénie). VVsetci pacienti pouzivajici SOLYMBIC musia byt
upozorneni na nutnost’ ihned’ vyhl'adat’ lek&rsku pomoc, ak spozoruju prejavy a priznaky naznacujuce
krvnu dyskraziu (napr. pretrvavajuca horucka, tvorba modrin, krvéacanie, bledost’). U pacientov

s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie liecby
SOLYMBICOM.

Ockovanie
Podobné protilatkové odpovede po oc¢kovani standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou
a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v studii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou

artritidou, ktori boli lie¢eni adalimumabom alebo placebom. Nie st dostupné Ziadne Gdaje
o0 sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, lie¢enych adalimumabom.
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Odporuca sa, aby sa, pokial’ sa d4, aktualizovali vSetky imunizacie pediatrickych pacientov v sulade so
stcasnymi smernicami pre imunizaciu este pred zacatim liecby SOLYMBICOM.

Pacientov pouzivajucich SOLYMBIC je mozné sucasne ockovat’ s vynimkou zivych vakcin.
Podavanie zivych vakcin dojéatdm, ktoré boli in utero vystavené ucinku SOLYMBICU, sa neodporica
poc¢as 5 mesiacov po poslednej injekcii SOLYMBICU, podanej matke pocas gravidity.

Kongestivne srdcové zlyhanie

V Klinickej stadii s dalsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorsenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvysenie umrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov pouzivajlcich adalimumab boli
hlasené tiez pripady zhorSenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym
zlyhanim (trieda I/1l podla NYHA) sa mad SOLYMBIC pouzit’ s opatrnost'ou. SOLYMBIC je
kontraindikovany pri stredne tazkom 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
liecba SOLYMBICOM prerusit’.

Autoimunitné procesy

Lie¢ba SOLYMBICOM mdze viest’ k tvorbe autoimunitnych protilatok. Uginok-dihodobej liecby
SOLYMBICOM na rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u-pacienta po liecbe
SOLYMBICOM rozvin( priznaky naznacéujuce syndrém podobny lupusu;a ma pozitivne protilatky
proti dvojretazcovej DNA, SOLYMBIC sa neméa d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Subezné podavanie biologickych DMARD alebo antagonistov/ TNF

V Klinickych stadiach sa pri sG¢asnom pouziti anakinry aetanerceptu, dalSicho antagonistu TNF,
vyskytli zdvazné infekcie bez dosiahnutia d’alsieho klinickeho prinosu v porovnani so samotnym
etanerceptom. Vzhl'adom na povahu neziaducich aginkov pozorovanych pri kombinovanej terapii
etanerceptom a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombinécii anakinry a iného
antagonistu TNF. Preto sa neodporic¢a kombinacia SOLYMBICU a anakinry. (Pozri ¢ast’ 4.5).

Slbezné podavanie SOLYMBICU a inych biologickych DMARD (napr. anakinry a abataceptu) alebo
inych antagonistov TNF sa neodporacana zéklade mozného zvyseného rizika infekcii vratane
zavaznych infekcii a inych potencialnych farmakologickych interakcii. (Pozri ¢ast’ 4.5).

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnozstvo Udajov o bezpecnosti pri chirurgickych zdkrokoch u pacientov
liecenych adalimumabom. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do uvahy dlhy
biologicky pol¢as-adalimumabu. Pacient, ktory pouziva SOLYMBIC a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa
musi kvoli infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U
pacientov pouzivajucich adalimumab a podstupujicich artroplastiku je k dispozicii minimalne
mnozstvo Udajov 0 bezpe¢nosti.

Obstrukcia tenkého &reva

Nedostatocna odpoved” pri liecbe Crohnovej choroby moze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibrotickej
striktury, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, ze
adalimumab nezhorsuje alebo nespdsobuje striktury.

Starsi pacienti
Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii v skupine pacientov starsich ako 65 rokov (3,7 %), ktori boli

lie¢eni adalimumabom, bola vyssia ako u pacientov mladsich ako 65 rokov (1,5 %). Niektoré z nich sa
skoncili fatélne. Pri liecbe starsich pacientov treba venovat’ osobitnu pozornost’ riziku vzniku infekcii.
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Pediatricka populacia

Pozri vyssie ¢ast’,,0Ockovanie®.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Adalimumab sa skimal u pacientov s reumatoidnou artritidou, polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, lie¢enych v monoterapii a v kombinécii

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 a¢innosti adalimumabu (pozri ¢ast’ 5.1).

Kombinacia SOLYMBICU a anakinry sa neodporGca (pozri ¢ast’ 4.4 ,,SUbezné podavanie
biologickych DMARD alebo antagonistov TNF).

Kombinacia SOLYMBICU a abataceptu sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Stbezné podavanie
biologickych DMARD alebo antagonistov TNF).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zenam vo fertilnom veku sa striktne odporaca pouzivat’ primeran( antikoncepciu, aby sa predislo
gravidite a pokracovat v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani SOLYMBICU.

Gravidita

Su k dispozicii len obmedzené klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych u¢inku adalimumabu.
V stadiach vyvojovej toxicity, uskutoénenych na‘opiciach, neboli zistené naznaky toxicity matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické udaje o u¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu

nie st dostupné (pozri ¢ast’ 5.3).

Adalimumab, podavany v gravidite, méze vzhl'adom na inhibiciu TNFo ovplyvnit’ normalne imunitné
odpovede novorodenca. Podavanie SOLYMBICU pocas gravidity sa neodporuca.

Adalimumab méze prechadzat’placentou do séra deti narodenych zenam, ktoré boli poc¢as gravidity
lie¢ené adalimumabom. Nasledkom toho mézu mat’ tieto deti zvysené riziko vzniku infekcie.

Podavanie zivych vakein-doj¢atam, ktoré boli in utero vystavené G¢inku adalimumabu, sa neodporica
pocas 5 mesiacov poposlednej injekcii adalimumabu, podanej matke poc¢as gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa adalimumab vylu¢uje do materského mlieka alebo ¢i sa po podani systémovo
absorbuje.

Pretoze sa v8ak 'udské imunoglobuliny vylu¢uja do mlieka, Zeny nesma dojcit’ aspon pat’ mesiacov po
poslednom podani SOLYMBICU.

Fertilita
Nie sU dostupné Udaje o vplyve adalimumabu na fertilitu.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

SOLYMBIC méze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
SOLYMBICU sa m6ze vyskytnat’ zavrat a porucha zraku (pozri ¢ast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce U¢inky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

Adalimumab sa skimal u 9 506 pacientov v kI'a¢ovych kontrolovanych a otvorenych stadiach pocas
60 mesiacov alebo dlhsie. Tieto stadie zahfnali pacientov s kratkodobou a dlhodobou reumatoidnou
artritidou, juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou a
artritidou spojenou s entezitidou), ako aj pacientov s axialnou spondylartitidou (ankylozujicou
spondylitidou a axialnou spondylartitidou bez radiologického dékazu AS), psoriatickou artritidou,
Crohnovou chorobou, ulcerdznou kolitidou, so psoriazou, s hidradenitis suppurativa a s uveitidou.
Kracové kontrolované studie zahriiali 6 089 pacientov pouzivajlcich adalimumab a 3 801 pacientov
pouzivajucich placebo alebo G¢inny komparéator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v désledku vedl'ajsich G¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti kI'acovych stadii, bol 5,9 % u pacientov lie¢enych adalimumabom a 5,4 %
u pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

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

Pri adalimumabe boli hlasené zavazné neziaduce reakcie. Antagonisty TNF, ako je napr. SOLYMBIC,
pdsobia na imunitny systém a ich pouzivanie mdze ovplyvnit’ obranyschopnost’ organizmu voéi
infekciam a nddorovym ochoreniam.

Pri pouziti adalimumabu boli hlasené aj fatalne a zivot ohrozujuce infekcie (vratane sepsy, oportinnych
infekcii a TBC), reaktivacia HBV a rozne malignity (vréatane leukémie, lymfému a HSTCL).

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

Pediatrickd populécia

Neziaduce Ucinky u pediatrickych-pacientov

Vo vseobecnosti boli neziaduce ¢inky u pediatrickych pacientov podobné vo frekvencii a type tym,
ktoré sa pozorovali u dospelych pacientov.

Tabul’kovy zoznam-neziaducich reakcii

Nasledujlci zoznam neziaducich Uc¢inkov je zalozeny na vysledkoch z klinickych skusani a
postmarketingovych skusenostiach a je zoradeny podra triedy organovych systémov a frekvencie

v tabul’ke 3: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezndme (z dostupnych Gdajov). V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Uvedena je najvyssia
frekvencia pozorovana pri roznych indikaciach. V stipci , trieda organovych systémov* je vyzna¢ena
hviezdicka (*), ak sa d’alsie informacie vyskytuju aj na inom mieste v ¢astiach 4.3, 4.4 a 4.8.
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Tabul’ka 3 Neziaduce U¢inky

Trieda organovych systétmov  Frekvencia

Neziaduci U¢inok

Infekcie a ndkazy* Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Benigne a maligne nadory, Casté

vratane ne$pecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)™

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

infekcie dychacej sUstavy (vratane infekcii
dolnych a hornych dychacich ciest, pneumonie,
sinusitidy, faryngitidy, nazofaryngitidy a
pneumanie spdsobenej virusom herpesu)

systémové infekcie (vratane sepsy, kandidozy a
chripky),

¢revné infekcie (vratane virusovej
gastroenteritidy),

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

infekcie ucha,

infekcie Ustnej dutiny (vratane herpesu simplex,
oralneho herpesu a infekcii‘zubov),

infekcie reprodukénéhorsystému (vratane
vulvovaginalnej mykotickej infekcie),

infekcie mocovej sustavy (vratane
pyelonefritidy),

hubové infekcie,

infekcie kibov

neurolegické infekcie (vratane virusovej
meningitidy),

oportinne infekcie a tuberkuldza (vratane
kokcidioidomykozy, histoplazmébzy a systémovej
infekcie Mycobacterium avium),

bakterialne infekcie,

infekcie oka,

divertikulitida®

karcindm koZe okrem melanomu (vratane
bazocelularneho karcindmu a skvamocelularneho
karcindbmu),

benigne novotvary

lymfom**,

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

melaném**

leukémia?
hepatosplenicky T-bunkovy lymfom?,

karcindm z Merkelovych buniek
(neuroendokrinny karciném koze)Y

Poruchy krvi a lymfatického Velmi ¢asté

systému*

Casté

leukopénia (vratane neutropénie
a agranulocytozy),
anémia

leukocytdza,
trombocytopénia
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci Uéinok

Poruchy imunitného systému*

Menej Casté

Zriedkaveé

Casté

Menej Casté

Zriedkaveé

idiopaticka trombocytopenicka purpura
pancytopénia

hypersenzitivita,
alergie (vratane sezonnej alergie)

sarkoidoza?,
vaskulitida

anafylaxia?

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému*

Vel'mi ¢asté

Casté

Casté

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

zvySenie hladiny lipidov

hypokaliémia,

hyperurikémia,

abnormalne hladiny néatria v-krvi,
hypokalciémia,

hyperglykémia,

hypofosfatémia,

dehydratacia

poruchy nélady (vratane depresie),
Uzkost’,

nespavost’

bolest’ hlavy

parestézie (vratane hypestézie),
migréna,
kompresia nervového korena

cerebrovaskularna prihoda?,
tremor,
neuropatia

Zriedkavé sclerosis multiplex,
demyeliniza¢né ochorenie (napr. opticka
neuritida, Guillainov-Barrého syndrom)®
Poruchy oka Casté poruchy videnia,

Mene;j Casté

zapal spojiviek,
blefaritida,
opuch oka

dvojité videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti*

Casté
Mene;j Casté
Casté

Menej Casté

zavraty

strata sluchu,
tinitus
tachykardia

infarkt myokardu?,
arytmia,
kongestivne srdcové zlyhanie
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci Uéinok

Poruchy ciev

Zriedkaveé

Casté

Menej Casté

zastavenie srdca

hypertenzia,
navaly horucavy,
hematom

aneuryzma aorty,
vaskularna arterialna oklizia,
tromboflebitida

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina*

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

astma,
dyspnoe,
kasel

pltcna embdlia?,

intersticialna plicna choroba,
chronicka obstrukéna choroba pluc,
pneumonitida,

pleuralny vypotok?

pltcna fibroza?

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy pecene a ZI¢ovyeh
ciest*

Velmi Casté

Casté

Menej Caste

Zriedkaveé

Vel'mi Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

bolest’ brucha,
nauzea.a\vracanie

gastrointestinalna hemoréagia,
dyspepsia,

gastroezofagedlna refluxna choroba,
Sjogrenov syndrom

pankreatitida,
dysfagia,
opuch tvare

intestinalna perforacia?
zvySenie hladin peceniovych enzymov
zapal ZI¢nika a ZI€ové kamene,

steatdza pecene,
zvySenie hladiny bilirubinu v krvi

hepatitida,
reaktivacia hepatididy BY,
autoimunitna hepatitida®

zlyhanie pecene?

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Velmi ¢asté

Casté

exantém (vratane exfoliativneho exantému)

zhorsenie alebo novovzplanutie psoriazy
(vratane palmoplantarnej pustularnej psoriazy)?,
zihl'avka,

tvorba modrin (vratane purpury),

dermatitida (vratane ekzému), onychoklazia,
hyperhidréza,

alopécia?,

svrbenie
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci Uéinok

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname
Vel'mi ¢asté
Casté

Menej Casté

Zriedkavé

noc¢né potenie,
jazvy

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

kutanna vaskulitida®

zhor3enie priznakov dermatomyozitidy?

bolest’ kostrovych svalov

svalové spazmy (vratane zvySenej hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi)

rabdomyolyza,
systémovy lupus erythematosus

syndrém podobny: lupusu?

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté

Menej Casté

Menej Casté

poskodenie.obliciek,
hematuria

noktdria

erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie
vV mieste podania*

Vel'mi ¢asté

reakcia v mieste vpichu (vratane erytému
V mieste vpichu)

Casté bolest’ na hrudniku,
opuch,
horucka®

Menej Casté 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),

zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Casté

zhorSené hojenie

* d’alsie informdcie sa nachadzaju v ¢astiach 4.3, 4.4 a 4.8
** yratane otvorenych rozsirenych klinickych skasani
1 yréatane dajov zo spontanneho hlasenia

Hidradenitis suppurativa

Profil bezpe¢nosti u pacientov s HS lie¢enych adalimumabom jedenkrat za tyzdeti bol v stlade so
znamym profilom bezpe¢nosti adalimumabu.
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Uveitida

Profil bezpe¢nosti u pacientov s uveitidou lie¢enych adalimumabom kazdy druhy tyzden bol v stlade
so zndmym profilom bezpe¢nosti adalimumabu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V kIa¢ovych kontrolovanych $tadiach u dospelych a u deti sa u 12,9 % pacientov lie¢enych
adalimumabom objavili reakcie v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’
alebo opuch) v porovnani so 7,2 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo u¢inna kontrola.
Reakcie v mieste vpichu vseobecne nevyzadovali prerusenie podavania lieku.

Infekcie

V krac¢ovych kontrolovanych stadiach sa u dospelych a deti lieGenych adalimumabom vyskytla
infekcia vo frekvencii 1,51 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo

a uc¢inné kontrola, vo frekvencii 1,46 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma zépal
sliznice nosohltana, infekciu hornych dychacich ciest a sinusitidu. Po odzneni‘infekcie va¢sina
pacientov pokracovala v lie¢be adalimumabom.

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

V kontrolovanych a otvorenych stadiach s adalimumabom u dospelych a deti sa hlasili zadvazné
infekcie (vratane zriedkavo sa vyskytujucich fatalnych infekcii), ktoré zahimali hlasenia o vyskyte
tuberkuldzy (vratane miliarnych a extrapulmonalnych'lokécii) a invazivnych oportinnych infekcii
(napr. diseminovand alebo extrapulmonarna histoplazméza, blastomykoza, kokcidioidomykdza,
pneumocystdza, kandid6za, aspergildza a listeridza). Vacsina pripadov tuberkul6zy sa vyskytla v
priebehu prvych dsmich mesiacov od zaciatku liecby a méze odrézat’ opatovné vzplanutie latentného
ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne peruchy

V studii s adalimumabom v lie¢be pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou a artritidou spojenou s entezitidou) neboli u 249 pediatrickych
pacientov pri expozicii-655,6 pacientorokov pozorované ziadne malignity. Navyse u 192 pediatrickych
pacientov pri expozicii'498,1 pacientorokov v stadiach s adalimumabom na lie¢bu pediatrickych
pacientov s Crohnovou chorobou sa nezaznamenali Ziadne malignity. V klinickom skasani

s adalimumabom na lie¢bu pediatrickych pacientov s chronickou loziskovou psoriazou neboli
pozorované u 77 pediatrickych pacientov pri expozicii 80,0 pacientorokov ziadne malignity.

Pocas kontrolovanych casti kI'icovych skasani adalimumabu trvajdcich minimalne 12 tyzdiov

u dospelych pacientov so strednou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou, ankylozujicou
spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez radiografického dékazu AS, psoriatickou artritidou,
psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou a uveitidou sa
malignity iné ako lymfém a nemelanémova rakovina koze zistili s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 6,8 (4,4; 10,5) na 1 000 pacientorokov medzi 5 291 pacientmi lie¢enymi adalimumabom
v porovnani so 6,3 (3,4; 11,8) na 1 000 pacientorokov medzi 3 444 kontrolnymi pacientmi (stredna
dizka trvania lie¢by adalimumabom bola 4,0 mesiaca a v kontrolnej skupine pacientov 3,8 mesiaca).
Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) nemelanémového druhu rakoviny koze bola 8,8 (6,0; 13,0) na
1 000 pacientorokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 3,2 (1,3; 7,6) na 1 000
pacientorokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcindbmov koze sa skvamozne bunkové karcinobmy
vyskytli s frekvenciou (95 % interval spolahlivosti) 2,7 (1,4; 5,4) na 1 000 pacientorokov medzi
pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1 000 pacientorokov medzi kontrolnymi
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pacientmi. Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti) lymfémov bola 0,7 (0,2; 2,7) na 1 000
pacientorokov medzi pacientmi lie¢enymi adalimumabom a 0,6 (0,1; 4,5) na 1 000 pacientorokov
medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuju kontrolované ¢asti tychto skasani a prebiehajuce a ukoncené otvorené rozsirené
Stadie adalimumabu so strednou dobou trvania priblizne 3,3 roka zahfiajlce 6 427 pacientov a viac
ako 26 439 pacientorokov liecby, pozorovana frekvencia malignit inych ako lymfém a nemelanémovy
druh rakoviny koze je priblizne 8,5 na 1 000 pacientorokov. Pozorovana frekvencia nemelanémovej
rakoviny koze je priblizne 9,6 na 1 000 pacientorokov a pozorovand frekvencia lymfomov je priblizne
1,3 na 1 000 pacientorokov.

V postmarketingovej praxi od januara 2003 do decembra 2010 je prevazne u pacientov s reumatoidnou
artritidou hlasen frekvencia malignit inych ako lymfémy a nemelanémovy druh rakoviny koze
priblizne 2,7 na 1 000 pacientorokov lie¢by. Hlasené frekvencie nemelandmového druhu rakoviny koze
a lymfémov su priblizne 0,2 a 0,3 na 1 000 pacientorokov liecby (pozri Gast’ 4.4).

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

Autoprotilatky

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

v §tadiéch 1-V s reumatoidnou artritidou. V tychto studiach 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 vietkych studiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch
z 3 441 pacientov lie¢enych adalimumabom klinické priznaky poukazujuce na novovzniknuty lupusu
podobny syndrém. Po preruseni lie¢by sa stav pacientov, zlepsil. U Ziadneho pacienta sa nerozvinula
lupdzna glomerulonefritida ani symptémy postihnutia)centralneho nervového systému.

Porucha funkcie pecene a zlcovych ciest

V kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s reumatoidnou
artritidou a psoriatickou artritidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 104 tyzdiov prislo k
zvyseniu ALT > 3 x horna hranica.normalnej hodnoty (upper limit of normal — ULN) u 3,7 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 1,6 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

V kontrolovanych klinickych skasaniach 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 beli 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. VVa¢sina
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 skasaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s Crohnovou chorobou a
ulceréznou kolitidou s kontrolnym obdobim v rozmedzi 4 az 52 tyzdiov prislo k zvyseniu ALT > 3 x
ULN u 0,9 % pacientov liecenych adalimumabom a u 0,9 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

V stadii fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou, ktora hodnotila
G¢innost’ a bezpeénost’ dvoch udrziavacich davkovacich rezimov po dobu az 52 tyzdiiov liecby, ktoré
boli upravené podra telesnej hmotnosti a ktoré nasledovali po GUvodnej liecbe, upravenej podla telesnej
hmotnosti, prislo k zvyseniu ALT > 3 x ULN u 2,6 % (5/192) pacientov, z ktorych 4 dostavali subezne
imunosupresiva na zaciatku liecby.
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V kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 3 s adalimumabom u pacientov s loziskovou psoriazou
s kontrolnym obdobim v rozmedzi 12 az 14 tyzdiov prislo k zvySeniu ALT >3 xULN u 1,8 %
pacientov liecenych adalimumabom a u 1,8 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

V klinickom skasani fazy 3 s adalimumabom u pediatrickych pacientov s loziskovou psoriazou sa
nevyskytli ziadne zvySenia ALT > 3 x ULN.

V kontrolovanych klinickych skasaniach s adalimumabom (Uvodné davky 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg
Vv tyzdni 2, potom 40 mg kazdy tyzdeni od 4. tyZdna) u pacientov s hidradenitis suppurativa

s kontrolnym obdobim, ktoré trvalo 12 az 16 tyzdiiov, nastalo zvySenie ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientov lie¢enych adalimumabom a u 0,6 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

V kontrolovanych klinickych skasaniach s adalimumabom (Gvodné davky 80 mg v tyzdni O, potom
40 mg kazdé dva tyzdne od 1. tyzdna) u pacientov s uveitidou, ktoré trvali az 80 tyzdiiov s medidnom
expozicie 166,5 dna 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 lie¢enych adalimumabom

a u 2,4 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

U wv8etkych indikacii v klinickych stadiach boli pacienti so zvysenou ALT asymptomaticki a zvysenia
boli vo vicsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu liecby. Avsak aj.po‘uvedeni na trh boli u
pacientov, lie¢enych adalimumabom, hlésené pripady zlyhania pecene, aka-aj menej zavazné poruchy
pecene, ktoré mozu predchadzat’ zlyhaniu pecene, ako je hepatitida vratane autoimunitnej hepatitidy.

Subezna lie¢ha s azatioprinom/6-merkaptopurinom

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po.registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizikadieku. 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 stadiach nebola pozorovana Ziadna toxicita obmedzujuca davku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakované-intravendzna davka 10 mg/kg, ¢o je priblizne 15-nasobok odporicanej davky.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNFa).
ATC kod: LO4AB0O4

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

Mechanizmus uéinku

Adalimumab sa $pecificky viaze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 a p75 receptormi TNF na povrchu bunky.
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Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekdl, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1
a ICAM-1 pri ICso 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické t¢inky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po lie¢be 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), ktoré vyvolavaju remodeléciu tkaniva,
zodpovedn za destrukciu chrupky. U pacientov lie¢enych adalimumabom zvycajne doslo k zlepSeniu
hematologickych priznakov chronického zapalu.

Rychly pokles hladin CRP sa pozoroval pocas lie¢by adalimumabom aj u pacientov s polyartikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znou kolitidou a hidradenitis
suppurativa. U pacientov s Crohnovou chorobou sa pozorovalo znizenie poétu buniek, exprimujicich
zapalové markery v ¢reve, vratane signifikantnej redukcie expresie TNFa. Endoskopické vySetrenia
intestinalnej mukdze preukazali dokaz hojenia sliznice u pacientov lie¢enych adalimumabom.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Reumatoidna artritida

Adalimumab bol hodnoteny u viac ako 3 000 pacientov vo vietkyech klinickych stadiach zameranych
na reumatoidnu artritidu. Uginnost a bezpe¢nost’ adalimumabu bota hodnotend v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre kontrolovanych stadiach. Niektori pacienti boli lie¢eni
az 120 mesiacov.

V RA stadii | bolo hodnotenych 271 pacientov sosstredne t'azkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhalaterapia aspor jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lie¢ba metotrexatomy 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
nedostatoé¢nu ucinnost’. Pacienti dostavati davky 20, 40 alebo 80 mg adalimumabu alebo placebo kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdiov.

V RA stadii 11 sa hodnotilo 544 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu
modifikujucim antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiiov
podavané subkutanne davky 20 alebo 40 mg adalimumabu a placebo v tyzdiioch bez podania aktivnej
liecby alebo bolo rovnaki dobu podavané kazdy tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie ziadneho
iného chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V RA stadii 111 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac, a ktori mali nedostato¢nd odpoved’ na metotrexat v
davkach od 12,5 do 25 mg alebo netolerovali ddvku 10 mg metotrexatu kazdy tyzden. V tejto stadii
boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druha
skupina dostavala 20 mg adalimumabu kazdy tyzden pocas 52 tyzdiov. Tretia skupina dostavala
40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdeti a placebo v tyzdiioch bez podania aktivnej liecby. Po
uplynuti prvych 52 tyzdiov bolo 457 pacientov zaradenych do otvorenej predizenej fazy stadie,

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

V RA studii IV sa primarne hodnotila bezpe¢nost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az tazkou
aktivnou reumatoidnou artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Studie sa zacastnili pacienti, ktori
este neboli lie¢eni chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti s predchadzajucou
reumatoidnou lie¢bou, v ktorej nad’alej pokracovali pod podmienkou, Ze lie¢ba bola stabilna minimalne
28 dni. Tieto terapie zahfiaju metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin, sulfasalazin a/alebo soli
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zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg adalimumabu alebo placebo, ktoré dostavali kazdy druhy
tyzden pocas 24 tyzdiov.

V RA studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou v¢asnou
reumatoidnou artritidou doposial’ neliecenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako 9
mesiacov). Tato stddia hodnotila u¢innost’ 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyZzdeni v monoterapii a
metotrexatu v monoterapii na znizenie prejavov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia kibov u
reumatoidnej artritidy pocas 104 tyzdiov. Po dokonéeni prvych 104 tyzdnov bolo 497 pacientov
zaradenych do otvorenej predizenej fazy stdie, v ktorej sa podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzden po dobu az 10 rokov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v RA studiach I, 1l a Il a sekundarnym koncovym ukazovatel'om
v RA studii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20 v 24. alebo 26. tyzdni.
Priméarnym koncovym ukazovatel'om v RA §tudii V bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’
ACR 50 v 52. tyzdni. RA studie 111 a V mali dalsi primarny koncovy ukazovatel’ po 52 tyzdnioch, a to
spomalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). RA studia 111 mala ako
primarny koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite zivota.

ACR odpoved’

Percento pacientov liecenych adalimumabom, u ktorych sa dosiahla odpeved” ACR 20, 50 a 70, bolo
konzistentné v RA stadiéch I, 11 a 1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden su zhrnuté
v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4 ACR odpovede v placebom kontrolovanych stadiach (percento pacientov)

Odpoved’ RA §tudia 12** RA studia T18** RA studia 1113**
Placebo/ Adalimuma Placebo/ - Adalimumab® Placebo/  Adalimumab®
MTX® b /MTXE n=110 n=113 MTX* IMTX®
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% 415 %
ACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 45 % 23,2 %

8 RA studia I po 24 tyzdioch, RA stidia II po 26 tyzdiioch a RA $tadia III po 24 a 52 tyzdinoch

b 40 mg adalimumabu podavaného kazdy druhy tyzdei
¢ MTX = metotrexat
**p < 0,01; adalimumab verzus placebo

V RA studiach | — IV sa po 24 alebo po 26 tyzdnoch v porovnani s placebom zlepsili vsetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V RA studii

11 tieto zlepsenia pretrvavali pocas 52 tyzdiov.

V otvorenej predizenej faze RA stadie 111 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, pokrac¢ovalo 114 pacientov s adalimumabom 40 mg kazdy druhy tyzdeti 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. Medzi tymito pacientmi malo 64

24




pacientov (79,0 %) odpoved” ACR 20, 56 pacientov (69,1 %) odpoved’ ACR 50 a 43 pacientov
(53,1 %) odpoved’ ACR 70.

V RA studii IV bola odpoved’ ACR 20 u pacientov lie¢enych adalimumabom spolu so standardnou
lieébou Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so
Standardnou lie¢bou (p < 0,001).

V RA stadiach | — 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 studii V u pacientov s v€asnou 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 5).

Tabulka 5 ACR odpoved’ v RA §tidii V (percento pacientov)

Odpoved MTX Adalimumab Adalimumab Hodr;ota HOdrkleta HOdncOta
n=257 n=274 IMTX P P P
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

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

b hodnota p pochadza z parového porovnania.monoterapie adalimumabom a kombinovanej terapie
adalimumab/metotrexat pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

¢ hodnota p pochadza z parového poroynania monoterapie adalimumabom a monoterapie metotrexatom
pomocou Mannovho-Whitneyho U testu

V predizenej otvorenej RA studii V sa odpovede ACR udrzali pocas 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 klinickd
remisiu (DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov liecenych metotrexatom v monoterapii a 23,4
% pacientov lie¢enych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana terapia adalimumab/metotrexat
bola klinicky a statisticky lepsia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001) a adalimumabom (p <
0,001) z hradiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
formou reumatoidnej artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi. Odpoved’ v dvoch
monoterapeutickych ramenéch studie bola podobna (p = 0,447).

Réadiograficka odpoved’

V RA stadii 111, kde priemerna dizka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lie¢enych
adalimumabom bola priblizne 11 rokov, bolo $trukturéalne pogkodenie kibov hodnotené radiograficky
a vyjadrené ako zmena modifikovaného celkového Sharpovho skore (TSS) a jeho komponentov, skére
erdzie a skore ztzenia kibovej strbiny. U pacientov lie¢enych adalimumabom/metotrexatom sa zistila
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vyznamne mensia radiograficka progresia v 6. a 12. mesiaci lie¢by ako u pacientov lie¢enych
metotrexatom v monoterapii (pozri tabul’ku 6).

V otvorenom predizeni RA stadie 111 znizenie stupia progresie strukturalneho poskodenia v

v podskupinéch pacientov pretrvavalo 8 a 10 rokov. Po 8 rokoch bolo radiograficky vyhodnotenych 81
z 207 pacientov povodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdefi. 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 pévodne lie¢enych davkou 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdefi. Z nich u 40
nedoslo k progresii strukturalneho poskodenia, definovaného ako zmena modifikovaného TSS (mTSS)
z vychodiskovej hodnoty 0 0,5 alebo mene;j.

Tabul’ka 6 Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v RA stadii 111

Placebo/MTX? Adalimumab/ Placebo/MT Hodnota p
MTX 40 mg kazdy X-
druhy tyzdein adalimumab/
MTX (95 % .
interval ‘
spol’ahlivosti®
Celkové 2,7 0,1 2,6 (1,4;.3,8) <0,001°
Skore erézie 1,6 0,0 1,6.(0,9; 2,2) < 0,001
Skore JSN¢ 1,0 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002

& metotrexat

® 95 9% intervaly spolahlivosti pre rozdiely zmeny skdre medzi metotrexatom a adalimumabom
¢ na z&klade analyzy poradia

d z(zenie kibovej strbiny

V RA stadii V bolo strukturalne pogkodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena
modifikovaného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 7).

Tabul’ka 7 Priemerné radiografické zmeny v tyzdni 52 v RA $tadii V

MTX Adalimumab = Adalimumab/  Hodnota  Hodnota  Hodnota
n=257 =274 MTX p p° pe
(95 % interval (95 % n =268
spoPahlivosti) interval (95 %
spol’ahlivosti) interval

spoPahlivosti)

Celkové 5742-73) 30(,7-43) 13(05-21) <0,001 0,0020 < 0,001
Sharpovo
skore
Skére 37(127-47 17(10-24) 08(04-12) <0,001 0,0082 < 0,001
erozie
JSN 20(12-28 13(05-21) 05(0-10 <0,001 0,0037 0,151
skore

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

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

¢ hodnota p pochadza 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 skére 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).
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V otvorenej predizenej studii RA V bola priemerna zmena modifikovaného Sharpovho skore oproti
vychodiskovym hodnotdm na konci 10. roka 10,8; 9,2 a 3,9 u pacientov pdvodne randomizovanych na
lieébu metotrexatom v monoterapii, adalimumabom v monoterapii a na kombinovanu liecbu
adalimumabom/metotrexatom, v uvedenom poradi. Zodpovedajlci 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 pévodnych adekvatnych
a dobre kontrolovanych stadiach indexom nesp6sobilosti pomocou Dotaznika na posudzovanie
zdravotného stavu (Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol v RA stadii Il
primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vsetkych davok/schém podévania adalimumabu
vo Vsetkych Styroch stadiach sa preukazalo statisticky vyznamné zlepsenie indexu nesposobilosti HAQ
medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani s placebom. Rovnaké
vysledky boli pozorované v RA stadii 111 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 podporuju tieto nalezy, so statisticky vyznamnym zlepsenim skore suhrnu
telesnej zlozky (physical component summary — PCS) a rovnako aj statisticky vyyznamnym zlepsenim
skore suhrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden.. Mo‘vsetkych troch
Stadiéch, v ktorych bola posudzovana Gnavnost’ (RA stadie I, 111, IV), bolo’pozorované statisticky
vyznamné znizenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim lie¢by chronickej choroby (Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — FACIT).

Vécsina jedincov, ktora dosiahla zlepsenie fyzickych funkcii v RAStadii 111 a ktoré pokracovala v
lieCbe v otvorenej faze stadie, si udrzala zlepsenie az do tyzdiia 520 (120 mesiacov). Zlepsenie kvality
Zivota sa hodnotilo az do tyzdia 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas tejto doby.

V RA stadii V zlepsenie indexu nespbsobilosti HAQ a skore sthrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazalo vyraznejsie zlepsenie (p < 0,001) pri-kombinovanej lie¢be adalimumab/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii adalimumabom v tyzdni 52 a zostalo véacsie az do tyzdna 104.
250 pacientov, ktori dokongili otvorenu rozsirent stadiu, si pocas 10 rokov liecby zachovalo zlepsenie
telesnych funkcii.

Artritida spojend s entezitidou

Bezpecnost a G¢innost” adalimumabu bola hodnotena v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej stadii u 46 pediatrickych pacientoch (vo veku 6 az 17 rokov) so stredne t'azkou artritidou
spojenou s entezitidou: Pacienti boli randomizovani bud’ na podavanie adalimumabu v davke

24 mg/m? BSA az do‘maximalnej davky 40 mg, alebo na podavanie placeba kazdy druhy tyzdet po
dobu 12 tyzdnov. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorena (open-label — OL) faza, pocas ktorej
pacienti dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu az do maximalnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden
subkutanne po dobu d’alsich az 192 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola percentualna
zmena od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdiia v poéte aktivnych kibov s artritidou (opuch nie pre
deforméciu alebo kiby so stratou pohyblivosti plus bolest’ a/alebo citlivost), ktora bolo dosiahnuta

s priemernym percentualnym poklesom o - 62,6 % (medién percentuélnej 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. tyzdia stadie u 26 z 31 (84 %) pacientov v skupine
lie¢enej adalimumabom, ktori zotrvali v $tadii. Aj ked’ to nie je statisticky vyznamné, u vacésiny
pacientov sa prejavilo klinické zlepsenie sekundarnych koncovych ukazovatel'ov, ako je pocet miest
entezitidy, pocet bolestivych kibov (TJC), pocet opuchnutych kibov (SJC), pediatricka odpoved” ACR
50 a pediatricka odpoved’ ACR 70.
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Axiélna spondylartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)

V dvoch randomizovanych 24-tyzdinovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach u
pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vsetkych skupinéch bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie adalimumabu v davke 40 mg kazdy druhy tyzdeii u 393 pacientov, ktori
neodpovedali adekvatne na konven¢nt liecbu. 79 (20,1 %) pacientov sa liecilo st¢asne chorobu
modifikujucimi antireumatickymi liekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepenej Gasti
Stadie nasledovala otvorend faza studie, pocas ktorej sa pacientom podaval adalimumab 40 mg
subkutanne kazdy druhy tyzden dalsich 28 tyzdnov. Pacienti (n = 215; 54,7 %), ktori nedosiahli ASAS
20 v tyzdioch 12 alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podéval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito zaslepenych statistickych analyzach
pokladani za non-respondérov.

Vo vicsej AS stadii |'s 315 pacientmi vysledky ukazali statisticky vyznamné zlepsenie prejavov

a priznakov ankylozujucej spondylitidy u pacientov lie¢enych adalimumabom v poravnani s tymi,
ktorym sa podavalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala
pocas 24 tyzdiov (tabul’ka 8).

Tabulka 8 U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Stidii — Stidia I Redukcia prejavov
a priznakov

Odpoved Placebo Adalimumab
N =107 N.= 208
ASAS? 20
Tyzden 2 16 % 42 Yp***
Tyzden 12 21 % 58 Yo***
Tyzden 24 19 % 51 %p***
ASAS 50
Tyzdeti 2 3% 16 Yp***
Tyzden 12 10 % 38 0p***
Tyzden 24 11.% 35 Yp***
ASAS 70
Tyzdeti 2 0% 7 %**
Tyzdeti 12 5 % 23 Yp***
Tyzden 24 8 % 24 Yp***
BASDAI® 50
Tyzden 2 4 % 20 %***
Tyzden 12 16 % 45 Yp***
Tyzden 24 15% 42 Y***

*x% ** 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 stadii 1l u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujlcou
spondylitidou.
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Axialna spondylartritida bez radiografického dékazu AS

Adalimumab 40 mg, podavany kazdy druhy tyzdet, sa hodnotil u 185 pacientov v jednej
randomizovanej, 12-tyzdinovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii u pacientov

s aktivnou neradiografickou axialnou spondylartritidou (priemerné vychodiskoveé skére aktivity
ochorenia [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bathov index aktivity
ankylozujicej spondylitidy] bolo 6,4 u pacientov lie¢enych adalimumabom a 6,5 pre pacientov

s placebom), ktori mali nedostatocnu odpoved’ na >1 NSAID alebo ich netolerovali alebo boli u nich
kontraindikovane.

Tridsat'tri (18 %) pacientov bolo stibezne liecenych chorobu modifikujucimu antireumatickymi liekmi
a 146 (79 %) pacientov s NSAID na zadiatku. Po dvojito zaslepenej faze nasledovala otvorend faza,

v ktorej dostavali pacienti adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden subkutanne pocas d’alsich 144
tyzdnov. Vysledky v tyzdni 12 ukazali statisticky vyznamné zlepsenie prejavov a priznakov aktivnej
neradiografickej axialnej spondylartritidy u pacientov lie¢enych adalimumabom v porovnani

s placebom (tabul’ka 9).

Tabulka 9 Uéinnost’ v placebom kontrolovanej axialnej SpA $tadii

Dvojito Placebo Adalimumab
zaslepenéa N=94 N =91
ASAS? 40 15 % 36 Yp***
ASAS 20 31% 52 %p**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS ¢iasto¢na remisia 5% 16 %*
BASDAI 50 15 % 35 9p**
ASDAScde -0,3 —1,0%**
ASDAS neaktivna choroba 4% 24.0p***
hs-CRPY "9 -0,3 —4 TH**
SPARCC" MRI krizovodriekové®! -0,6 —3,2%*
SPARCC MRI Chrbtica®! —-0,2 —1,8**

2 Hodnotenie 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/l)

9n =73 placebo a n = 70 adalimumab

P Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

i'n = 84 placebo a adalimumab

i'n =82 placebo a n'= 85 adalimumab

Fkk kK * Statisticky signifikantné v rozsahu p < 0,001, < 0,01 a < 0,05, v uvedenom poradi, pre vietky
porovnania medzi adalimumabom a placebom.

V otvorenom predizeni skasania sa zlepsenie prejavov a priznakov udrzalo pri lie¢be adalimumabom
do 156. tyzdna.

Inhibicia zapalu

Vyznamné zlepsenie 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.

Kvalita zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené pomocou dotaznikov HAQ-S
a SF-36. Adalimumab preukazal statisticky vyznamne vyraznejsie zlepsenie v celkovom skore v HAQ-
S a v skore fyzickej zlozky (Physical Component Score, PCS) v SF-36 od zaciatku do 12. tyzdna
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Vv porovnani s placebom. Zlepsenie kvality zivota suvisiacej so zdravim a fyzickymi funkciami sa
udrzalo v priebehu otvoreného predlzenia studie az do 156. tyzdna.

Psoriaticka artritida

Adalimumab 40 mg, podavany kazdy druhy tyzden, bol studovany u pacientov so stredne t'azkou

a tazkou aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych stadiach, PsA stadiach

I all. V PsA stadii |, trvajlicej 24 tyzdniov, bolo liecenych 313 dospelych pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou na nesteroidové antireumatika a z nich priblizne 50 % uzivalo metotrexat. V PsA studii Il,
trvajucej 12 tyzdinov, bolo lie¢enych 100 pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu DMARD. Po
ukonceni oboch studii bolo 383 pacientov vybranych do otvorenej rozsirenej stadie, v ktorej sa
pacientom podavalo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzden (eow, every other week).

V désledku nizkeho poctu pacientov so psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujucej spondylitide
v $tudii nie st k dispozicii dostatoéné dbkazy u¢innosti adalimumabu u tychto pacientov.

TabuPka 10 ACR odpoved’ v placebom kontrolovanych stadiach u pacientov so-psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

PsA stadia | PsA stadia N

Odpoved’ Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab

N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Tyzden 12 14 % 58 Yp*** 16% 39 %*
Tyzden 24 15 % 57 Yp*** N/A N/A
ACR 50
Tyzden 12 4% 36 %*** 2% 25 Qp***
Tyzden 24 6 % 39 Yp*** N/A N/A
ACR 70
Tyzden 12 1% 20 %p*** 0% 14 %*
Tyzden 24 1% 23 Yo*** N/A N/A

***p < 0,001 pre vietky porovnania medzi adalimumabom a placebom
*p < 0,05 pre vsetky porovnania medzi adalimumabom a placebom
N/A nevztahuje sa

ACR odpovede v PsA stadii | boli podobné pri sibeznom podavani metotrexatu aj bez neho.
V otvorenej rozsirenej. tadii pretrvavali odpovede ACR az 136 tyzdiiov.

V studiéach so psoriatickou artritidou boli hodnotené radiografické zmeny. Rontgenové snimky ruk,
zapasti a nbh sa urobili na zaciatku a v tyzdni 24 pocas dvojito zaslepenej fazy, ked’ sa pacientom
podaval adalimumab alebo placebo, a v tyzdni 48, ked’ sa vietkym pacientom v otvorenej faze podaval
adalimumab. Pouzilo sa modifikované celkové Sharpovo skére (modified Total Sharp Score, mTSS),
ktoré hodnoti aj distalne interfalangeélne kiby (t. j. nie je identické s TSS pouzivanym pre reumatoidnd
artritidu).

V porovnani s liecbou placebom znizila lie¢ba adalimumabom rychlost’ progresie poskodenia
periférnych kibov, ked’ sa to hodnotilo zmenou medzi vychodiskovymi hodnotami mTSS (priemer
+SD) a hodnotami 0,8 +2,5 v skupine s placebom (v tyzdni 24) v porovnani s hodnotami 0,0 +£1,9;
(p < 0,001) v skupine s adalimumabom (v tyzdni 48).

Z pacientov lie¢enych adalimumabom, ktori boli bez radiografickej progresie od vychodiskového stavu
po tyzden 48 (n = 102), 84 % nepreukazalo ziadnu radiograficku progresiu poc¢as 144 tyzdiov liecby.
Hodnotenie pomocou HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) preukazalo v tyzdni 24

u pacientov lie¢enych adalimumabom statisticky vyznamné zlepsenie fyzickej funkcie v porovnani
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s liecbou placebom. Zlepsena fyzicka funkcia pokracovala poc¢as otvorenej rozsirenej fazy az do tyzdia
136.

Psoridza

Bezpecénost’ a U¢innost’ adalimumabu bola $tudovana v randomizovanych, dvojito zaslepenych
stadiach u dospelych pacientov s chronickou loziskovou psoridzou (postihnutie > 10 % BSA a index
plochy postihnutia a zadvaznosti psoridzy (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12 alebo > 10),
ktori boli kandidatmi na systémovu liecbu alebo fotoliecbu. 73 % pacientov zahrnutych do stadii 1 a 11
so psoridzou bolo predtym liecenych systémovou lie¢bou alebo fotolie¢bou. Bezpeénost’ a U¢innost’
adalimumabu sa studovala aj u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou
loziskovou psoridzou so su¢asnou psoriazou na rukach a/alebo chodidlach, ktori boli kandidatmi na
systémovu liecbu, v randomizovanej dvojito zaslepenej studii (Stadia 111 so psoriazou).

V stadii | (REVEAL) so psoriazou bolo pocas troch lie¢ebnych intervalov hodnotenych 1 212
pacientov. V intervale A dostali pacienti placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg a po
uplynuti jedného tyzdina od uavodnej davky 40 mg kazdy druhy tyzden. Pacienti, ktori dosiahli aspoil
odpoved PASI 75 (skore zlepsenia PASI aspoii 75 % v porovnani s poc¢iato¢nym stavom), pokracovali
po 16 tyzdnoch liecby v intervale B a v otvorenej faze dostavali 40 mg adalimumabu kazdy druhy
tyzden. 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,adalimumabu kazdy
druhy tyzden alebo placeba pocas d’alsich 19 tyzdiov. Vo vsetkych liecebnych skupinach bolo na
zaciatku liecby priemerné skore PASI 18,9 a skore celkového hodnotenia fekarom (Physician’s Global
Assessment, PGA) sa pohybovalo od ,,stredne tazkého* (53 % hodnotenych pacientov) po ,,tazké* (41
%) az ,,veI'mi tazké* (6 %).

V studii 11 (CHAMPION) so psoridzou sa porovnavala G¢innost’ a bezpe¢nost’ adalimumabu

Vv porovnani s metotrexatom a placebom u 271 pacientov. Pacienti dostavali pocas 16 tyzdinov placebo,
Gvodnu davku MTX 7,5 mg, ktora sa potom zvysovala do 12. tyzdiia na maximalnu davku 25 mg,
alebo dostali Gvodnu davku adalimumabu 80 mg‘a potom 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzdeti (po
1. tyzdni od Gvodnej davky). K dispozicii nie-st.Udaje porovnavajlce adalimumab a MTX po lie¢be
trvajucej 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 vietkych lieéebnych skupinach bolo na
zaciatku lie¢by priemerné skore PASI 19,7 a skdre PGA sa pohybovalo od ,,mierneho* (< 1 %) po
,Stredne tazké (48 %), ,,tazké “ (46 %) az ,,veI'mi tazké* (6 %).

Pacienti, ktori sa zacastnili klinickych skusani fazy 2 aj fazy 3 zameranych na psoridzu, boli vhodni na
zaradenie do otvoreného rozsireného klinického skasania s podavanim adalimumabu najmenej d’alsich
108 tyzdiov.

V studiéach 1 a 1l so_psoridzou bol primarnym koncovym ukazovatel'om pomer pacientov, ktori
V porovnani so stavom na zaciatku lie¢by dosiahli v tyzdni 16 odpoved PASI 75 (pozri tabulky 11
al2).

Tabulka 11 Sthdia | so psoriazou (REVEAL) — i¢innost’ v tyzdni 16

Placebo Adalimumab 40 mg kazdy
N =398 druhy tyzden N = 814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: 17 (4,3) 506 (62,2)°
¢isté/minimalne

@ percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75, bolo vypogitané ako priemerna hodnota
b p < 0,001; adalimumab verzus placebo
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Tabulka 12 Stidia 11 so psoriazou (CHAMPION) — uéinnost’ v tyzdni 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg

N =53 N =110 kazdy druhy tyzder

n (%) n (%) N =108

n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%4
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)°
¢isté/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 stadii | so psoriazou u pacientov, ktori mali odpoved’ PASI 75 a v tyzdni 33 boli znovu
randomizovani na placebo, stratilo adekvatnu odpoved’ 28 % v porovnani s 5 %, ktorym sa d’alej
podaval adalimumab, p < 0,001 (skére PASI po tyzdni 33 a v tyzdni 52 alebo pred-nim vyustilo do
odpovede < PASI 50 v porovnani s pociatoénym stavom s minimalne 6-bodovym-zvysenim skdre
PASI v porovnani s tyzdiiom 33). Z pacientov, ktori po opétovnej randomizécii na placebo stratili
schopnost” adekvatne odpovedat a ktori boli potom zaradeni do otvorenej.rozsirenej studie, 38 %
(25/66) znova ziskalo odpoved’ PASI 75 po 12 tyzdiioch liecby a 55 % (36/66) po 24 tyzdioch liecby.

Celkovo 233 pacientov, ktori dosiahli skore PASI 75 v 16. a 33. tyzdni, dostavalo kontinualnu lie¢bu
adalimumabom v trvani 52 tyzdnov v studii | so psoriazou a v liecbe adalimumabom pokracovalo v
otvorenom rozsirenom skisani. Po d’alsich 108 tyzdnoch otvorenej liecby (v celkovom trvani 160
tyzdnov) dosiahlo skére PASI 75 74,7 % tychto pacientov a skore PGA zodpovedajlce cistej pokozke
alebo miniméalne postihnutej pokozke 59,0 % pacientoyv..V analyze sa vetci pacienti vyluceni zo
skasania kvoli neziaducim udalostiam alebo nedostato¢nej uc¢innosti a ti, ktorym sa zvysila davka,
povazovali za pacientov bez odpovede, a po d’alsich 108 tyzdiioch otvorenej liecby (v celkovom trvani
160 tyzdnov) skore PASI 75 dosiahlo 69,6 % pacientov a skdre PGA zodpovedajuce ¢istej pokozke
alebo minimalne postihnutej pokozke 55,7.%.

V otvorenom rozsirenom skasani sa hodnotilo pri vysadeni lie¢by a pri pokrac¢ovani v lie¢be celkovo
347 pacientov so stalou odpoved’ou-na liecbu. V obdobi vysadenia lie¢by sa priznaky psoridzy ¢asom
vrétili, s medidnom casu po relaps (pokles skore PGA na ,,stredne tazkd psoridza“ alebo horsie skore)
priblizne 5 mesiacov. Ziadny-z'tychto pacientov nezaznamenal zhorsenie po nahlom vysadeni liecby.
Celkovo 76,5 % (218/285) pacientov, ktori sa zucastnili pokracujucej liecby, malo po 16 tyzdioch
pokracujucej liecby skére PGA zodpovedajlce cistej pokozke alebo minimalne postihnutej pokozke
bez ohl'adu na to, ¢inu-nich pocas vysadenia lie¢by doslo k relapsu (k relapsu doslo u 69,1 % [123/178]
pacientov a bez relapsu bolo 88,8 % [95/107] pacientov). Profil bezpe¢nosti pocas pokracujlcej lie¢by
bol podobny ako pred vysadenim.

Pri hodnoteni indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index, Dermatologicky index kvality Zivota) sa
preukézali vyznamné zlepsenia v tyzdni 16 v porovnani so stavom na zaciatku liecby a s placebom
(stadie 1a 1) a MTX (studia I1). ZlepSenia vo fyzickej a mentélnej zlozke suhrnnych skor SF-36

v porovnani s placebom v stadii | boli tiez vyznamné.

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

Studia 111 so psoriazou (REACH) porovnavala Gginnost’ a bezpe¢nost adalimumabu v porovnani

s placebom u 72 pacientov so stredne tazkou az t'azkou chronickou loziskovou psoriazou a psoriazou
na rukéch a/alebo chodidlach. Pacienti dostali Gvodnu davku 80 mg adalimumabu, po ktorej
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyzden (pocinajuc prvym tyzdiiom po Uvodnej davke) alebo
placebo po dobu 16 tyzdiiov. V tyzdni 16 dosiahol PGA ,.¢isté alebo ,,takmer ¢isté* pre ruky a/alebo
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chodidlé statisticky signifikantne vyssi podiel pacientov, ktori dostavali adalimumab, v porovnani s

pacientmi, ktori dostavali placebo (30,6 % verzus 4,3 %, v uvedenom poradi [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
Gvodna davka 80 mg adalimumabu, po ktorej nasledovala 40 mg davka kazdy druhy tyzden (pocinajic
prvym tyzdilom po tivodnej davke) alebo placebo po dobu 26 tyzdiov, po ktorych nasledovala liecba
adalimumabom v otvorenej faze stadie v trvani d’alSich 26 tyzdnov. Hodnotenie zavaznosti psoriazy
nechtov zahriialo Modifikovany index zavaznosti psoriazy nechtov (Modified Nail Psoriasis Severity
Index (MNAPSI)), Celkové hodnotenie psoriazy nechtov na rukach lekarom (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) a Index zavaznosti psoriazy nechtov (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (pozri tabulku 13). Adalimumab preukazal lie¢ebny prinos u pacientov so
psoriazou nechtov s réznym rozsahom postihnutia koze (BSA > 10 % (60 % pacientov) a BSA < 10 %

a>5 % (40 % pacientov)).

Tabulka 13 U¢innost’ lie¢by v $tudii IV so psoriazou v tyZdni 16, 26 a 52

Koncovy ukazovatel 16. tyzden 26. tyzden 52. tyzden
Placebom Placebom kontrolovana Otvorena faza
kontrolovana Studia Studia lieCby
Placebo | Adalimumab Placebo 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 26,0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F ¢isté/minimalne 29 29,72 6,9 48,92 61,3
a > 2 stupne zlepSenia (%)
Percentualna zmena -7.8 —44 .22 -11,5 —56,22 -72,2

v celkovom indexe NAPSI
(%)

®p < 0,001, adalimumab verzus placebo; eow = kazdy druhy tyzden

Pacienti lie¢eni adalimumabom preukazali-v-26. tyzdni $tatisticky vyznamné zlepsenie DLQI

(Dermatology Life Quality Index) v porovnani s placebom.

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov

Ucinnost’ adalimumabu bola hednotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii
zahtnajlcej 114 pediatrickych pacientov vo veku od 4 rokov s t'azkou chronickou loziskovou psoriazou
(definovanou hodnotami PGA > 4 alebo postihnutim > 20 % BSA alebo postihnutim > 10 % BSA

s vel'mi hrubymi. [éziami alebo PASI > 20 alebo > 10 s klinicky relevantnym postihnutim tvare,
pohlavnych organov alebo rik/néh), ktori boli nedostato¢ne kontrolovani lokalnou lie¢bou

a helioterapiou alebo fototerapiou.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden (maximéalne 40 mg); 0,4 mg/kg kazdy
druhy tyzden (maximalne 20 mg) alebo metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg jedenkrét tyzdenne (maximalne

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

0,8 mg/kg pozitivnu reakciu, pokial’ ide o G¢innost’ (napr. PASI 75), v porovnani s pacientmi, ktori boli
randomizovani do skupiny liecenej 0,4 mg/kg kazdy druhy tyzden (eow) alebo MTX.
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Tabul’ka 14 Vysledky a¢innosti lie¢by loziskovej psoridzy u pediatrickych pacientov
v tyzdni 16

MTX® Adalimumab 0,8 mg/kg eow
N =37 N =238

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 cisté alebo minimalne, boli vysadeni z lie¢by po dobu najviac
36 tyzdiov a sledovani z hl'adiska straty kontroly nad ochorenim (t. j. zhorsenie PGA aspoi o 2
stupne). Pacienti boli potom znova liec¢eni adalimumabom 0,8 mg/kg kazdy druhy tyzden pocas
dalsich 16 tyzdiiov a miera odpovede pozorovana pri opakovanej lie¢be bola podobné 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 ¢isté alebo minimalne zachované az poc¢as
dralsich 52 tyzdnov bez novych bezpe¢nostnych zisteni.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a U¢innost’ adalimumabu boli hodnotené v randomizevanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach a v otvorenej predizenej stidii u dospelych pacientov so stredne
t'azkou az tazkou formou hidradenitis suppurativa (HS), ktorf netolerovali, mali kontraindikéaciu alebo
nedostato¢nti odpoved’ na aspon 3-mesaénu skusobnl systémova antibioticku terapiu. Pacienti v HS-I
a HS-I1 mali stddium ochorenia Il alebo 111 podl’a Hurleyho a mali aspon 3 abscesy alebo zapalové

uzliky.

V stadii HS-1 (PIONEER 1) bolo hodnotenyeh-307 pacientov pocas 2 liecebnych faz. Vo faze A
dostévali pacienti placebo alebo adalimumab v pociato¢nej davke 160 mg v tyzdni 0; 80 mg v 2. tyzdni
a 40 mg jedenkrét za tyzden poéinajuc. 4. tyzdinom a konéiac 11. tyzdiiom. Sucasné pouzivanie
antibiotik v priebehu studie nebolo.dovolené. Po 12. tyzdni liecby pacienti, ktori dostavali adalimumab
vo faze A, boli znova randomizovani vo faze B do 1 z 3 lieGebnych skupin (adalimumab 40 mg
jedenkrat za tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden alebo placebo od 12. tyzdia do 35.
tyzdna). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny s placebom, dostavali vo faze B
adalimumab 40 mg jedenkrét za tyzden.

V studii HS-11 (RIONEER 11) bolo hodnotenych 326 pacientov pocas 2 liecebnych faz. Vo faze A
dostavali pacienti placebo alebo adalimumab v pociatoénej davke 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v 2.
tyzdni a 40 mg jedenkréat za tyzden poc¢inajuc 4. tyzdiiom a konéiac 11. tyzdiom. 19,3 % pacientov
pokra¢ovalo v priebehu studie v zakladnej peroralnej liecbe antibiotikami. Po 12. tyzdioch lie¢by
pacienti, ktori dostavali adalimumab vo faze A, boli znova randomizovani vo fa&ze Bdo 1z 3
liecebnych skupin (adalimumab 40 mg jedenkréat za tyzden, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden
alebo placebo od 12. tyzdna do 35. tyzdia). Pacienti, ktori boli randomizovani vo faze A do skupiny
s placebom, dostavali vo faze B placebo.

Pacienti, ktori sa zagastnili $tadii HS-1 a HS-I1, boli vhodni na zaradenie do otvorenej predizenej
Stadie, v ktorej sa adalimumab 40 mg podaval jedenkrat za tyzden. Priemerna expozicia v celej
populécii s adalimumabom bola 762 dni. Pocas vsetkych 3 studii pacienti pouzivali lokalny
antisepticky pripravok na kazdodenné umyvanie.

Klinicka odpoved’

Znizenie zapalovych Iézii a prevencia zhorsenia abscesov a vytekajlcich fistdl boli hodnotené
pomocou Klinickej odpovede pri hidradenitis suppurativa (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response-
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HiSCR, najmenej 50 % znizenie celkového poctu abscesov a zapalovych uzlikov bez narastu poctu
abscesov a bez narastu poc¢tu vytekajucich fistdl v porovnani s vychodiskovym stavom). Znizenie
bolesti koze suvisiacej s HS bolo hodnotené pomocou ¢iselnej hodnotiacej stupnice u pacientov, ktori
vstupili do stadie s pociatoénym vychodiskovym skére 3 alebo viac na 11-bodovej stupnici.

V 12. tyzdni vyznamne vyssi podiel pacientov liecenych adalimumabom v porovnani s pacientmi
liecenymi placebom dosiahol HiSCR. V 12. tyzdni vyznamne vyssi podiel pacientov v studii HS-11
dosiahol Klinicky relevantné znizenie bolesti koze stvisiacej s HS (pozri tabul’ku 15). U pacientov
liecenych adalimumabom sa vyznamne znizilo riziko vzplanutia ochorenia v priebehu prvych 12

tyzdnov liecby.

Tabul’ka 15 Vysledky hodnotenia G¢innosti po 12 tyzdiiech, $tadie HS 1 a 1l

Stadia HS | Stiadia HS 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg 40 mg
tyzdenné tyzdenne
Klinicka odpoved’ pri N =154 N =153 N =163 N =163
hidradenitis 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) (- 96 (58,9 %)***
suppuratiava
(HiSCR)
P : N =109 N =122 N =111 N =105
> 30 % znizenie bolest
et e ' 27(48%)  34(27,9%) 23.(207%) 48 (45,7 %) **

* < 0,05, ***P < 0,001, adalimumab verzus placebo

2 U vsetkych randomizovanych pacientov

b U pacientov s vychodiskovou hodnotou bolesti koZe stvisiacej s HS > 3, zaloZené na &iselnej hodnotiacej
stupnici 0 — 10; 0 = ziadna bolest’ koze, 10 = najhorsia bolest’ koze, aku si dokazete predstavit.

Lie¢ba adalimumabom 40 mg kazdy tyzden vyrazne znizila riziko zhor$enia abscesov a vytekajucich
fistul. V prvych 12 tyzdioch stadii HS-1 a HS=H priblizne dvakrat vyssi podiel pacientov v skupine
s placebom v porovnani s tymi, ktori boli®v:skupine liecenej adalimumabom, zaznamenal zhorsenie
abscesov (23,0 % verzus 11,4 %) a wytekajucich fistal (30,0 % verzus 13,9 %).

Vyraznejsie zlepsenie v 12. tyzdni oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom bolo
preukéazané v kvalite zivota stvisiacej so zdravim koze, ktora bola merand Dermatologickym indexom
kvality zivota (Dermatology Life Quality Index - DLQI; studie HS-1 a HS-I1), v celkovej spokojnosti
pacienta s medikamentoznou lie¢bou, ktora bola merana Dotaznikom na zistovanie spokojnosti

s lie¢bou — medikamentozna liecba (Treatment Satisfaction Questionnaire-medication, TSQM; studie
HS-I a HS-11), avo fyzickom zdravi, ktoré bolo merané pomocou skére suhrnnej hodnoty fyzickych
komponentov SF-36 (stadia HS-1).

Spomedzi pacientov, u ktorych bola v 12. tyzdni zaznamenana aspon ¢iastoéna odpoved’ na
adalimumab 40 mg jedenkrét za tyzden, bola hodnota HiISCR v 36. tyzdni vyssia u pacientov, ktori
pokracovali v lie¢be adalimumabom jedenkrat za tyzden, ako u pacientov, u ktorych bola frekvencia
davkovania zredukovana na kazdy druhy tyzden alebo u ktorych bola liecba vysadena (pozri tabul’ku
16).
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Tabul’ka 16 Podiel pacientov?, ktori dosiahli HISCRP v 24. a 36. tyzdni po zmene lie¢by
adalimumabom jedenkrat za tyzden v 12. tyzdni

Placebo (lie¢ba Adalimumab Adalimumab
vysadend) 40 mg kazdy 40 mg jedenkréat za tyzden
N=73 druhy tyzden N =70
N =70
24. tyzden 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tyzden 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

a8 Pacienti, u ktorych bola po 12 tyzdiioch lieéby zaznamenana aspon ¢iasto¢na odpoved’ na adalimumab

40 mg jedenkrét za tyzder.

b Pacienti spinajuci kritéria protokolu tykajlce sa straty odpovede alebo Ziadneho zlepsenia boli poziadani, aby
ukongili ugast’ na §tldidch a boli pogitani medzi pacientov bez odpovede.

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

U pacientov, ktorym bola lie¢ba adalimumabom vysadena v 12. tyzdni v studiach HS-1 a HS-I1, sa
hodnota HiSCR 12 tyzdinov po opdtovnom zavedeni adalimumabu 40 mg jedenkrat za tyzden vrétila na
Urovne podobné tym, ktoré boli pozorované pred vysadenim (56,0 %).

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a U¢innost’ adalimumabu sa hodnotila u viac ake 1500 pacientov s miernou az tazkou
aktivnou Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovejchoroby (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 imunomodula¢nych
liekov a 80 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CD stadii |
(CLASSIC 1) av CD studii Il (GAIN). V CD stadii | boli 299 pacienti bez predchadzajucej liecby
antagonistami TNF randomizovani do jednej zo $tyroch liecebnych skupin; placebo v tyzdioch 0 a 2,
160 mg adalimumabu v tyzdni 0 a-80 mg v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, 40 mg v
tyzdni 0 a 20 mg v tyzdni 2. \A.CD stadii 11 bolo 325 pacientov, ktori stratili schopnost’ odpovedat’
alebo mali neznasanlivost’ infliximabu, randomizovanych tak, ze dostavali bud’ 160 mg adalimumabu v
tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni<2, alebo placebo v tyzdioch 0 a 2. Primarne na liecbu neodpovedajuci
pacienti boli zo studii vyluceni, a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v CD stadii 111 (CHARM).V otvorenej faze CD studie Il
dostalo 854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2. V tyzdni 4 boli pacienti v stadii s
celkovym trvanim 56 tyzdiov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy
tyzden alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na liecbu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidov bolo povolené po tyzdni 8.

Indukcia remisie a percentualny podiel odpovedi v CD stadii | a CD stadii 1l st uvedené v tabul’ke 17.
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Tabul’ka 17 Indukcia klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

CD studia Il: Pacienti

CD studia I: Pacienti doteraz nelieéeni s predchadzajicou liethou

infliximabom infliximabom
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg N = 166 160/80 mg
N =75 N =76 N = 159
Tyzden 4
Klinicka remisia 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinicka 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**
odpoved
(CR-100)
V3etky hodnoty p st parové porovnania adalimumab verzus placebo
*p<0,001
** < 0,01

V oboch Gvodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40 mg, sa do tyzdiia'8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce U¢inky boli ¢astejsie pozorovaneé v skupine so 160/80 mg.

V CD stadii 111 malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4 klinickd odpoved a boli hodnoteni

v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ou na liecbu 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 18. Vysledky Klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na
predchadzajlcu expoziciu antagonistovi TNF.

Pocet hospitalizacii a chirurgickych zékrokov stvisiacich s ochorenim bol v 56. tyzdni statisticky
signifikantne znizeny pri pouzivani adalimumabu v porovnani s placebom.

TabulPka 18 Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede (percento pacientov)

Placebo Adalimumab Adalimumab
40 mg kazdy druhy | 40 mg kazdy
tyzden tyzden
Tyzden 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®
Tyzden 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 hodn6t

** p < 0,02 pre adalimumab verzus placebo, porovnania parovych hodnot
8 Z tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaciatku liecby

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdiia 12 odpovedalo 43 % pacientov lie¢enych

adalimumabom v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacujd,

ze niektori pacienti, ktori neodpovedaju na lie¢bu do tyzdia 4, maju prinos z pokra¢ujlcej udrziavacej
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lie¢by do tyzdina 12. Liecba, pokracujuca po 12. tyzdni, neviedla k signifikantne vyssiemu poctu
odpovedi (pozri ¢ast’ 4.2).

117 z 276 pacientov zo §tadie CD | a 272 zo 777 pacientov zo studii CD 1l a 111 bolo sledovanych
pocas otvorengj liecby adalimumabom minimalne 3 roky. 88 pacientov z CD | a 189 pacientov z CD Il
a lll pokracovalo v lieébe az do klinickej remisie. Klinicka odpoved’ (CR-100) sa udrzala u 102
pacientov z CD | a 233 pacientov z CD Il a Ill.

Kvalita Zivota

V CD studii | a CD stadii 1l sa v 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 tyzdiioch 26 a 56 sa pozorovalo v CD studii Il vo vietkych skupinéch liecenych
adalimumabom v porovnani so skupinou s placebom.

Crohnova choroba u deti

Adalimumab sa hodnotil v multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom’klinickom skasani
zameranom na hodnotenie ucinnosti a bezpe¢nosti Uvodnej a udrziavacej lie¢by‘davkami zavislymi od
telesnej hmotnosti (< 40 kg alebo > 40 kg) u 192 pediatrickych jedincov va-veku od 6 do 17 rokov
(vratane) s mierne tazkou az t'azkou Crohnovou chorobou (CD), definovanou indexom aktivity
Crohnovej choroby u deti (PCDAI) so skére > 30. U tychto jedincov musela zlyhat’ konvenéna lie¢ba
CD (vréatane kortikosteroidov a/alebo imunomodulatorov). Jedinci-mohli tiez predtym stratit’ odpoved’
na infliximab alebo ho netolerovat’.

Vsetci jedinci dostavali v otvorenej faze Gvodnu lie¢bu ddvkou zalozenou na ich vychodiskovej
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.

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 tabul’ke
19.

TabuPka 19 Udrziavaci rezim

Hmotnost’ Nizka davka Standardna
pacienta davka
10 mg kazdy 20 mg kazdy
<40kg druhy ty7den druhy tyzden
20 mg kazdy 40 mg kazdy
z 40kg druhy tydei druhy tyden

Vysledky ucinnosti

Primarny koncovy ukazovatel’ v stadii bola klinické remisia v tyzdni 26, definovana ako skore PCDAI
<10.

Klinicka remisia a klinick& odpoved’ na liecbu (definovana ako znizenie skore PCDAI najmenej o 15
bodov v porovnani s vychodiskovou hodnotou) st uvedené v tabul’ke 20. Percenta vysadenia
kortikosteroidov alebo imunomodulatorov st uvedené v tabul’ke 21.
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Tabulka 20 Pediatrickd CD s$tudia Klinick& remisia PCDAI a odpoved’

Standardna davka Nizka davka 20/10 mg | Hodnota p*
40/20 mg kazdy kazdy druhy tyzden
druhy tyzdei N = 93 N=95

Tyzden 26

Klinicka remisia 38,7 % 28,4 % 0,075

Klinicka odpoved 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyzden 52

Klinicka remisia 33,3% 23,2 % 0,100

Klinick& odpoved’ 41,9 % 28,4 % 0,038

* porovnanie hodnoty p $tandardna davka verzus nizka davka

Tabul’ka 21 Pediatricka CD $tudi Vysadenie kortikosteroidov
alebo imunomodul&torov a remisia fistal

Standardna davka Nizka davka 20/10 mg~ Hodnota p*
40/20 mg kazdy kazdy druhy tyzden
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 imunomodulatorov? 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

1 porovnanie hodnoty p standardna davka verzus nizka davka

2 imunosupresivna liecba mohla byt zastavena.len v tyzdni 26 alebo neskor na zaklade uvazenia skasajiceho
lekara o tom, ¢i jedinec spiiia kritéria klinickej odpovede

3 definované ako uzavretie vietkych fistul, ktoré secernovali na zagiatku liecby, prinajmensom pri 2 po sebe
nasledujlcich navstevach po vychodiskovej navsteve

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. vyznamné zlepsenia v porovnani s vychodiskovym stavom boli pozorované
v oboch lie¢ebnych'skupin aj pre parametre kvality zivota (vratane IMPACT III).

Sto pediatrickych pacientov (n = 100) zo studie s Crohnovou chorobou pokracovalo v otvorenej
dihodobej predizenej stadii. Po 5 rokoch liegby adalimumabom pretrvala klinicka remisia u 74,0 %
(37/50) z 50 pacientov, ktori zotrvali v stadii, a u 92,0 % (46/50) pacientov pretrvala klinicka odpoved
podl'a PCDAL.

Ulcerdzna kolitida

Bezpecnost’ a U¢innost’ viacnasobného podania adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov so
stredne t'azkou az tazkou aktivnou ulcer6znou kolitidou (Mayo skore 6 az 12 vratane endoskopického
podskare 2 az 3) v randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych stadiach.

V studii UC-1 bolo zaradenych 390 pacientov v minulosti neliecenych antagonistami TNF, ktori boli
randomizovani do skupin, v ktorych im bolo podavané bud’ placebo v tyzdni 0 a 2 a 160 mg
adalimumabu v tyzdni 0 a nasledne 80 mg v tyzdni 2, alebo 80 mg adalimumabu v tyzdni 0 a nasledne
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40 mg v tyzdni 2. Po tyzdni 2 dostavali pacienti v oboch ramenach s adalimumabom davku 40 mg
kazdy druhy tyzden. Klinicka remisia (definovana ako Mayo skére < 2 bez podskdre > 1) sa hodnotila
v tyzdni 8.

V stadii 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 lie¢ba zacala davkou 160/80 mg adalimumabu, dosiahli klinick( remisiu v tyzdni
8 v signifikantne vyssom percente v porovnani s placebom v stadii UC-1 (18 % verzus 9 %, p = 0,031)
a v stadii UC-11 (17 % verzus 9 %, p = 0,019). U 21 zo 41 subjektov (51 %), ktorym sa v stadii UC-I1I
podaval adalimumab a ktori dosiahli remisiu v tyzdni 8, bola dosiahnuté remisia aj v tyzdni 52.
Vysledky z celej populdcie stadie UC-I1I st zobrazené v tabul’ke 22.

TabulPka 22 Odpoved’, remisia a hojenie sliznice v §tadii UC-11 (percento pacientov)

Placebo Adalimumab 40 mg
kazdy druhy tyzden

Tyiden 52 N =246 N =248
Klinicka odpoved 18 % 30 %*
Klinicka remisia 9% 17 %*
Hojenie sliznice 15 % 25 %*
Remisia bez steroidov 6 % 13 %*
po =90 dni® (N = 140) (N = 150)
TyZiden 8 a 52
Udrzanie odpovede 12 % 24 %**
Udrzanie remisie 4% 8 %*
Udrzanie hojenia sliznice 11 % 19 %*

Klinicka remisia je definovana ako Mayo skdre < 2 bez podskére > 1;

Klinicka odpoved’ je definovana ako znizenie-Mayo skore o > 3 body a > 30 % v porovnani

s vychodiskovym stavom plus pokles podskore rektalneho krvacania [rectal bleeding subscore, RBS] 0 > 1
alebo absolitny RBS 0 alebo 1;

* p < 0,05 parové porovnanie hodnét-pri‘adalimumabe v porovnani s placebom

** p < 0,001 parové porovnanie hodnét pri adalimumabe v porovnani s placebom

a Z tych, ktori povodne dostavali-kortikosteroidy

Z tych pacientov, ktori maliodpoved’ v tyzdni 8, malo v 52. tyzdni 47 % odozvu, 29 % bolo v remisii,
u 41 % sa hojila sliznicaa 20 % bolo v remisii bez steroidov pocas > 90 dni.

Priblizne u 40 % pacientov v stadii UC-II zlyhala predtym lie¢ba antagonistom TNF infliximabom.
Uginnost adalimumabu u tychto pacientov bola znizena v porovnani s pacientmi, ktori neboli lie¢eni
antagonistom TNF. Medzi pacientmi, u ktorych zlyhala predchadzajica lie¢ba antagonistom TNF,
dosiahli v tyzdni 52 remisiu 3 % pacientov na placebe a 10 % pacientov na adalimumabe.

Pacienti zo studie UC-I a UC-1I mali moznost’ prejst’ do otvorenej dlohodobej rozsirenej stadie (UC-
I11). Po 3 rokoch lie¢by adalimumabom 75 % pacientov (301/402) zotrvalo v klinickej remisii podl'a
parcialneho Mayo skore.

Frekvencia hospitalizacii

Pocas 52-tyzdinového sledovania v studiach UC-1 a UC-I1 sa v ramene s adalimumabom pozorovala
nizsia frekvencia hospitalizacii z akejkol'vek priciny a hospitalizécii savisiacich s UC v porovnani

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

V studii UC-11 viedla liecba adalimumabom k zlepseniu skdre v dotazniku pre zpalového ochorenia

¢reva (IBDQ).

Uveitida

Bezpecénost’ a G¢innost” adalimumabu sa hodnotili u dospelych pacientov s neinfekénou intermediarnou
a posteriornou uveitidou a panuveitidou v dvoch randomizovanych, dvojito maskovanych, placebom
kontrolovanych studiach (UV I a Il), pricom pacienti s izolovanou anteriérnou uveitidou boli vylaéeni.
Pacienti dostavali placebo alebo adalimumab v Gvodnej davke 80 mg, potom nasledovala davka 40 mg
kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdna od tvodnej davky. Povolené bolo suc¢asné podavanie
stabilnych d&vok jedného nebiologického imunosupresiva.

V stadii UV | sa hodnotilo 217 pacientov s aktivnou uveitidou napriek liecbe kortikosteroidmi
(perorélny prednizén v davke 10 az 60 mg/den). Na zaciatku stadie dostavali vsetci pacienti 2-

tyzdnovu standardizovand davku prednizonu 60 mg/den, potom nasledoval harmonogram povinného
znizovania davky s Uplnym vysadenim kortikosteroidov do 15. tyzdna.

V stadii UV 1l sa hodnotilo 226 pacientov s neaktivnou uveitidou vyzadujucich‘ehronickd lie¢bu

kortikosteroidmi (peroralny prednizon v davke 10 az 35 mg/dei) na zaciatku, lie¢by na kontrolu ich
ochorenia. Pacienti nasledne absolvovali povinny harmonogram znizovania davky s Gplnym

vysadenim Kkortikosteroidov do 19. tyzdna.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om v oboch stadiach bol ,,¢as do'zlyhania lie¢by. Zlyhanie liecby

bolo definované ako viaczlozkovy vysledok zalozeny na zapalovych chorioretinalnych a/alebo

zépalovych retinalnych vaskularnych léziach, hodnoteni buniek prednej komory (AC), hodnoteni
zékalu sklovca (VH) a najlepsej korigovanej ostrosti videnia (BCVA).

Klinick& odpoved’

Vysledky oboch stadii preukézali statisticky. vyznamné znizenie rizika zlyhania liecby u pacientov

lie¢enych adalimumabom oproti pacientom, ktori dostavali placebo (pozri tabul’ku 23). V oboch

Stadiach sa preukazal skory a pretrvavajlci G¢inok adalimumabu na mieru zlyhania liecby v porovnani

s placebom (pozri obrazok 1).

Tabul’ka 23 Cas do zlyhania lie¢by v $tadiach UV Ia UV II

Analyzy N Zlyhanie Median ¢asu | HR? 1S 95% Hodnota
Lie¢ba N (%) do pre HR? pP
zlyhania
(mesiace)
Cas do zlyhania liecby v 6. tyZdni alebo neskor v studii UV |
Primarna analyza
(ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3.0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 | <0,001
Cas do zlyhania lie¢by v 2. tyZdni alebo neskér v §tidii UV II
Primarna analyza
(TT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NO°¢ 0,57 0,39; 0,84 | 0,004

Poznamka: Ako udalost’ sa zapocitavalo zlyhanie lieCby v 6. tyzdni alebo neskor (Stadia UV 1), alebo v 2. tyzdni
alebo neskor (Studia UV II). Pripady ukoncenia liecby z inych dévodov ako zlyhanie liecby sa vyradili v Case

ukoncenia.

a HR adalimumabu oproti placebu z regresného modelu relativneho rizika s liecbou ako faktorom.
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b 2-stranna hodnota P z logaritmického testu poradi.
¢ NO = nemozno odhadnit’. Udalost sa vyskytla u menej nez polovice rizikovych ucastnikov.

Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky znazoriujuce ¢as do zlyhania lie¢by v 6. tyzdni alebo
neskoér (studia UV 1), alebo v 2. tyzdni alebo neskér ($tadia UV 11)
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rizikovych ucastnikov).

V stadii UV | sa pozorovali statisticky vyznamné rozdiely v prospech adalimumabu v porovnani s
placebom pre kazda zlozku zlyhania liecby. V studii UV Il sa pozorovali statisticky vyznamné rozdiely
len v pripade ostrosti videnia, ale aj ostatné zlozky boli ¢iselne v prospech adalimumabu.

Zo 417 pacientov zahrnutych do nekontrolovaného dlhodobého predizenia $tadii UV Ia UV II bolo 46
pacientov povazovanych za nevhodnych (napr. vyvinuli sa u nich sekundarne komplikacie k
diabetickej retinopatii v dosledku operacie sivého zakalu alebo vitrektomii) a boli vyliceni z primarnej
analyzy uc¢innosti. Z 371 zostavajucich pacientov 276 hodnotiteI'nych pacientov dosiahlo 78 tyzdiov
otvorenej liecby adalimumabom. Z pozorovanych udajov vyplyva, ze 222 (80,4 %) pacientov bolo v
pokojovej faze (bez aktivnych zapalovych 1ézii, stupeit hodnotenia buniek prednej komory < 0,5 +,
stupefi hodnotenia zakalu sklovca < 0,5 +) so sucasnou 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
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ucast’ na $tadii pred tyzdiiom 78, 11 % prerusilo v dosledku neziaducich udalosti a 5 % v dosledku
nedostato¢nej odpovede na lieCbu adalimumabom.

Kvalita Zivota

V oboch Klinickych stadiach sa merali vysledky stvisiace s funkciou videnia hlasené pacientmi s
pouzitim dotaznika NEI VFQ-25. Vysledky adalimumabu boli ¢iselne priaznivejsie pre vacsinu
vedl'ajsich skore so statisticky vyznamnymi priemernymi rozdielmi pre celkové videnie, bolest’ oka,
videnie na blizko, dusevné zdravie a celkové skore v $tadii UV | a pre celkové videnie a dusevné zdravie
v §tadii UV 11. Uginky stvisiace s videnim neboli &iselne priaznivejsie pre adalimumab v pripade
farebného videnia v studii UV | a farebného videnia, periférneho videnia a videnia na blizko v studii UV
1.

Imunogenicita

Pocas lie¢by adalimumabom mézu vzniknut’ protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilatok proti
adalimumabu je spojena so zvysenym klirensom a znizenou ucinnostou adalimumabu. Nie je zrejmy
vzt'ah medzi pritomnostou protilatok proti adalimumabu a vyskytom neziaducich-a¢inkov.

Pediatrickd populdcia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s adalimumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie v-lie¢be ulceréznej kolitidy

a neinfekénej uveitidy (informécie o pediatrickom pouziti, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40'mg bola absorpcia a distriblcia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch stadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intraven6znych davkach v rozpéti od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentrécie lieku imerné davke-~Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do

15 ml/hodinu, distribu¢ny objem.(Vss) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcéas terminalnej fazy
bol priblizne dva tyzdne. Koncentréacie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych
pacientov s t'azkou reumatgidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentréacii.

Po subkutannom podavani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyzderi 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 subeznej liecbe
metotrexatom). Najnizsie sérové koncentracie adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvysovali
priblizne imerne s davkou pri subkutannom podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy
tyzde.

Po podavani davky 24 mg/m? (az do maxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pacientom s
artritidou spojenou s entezitidou, ktori mali 6 az 17 rokov, boli najnizsie priemerné sérové koncentracie
adalimumabu v rovnovaznom stave 8,8 + 6,6 ug/ml pri adalimumabe bez sibezného metotrexatu a
11,8 + 4,3 ug/ml so subeznym metotrexatom (hodnoty merané v 24. tyzdni).

U dospelych pacientov so psoridzou bola priemerna najnizsia rovnovazna koncentracia 5 pg/ml pocas
lie¢by adalimumabom v monoterapii v davke 40 mg kazdy druhy tyzden.

Po podavani davky 0,8 mg/kg (az do maxima 40 mg) subkutanne kazdy druhy tyzden pediatrickym
pacientom s chronickou loziskovou psoridzou bola priemerna najnizsia (£SD) sérova koncentracia
adalimumabu v rovnovaznom stave priblizne 7,4 5,8 pg/ml (79 % CV).
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U pacientov s hidradenitis suppurativa sa pri davke 160 mg adalimumabu v tyzdni 0 nasledovanej
davkou 80 mg v 2. tyzdni dosiahla po¢as indukéného obdobia najnizsia hodnota sérovych koncentracii
adalimumabu priblizne od 7 do 8 ug/ml v 2. a 4. tyzdni. U pacientov, ktori dostavali udrziavaciu davku
40 mg adalimumabu kazdy tyzden, sa pozorovali od 12. do 36. tyzdia priemerné minimalne
rovnovazne hladiny priblizne od 8 do 10 pg/ml.

U pacientov s Crohnovou chorobou Uvodna davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 0 nasledovana davkou
40 mg adalimumabu v tyzdni 2 dosahuje pocas indukéného obdobia najnizsiu hodnotu sérovych
koncentrécii adalimumabu priblizne 5,5 pg/ml. Uvodna davka 160 mg adalimumabu v tyzdni 0
nasledovana 80 mg adalimumabu v tyzdni 2 dosahuje poc¢as indukéného obdobia najnizsiu hodnotu
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 pg/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou, ktori
dostévali 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 Uvodné davka
adalimumabu 160/80 alebo 80/40 mg v tyzdni 0 a 2, a to v zavislosti od hranice telesnej hmotnosti
40 kg. V tyzdni 4 boli pacienti randomizovani 1 : 1 do skupin s udrziavacou lie¢bou bud’ so
Standardnou davkou (40/20 mg eow), alebo nizkou davkou (20/10 mg eow) v zavislosti od telesnej
hmotnosti. Priemerné najnizsie (xSD) sérove 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).

U pacientov, ktori ostali na randomizovanej liecbe, boli v tyzdni 52 priemerné najnizsie (xSD)
koncentréacie adalimumabu 9,5 +5,6 pg/ml pre skupinu so standardnou davkou a 3,5 £2,2 pg/ml pre
skupinu s nizkou davkou. Priemerné najnizsie koncentrécie sa udrzali u pacientov, ktori pokracovali v
lie¢be adalimumabom kazdy druhy tyzden pocas 52 tyzdinov. U pacientov, u ktorych sa davka zvysila z
rezimu kazdy druhy tyzden na raz tyzdenne, boli v tyzdni'52 priemerné (£SD) sérové koncentrécie
adalimumabu 15,3 £11,4 ug/ml (40/20 mg, raz tyzdenne)'a 6,7 +3,5 pug/ml (20/10 mg, raz tyzdenne).

U pacientov s ulcerdznou kolitidou, ktorym sa pedavala Uvodna davka 160 mg adalimumabu v tyzdni
0, po ktorej nasledovala davka 80 mg adalimumabu v tyzdni 2, sa dosiahli najnizsie sérové
koncentrécie adalimumabu 12 pg/ml poc¢as obdobia indukcie. Priemerne najnizsie hladiny

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

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

Eliminacia

Popula¢na farmakokineticka analyza Gdajov od viac ako 1 300 pacientov s RA odhalila tendenciu

k vyssiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvysujucou sa telesnou hmotnost'ou. Po tprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek sa preukézal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na protilatky proti adalimumabu,
AAA) boli nizsie u pacientov s meratelnym AAA.

Porucha funkcie pecene alebo obligiek

Adalimumab sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.
5.3 Predklinické Udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje na zaklade $tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom podavani
a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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V stadii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskuto¢nenej u opic rodu Cynomolgus, ktorym

sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic/skupina), sa nezistil ziadny d6kaz poskodenia plodov,
sposobeny adalimumabom. Ani studie karcinogenity ani standardné hodnotenie fertility a postnatéalnej

toxicity adalimumabu sa neuskuto¢nili pre nedostatok vhodnych modelov pre protilatku s obmedzenou
skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na rozvoj neutraliza¢nych protilatok u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

radova kyselina octova
sachardza

polysorbat 80

hydroxid sodny (na Upravu pH)
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi-liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

SOLYMBIC uchovavajte vo vonkajSom obale na.ochranu pred svetlom.

Naplnena injekéna striekacka alebo naplnené injekéné pero sa mozu skladovat’ pri teplote do
maximalne 25 °C po dobu az 14 dni. Naplnena injekéna striekacka alebo naplnené injek¢éné pero musia
byt’ chranené pred svetlom a zlikvidované, ak sa nepouzij v priebehu tohto 14-diiového obdobia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

SOLYMBIC 20 mgq injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,4 ml roztoku naplneného v injek¢nej strickacke (sklo typu 1) s piestovou zatkou (brémbutylova guma)

a ihlou z nehrdzavejticej ocele s krytom ihly (termoplasticky elastomér). Kryt ihly naplnenej injekénej
striekacky je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu) (pozri Cast’ 4.4).

Balenie obsahuje jednu naplnenu injekénu striekacku.

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,8 ml injek¢ného roztoku naplneného v injekénej striekacke (sklo typu I) s piestovou zatkou
(brombutylova guma) a ihlou z nehrdzavejucej ocele s krytom ihly (termoplasticky elastomér). Kryt
ihly naplnenej injekénej striekacky je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu)
(pozri Cast’ 4.4).

Balenia po jednom, dvoch, Styroch a Siestich naplnenych injekénych striekackach.
Na trh nemusia byt uvedené vietky vel’kosti balenia.

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
0,8 ml injekéného roztoku naplneného v injekénom pere na pouzitie pacientom, ktoré obsahuje
naplnent injeként striekacku (sklo typu I). Pero je jednorazova, ruéna, mechanicka injekéna
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pomocka. Kryt ihly naplneného injekéného pera je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku
(derivat latexu) (pozri ¢ast’ 4.4).

Balenia po jednom, dvoch, Styroch a Siestich naplnenych injekénych perach.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Podrobné informacie o pouziti sU uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatel'a.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

SOLYMBIC 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/16/1163/001 — 1-balenie

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/16/1163/002 — 1-balenie

EU/1/16/1163/003 — 2-balenie

EU/1/16/1163/004 — 4-balenie

EU/1/16/1163/005 — 6-balenie

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
EU/1/16/1163/006 — 1-balenie

EU/1/16/1163/007 — 2-balenie

EU/1/16/1163/008 — 4-balenie

EU/1/16/1163/009 — 6-balenie

9. DATUM PRVEJ.REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 22. marca 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY.A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODNENIE SARZE

N&zov a adresa vyrobcu biologického lietiva
Amgen Inc.

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, Kalifornia

91320

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e  Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku sU stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych néslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e  Dodatocné opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred uvedenim Solymbicu na trh v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH)
musi s prislusnym vnutrostatnym organom dohodnit’ na obsahu a forme eduka¢ného programu
vratane komunikac¢nych médii, spdsobov distribucie a vSetkych d’al$ich aspektov programu.

MAH zabezpecéi, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je liek Solymbic uvedeny na trh, vSetci
zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa predpoklada predpisovanie Solymbicu, dostali nasledujdci
edukacny balik:

o Eduka¢ny materiél pre lekarov

o Informacny balicek pre pacientov

Edukaény materidal pre lekdrov ma obsahovat’:
o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Priru¢ku pre zdravotnickych pracovnikov
o Informaént kartu pacienta

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat nasledujuce zakladné prvky:

. Prislusné informacie z hl'adiska bezpe¢nosti o zavaznych-infekciach, sepse, tuberkul6ze
a oportannych infekciach; o kongestivnom srdcovomzlyhani; o demyeliniza¢nych poruchach
a 0 malignitach, ktoré treba riesit’ pomocou dodateénych opatreni na minimalizaciu rizika (napr.
zavaznost’, kritickost’, frekvencia, ¢as do nastupu priznakov, reverzibilita neziaducich udalosti —
podrla potreby).

Informaédna karta pacienta ma obsahovat'nasledujuce zakladné informacie:

o Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lie¢ia pacienta, kedykol'vek vratane
naliehavych situacii, Ze pacient-uziva Solymbic.

o To, ze liecba Solymbicom moze zvysit’ mozné rizika zavaznych infekcii, sepsy, tuberkul6zy
a oportannych infekcii; kongestivneho srdcového zlyhania; demyelinizaénych poruch; malignit.

o Znaky alebo prejavy vzbudzujuce obavy z hl'adiska bezpeénosti a kedy treba vyhl'adat’ pomoc
zdravotnickeho pracovnika.

. Kontaktné Udaje lekara, ktory Solymbic predpisal.

Informacdny bali¢ek pre pacientov ma obsahovat’:
o Pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU

1. NAZOV LIEKU

SOLYMBIC 20 mg injekény roztok naplneny Vv injekénej strickacke
adalimumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 20 mg adalimumabu v 0,4 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ladova kyselina octova, sachardza, polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na-injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
1 naplnena injekéna striekacka.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Uchovavajte v pdvodnom obale 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1163/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEASPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE 'V BRAILLOVOM PISME

SOLYMBIC 20 mg/injekena striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

53



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

SOLYMBIC 20 mg injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,4 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU

1. NAZOV LIEKU

SOLYMBIC 40 mg roztok naplneny v injekénej striekacke
adalimumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 40 mg adalimumabu v 0,8 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ladova kyselina octova, sachardza, polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na:injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 naplnena injekcna striekacka.

2 naplnené injekéné striekacky.

4 naplnené injekcné striekacky.

6 naplnenych injekénych striekaciek.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/16/1163/002 1-balenie
EU/1/16/1163/003 2-balenie
EU/1/16/1163/004 4-balenie
EU/1/16/1163/005 6-balenie

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODPEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SOLYMBIC 40 mg injekcna striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

SOLYMBIC 40 mg injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,8 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S NAPLNENYM INJEKCNYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

SOLYMBIC 40 mg roztok naplneny v injekénom pere
adalimumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje s 40 mg adalimumabu v 0,8 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[’adova kyselina octova, sachardza, polysorbat 80, hydroxid sodny a vodamna injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 naplnené injekéné pero SureClick.

2 naplnené injekené pera SureClick.

4 naplnené injek¢éné perd SureClick.

6 naplnenych injekénych pier SureClick.

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si preéitajte pisomnti informaciu pre pouZzivatela.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandsko

12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1163/006 1-balenie
EU/1/16/1163/007 2-balenie
EU/1/16/1163/008 4-balenie
EU/1/16/1163/009 6-balenie

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SOLYMBIC 40 mg pero

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NAPLNENEHO INJEKCNEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

SOLYMBIC 40 mg injekcia
adalimumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY-CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

SOLYMBIC 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
adalimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécit
0 bezpecénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dblezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekadr vam vyda aj informa¢nu karticku pacienta, ktord obsahuje délezité informacie
0 bezpeénosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby SOLYMBICOM a pocas liecby
SOLYMBICOM. Majte tato informa¢nt karti¢ku pacienta vzdy pri sebe.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedrajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto’pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SOLYMBIC a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete SOLYMBIC
Ako pouzivat SOLYMBIC

Mozné vedrajsie G¢inky

Ako uchovavat SOLYMBIC

Obsah balenia a d’alSie informécie

ook wnE

1. Co je SOLYMBIC a na &o sd pouziva
SOLYMBIC obsahuje lie¢ivo.adalimumab, selektivne imunosupresivum.

SOLYMBIC je ur¢eny naliecbu reumatoidnej artritidy, artritidy spojenej s entezitidou u deti vo veku
6 az 17 rokov, ankylozujucej spondylitidy, axialnej spondylartritidy bez radiografického ddkazu
ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy, psoridzy, hidradenitis suppurativa, psoriazy u deti
(pacienti s hmotnost'ou bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg a vyssou), Crohnovej choroby u dospelych a deti,
ulcer6znej kolitidy a neinfekénej uveitidy postihujlcej zadn( cast’ oka. Je to liek, ktory zmieriuje
zépalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je Tudskd monoklonalna protilatka, vytvarana
bunkovymi kultirami. Monoklonalne protilatky su bielkoviny, ktoré rozpoznévaju a viazu sa na iné
osobitné bielkoviny.

Adalimumab sa viaze na Specificku bielkovinu (tumor nekrotizujuci faktor alebo TNFa), ktora je
pritomna vo zvysenej koncentrécii pri zpalovych ochoreniach, ako su reumatoidna artritida, artritida
spojena s entezitidou, ankylozujlca spondylitida, axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu
ankylozujucej spondylitidy, psoriaticka artritida, psoriaza, hidradenitis suppurativa, Crohnova choroba,
ulcerézna kolitida a neinfekena uveitida postihujica zadnu ¢ast’ oka.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.
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SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu reumatoidnej artritidy u dospelych. Ak mate stredne t'azkl az t'azku
reumatoidnu artritidu, mézete najprv uzivat’ iné lieky modifikujdce chorobu, ako je metotrexat. Ak

u vas tieto lieky nevyvolali dostato¢nt odpoved’, dostanete na liecbu vasej reumatoidnej artritidy
SOLYMBIC.

SOLYMBIC je mozné pouzit’ aj na lie¢bu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchéadzajlcej liecby metotrexatom.

SOLYMBIC spomaluje poskodenie kibovej chrupavky a kosti spésobené ochorenim a zlepsuje fyzické
funkcie.

SOLYMBIC sa zvycajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, ze metotrexat je nevhodny,
moze sa podavat’ len samotny SOLYMBIC.

Artritida spojena s entezitidou

Artritida spojena s entezitidou je zapalové ochorenie kibov.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu artritidy spojenej s entezitidou u deti a dospievajlcich vo veku 6 az 17
rokov. Najprv mozete dostavat’ iné lieky modifikujlce chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas tieto lieky
nevyvolali dostato¢nu odpoved, dostanete na lie¢bu vasej artritidy spojenej-s,entezitidou SOLYMBIC.

Ankylozujlca spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického-dokazu ankylozujlcej
spondylitidy

Ankylozujlca spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujucej
spondylitidy su zapalové ochorenia chrhbtice.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu ankylozujlcej spondylitidy a axidlnej spondylartritidy bez
radiografického ddkazu ankylozujucej spondylitidy u dospelych. Ak mate ankylozujucu spondylitidu
alebo axialnu spondylartritidu bez radiografického dokazu ankylozujlcej spondylitidy, budete najprv
dostavat’ iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolaju uspokojivli odpoved’, na zmiernenie prejavov

a priznakov vasho ochorenia dostanete SOLYMBIC.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapal kibov pri lupienke (psoriaze).

SOLYMBIC sa pouziva-na Iieépu psoriatickej artritidy u dospelych. SOLYMBIC spomal’uje
poskodenie chrupavky a kosti kibov zapri¢inené ochorenim a zlepsuje fyzicku funkciu.

Loziskova psoriaza u dospelych a u deti

Loziskova psoriaza je kozné ochorenie, ktoré sposobuje cervené, vlockovité, zrohovatené
skvrny na kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoridza moze postihovat’ aj nechty,
sposobovat’ ich drobenie, zhrubnutie a oddelenie od nechtového 167ka, ¢o modze byt bolestivé.
Predpoklada sa, ze psoriaza je spdsobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k
zvysenej tvorbe koznych buniek.

SOLYMBIC sa pouziva na liecbu stredne t'azkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych.
SOLYMBIC sa pouziva aj na liecbu t'azkej loziskovej psoridzy u deti a dospievajucich s hmotnost'ou
bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg alebo vyssou, u ktorych lokalna lie¢ba a fotolie¢by neucinkovali velmi
dobre alebo nie su u nich vhodné.
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Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (niekedy ozna¢ovand ako acne inversa) je chronické a ¢asto bolestivé
zapalové kozné ochorenie. Priznaky mdzu zahinat’ bolestivé uzliky (hr¢ky) a abscesy (vriedky),

z ktorych mdze vytekat’ hnis. Najcastejsie postihuje konkrétne oblasti koze, ako je oblast’ pod
prsnikmi, podpazusie, vnitorna strana stehien, slabiny a zadok. V postihnutych oblastiach méze dojst’
aj k zjazveniu.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu hidradenitis suppurativa u dospelych. SOLYMBIC mdze znizit
pocet uzlikov a abscesov, ako aj bolest’, ktora je s tymto ochorenim ¢asto spojena.

Crohnova choroba u dospelych a u deti

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu Crohnovej choroby u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak
mate Crohnovu chorobu, budi vam najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dostato¢ne reagovat’ na
lie¢bu tymito liekmi, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov vasej Crohnovej.choroby
SOLYMBIC.

Ulcerdzna kolitida

Ulcer6zna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu ulcerdznej kolitidy u dospelych:”Ak mate ulcerdznu kolitidu, najprv
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolajl dostato¢nti-odpoved’, ha zmiernenie prejavov

a priznakov vasej choroby dostanete SOLYMBIC.

Neinfekéné uveitida postihujlca zadnt ¢ast'oka

Neinfekéna uveitida je zpalové ochorenie postihujuce niektoré ¢asti oka. SOLYMBIC sa pouziva na
liecbu dospelych s neinfekénou uveitidou so.zapalom postihujicim zadnt Cast’ oka. Tento zapal vedie
k znizeniu videnia a/alebo pritomnosti zadkalu oka (¢ierne bodky alebo jemné Ciarky, ktoré sa pohybuju
v zornom poli). SOLYMBIC pdsobi tak, ze tento z&pal znizuje.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete SOLYMBIC
Nepouzivajte SOLYMBIC

- ak ste alergicky na adalimumab alebo na ktortkol'vek z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate tazkd infekciu vratane aktivnej tuberkuldzy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“). Je
dolezité, aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie, napr. horac¢ku, rany, pocit tnavy,
problémy so zubami.

- ak mate stredne t'azké alebo t'azké srdcové zlyhanie. Je dblezité informovat’ lekéara, 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' SOLYMBIC.
- Ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie s priznakmi, ako je zvieranie na hrudniku, dychavi¢nost,

zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’alsiu injekciu SOLYMBICU a ihned’ kontaktuje
svojho lekara, pretoze tieto reakcie mozu byt’, v zriedkavych pripadoch, zivot ohrozujuce.
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Ak mate nejakul infekciu vratane dlhotrvajlcej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred na
nohe), porad’te sa s lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat SOLYMBIC. Ak si nie ste isty,
kontaktujte svojho lekara.

V priebehu liecby SOLYMBICOM mézete 'ahsie dostat’ infekcie. Toto riziko sa moze
zvysit, ak je funkcia vasSich plic porusena. Tieto infekcie mézu byt tazké a mézu zahtiiat’
tuberkuldzu, infekcie spésobené virusmi, hubami, parazitmi alebo baktériami alebo iné
oportunne infekcie a otravu krvi, ktoré mozu byt’, v zriedkavych pripadoch, zivot
ohrozujuce. Je dblezité, aby ste informovali lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky, ako je
hortcka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami. Lekar vam moze odporucit’ do¢asné
prerusenie liecby SOLYMBICOM.

Pretoze sa u pacientov liecenych adalimumabom vyskytli pripady tuberkul6zy, vysetri vas
lekér pred zaciatkom liecby SOLYMBICOM na prejavy a priznaky tuberkuldzy. Vysetrenie
bude obsahovat’ dékladné lekarske posudenie vratane vasej anamnézy (chorobopisu) a
prislusnych skriningovych testov (napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykonanie
tychto vysetreni a ich vysledky sa zaznacia do vasej Informac¢nej karticky pacienta. Je vel'mi
dblezité, aby ste povedali lekarovi, ak ste v minulosti prekonali tuberkul6zu alebo ste boli v
blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkuldzu. Tuberkuldza sa moze vyvinut' pocas
liecby, aj ked’ ste dostali preventivnu lie¢bu tuberkuldzy. Ak sa u véas.objavia pocas liecby
alebo po jej ukonceni priznaky tuberkul6zy (pretrvavajuci kasel’, abytok hmotnosti,
ochabnutost’, mierna hortcka) alebo inej infekcie, ihned’ to oznadmite svojmu lekarovi.

Porad’te sa s lekarom v pripade, Ze byvate alebo cestujete do.oblasti s endemickym vyskytom
hubovych infekcii, ako su histoplazméza, kokcidioidomykoza alebo blastomykdza.

Porad'te sa so svojim lekdrom, ak sa u vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvysuju riziko infekcii.

Informujte svojho lekara, ak ste nosi¢om virusu hepatitidy B (HBV), ak mate aktivhu HBV
alebo ak si myslite, ze ste mohli dostat"HBV. Lekar by vas mal vysetrit' na pritomnost HBV.
SOLYMBIC mbze sposobit’ reaktivaciu HBV u 'udi, ktori st nosi¢mi tohto virusu. V niektorych
zriedkavych pripadoch, najméa ak uzivate iné lieky, ktoré potla¢ajd imunitny systém, moze byt
reaktivacia HBV zivot ohrozujlca.

Ak ste starsi ako 65 rokov;-mo6zete byt pocas liecby SOLYMBICOM nachylnejsi na infekcie.
Vy a vas lekar by ste pocas liecby SOLYMBICOM mali venovat’ osobitn( pozornost’ priznakom
infekcii. Je ddlezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcif,
ako su horticka, rany, pocit tnavy alebo problémy so zubami.

Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte, prosim,
lekéra, Ze pouzivate SOLYMBIC. Lekar vam mbze odporucit’ do¢asné prerusenie liecby
SOLYMBICOM.

Ak mate alebo ak sa u vas rozvinie demyeliniza¢né ochorenie, také ako sklerdza multiplex, vas
lekér rozhodne, ¢i méte dostat’ alebo nad’alej dostavat’ SOLYMBIC. Ak sa u vas vyskytnl
priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach alebo nohach alebo znizena citlivost’ alebo palenie
akejkol'vek casti tela, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Urc¢ité vakciny mézu vyvolat’ infekcie a nemaju sa podavat’ po¢as pouzivania SOLYMBICU.
Prosim, overte si tuto moznost’ so svojim lekdrom predtym, ako dostanete ktortkol'vek vakcinu.
Odpor0ca sa, aby sa, pokial sa da, aktualizovali vSetky imunizacie deti v stlade so sa¢asnymi
smernicami pre imunizaciu este pred zacatim liecby SOLYMBICOM. Ak ste boli po¢as
tehotenstva lie¢ena SOLYMBICOM, vase dieta mdze mat’ zvySené riziko vzniku takejto
infekcie az priblizne do piateho mesiaca od poslednej davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva.
Je doblezité, aby ste povedali lekarovi vasho dietat’a a d’alsim zdravotnickym pracovnikom, ze ste
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pocas tehotenstva pouzivali SOLYMBIC, aby sa rozhodli, kedy ma vase diet'a dostat’ jednotlivé
vakciny.

- Ak méte mierne srdcové zlyhanie a ste lieceny SOLYMBICOM, musi lekar starostlivo sledovat’
stav vasho srdcového zlyhania. Je d6lezité, aby ste informovali lekéra, ak ste mali alebo mate
vézne problémy so srdcom. Ak sa u V&s vyvinl nové alebo sa zhorsia uz existujlce priznaky
srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost alebo opuch néh), musite sa ihned’ spojit’ so svojim
lekarom.

- Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit” dostato¢ny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaj vasmu telu bojovat’ s infekciami alebo poméahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktoré pretrvava, tvoria sa vdm modriny alebo vel'mi 'ahko krvacate ¢i ste vel'mi bledy,
informujte ihned’ vasho lekara. Vas lekar moze rozhodntt’ o ukonceni liecby.

- Pri pouzivani adalimumabu alebo inych TNF blokatorov sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavo vyskytli pripady uréitych typov nddorovych ochoreni. Cudia so zavaznejsou
reumatoidnou artritidou, ktori maju chorobu pocas dlhého obdobia, mdzu mat’ vyssie ako
priemerné riziko, ze dostanu lymfém (druh nadorového ochorenia, ktoré postihuje lymfaticky
systém) a leukémiu (druh nadorového ochorenia, ktoré postihuje krv a kostna dremn). Ak
pouzivate SOLYMBIC, mdze sa u vas zvysit' riziko vyskytu lymfomu, leukémie alebo inych
nadorovych ochoreni. U niektorych pacientov pouzivajucich adalimumab boli zaznamenané
zriedkavé pripady specifickych a tazkych typov lymfomu. Niektori z tychto pacientov boli
lieceni aj azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom. Informujte dekéra v pripade, Ze uzivate spolu
so SOLYMBICOM azatioprin alebo 6-merkaptopurin. Okrem toho sa u pacientov pouzivajucich
adalimumab zaznamenali pripady nemelanémového nadorového ochorenia koze. Ak sa pocas
liecby alebo po lie¢be objavia nové kozné 1ézie alebo-ak-existujlce lézie zmenia svoj vzhlad,
informujte svojho lekéra.

- U pacientov so specifickym typom plucnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba
pl'ac (CHOCHP) sa pri liecbe inym TNF blokatorom hlésili pripady nddorového ochorenia iného
ako lymfom. Ak mate CHOCHP alebo-ak vel'a faj¢ite, porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i je
pre vas vhodna lie¢ba TNF blokatorom.

Kryt ihly naplnenej injekéne;j striekacky je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu),
ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.

Na zlepsenie sledovania tohto-licku ma vas lekar alebo lekarnik zaznamenat nazov a ¢islo Sarze lieku,
ktory ste dostali, do vasej zdravotnej dokumentacie pacienta. MozZno si tieZ budete chciet’ tieto tidaje
poznamenat’ pre pripad, Ze sa vas na ne v buducnosti opytaju.

Deti a dospievajuci

- Ockovanie: ak je mozné, vase diet'a ma mat’ aktualizované vsetky oc¢kovania pred pouzitim
SOLYMBICU.

- Nepouzivajte 20 mg alebo 40 mg naplnenu injekénu striekacku, ak st odporucané in¢ davky ako
20 mg alebo 40 mg.

Iné lieky a SOLYMBIC

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekéarnikovi.

SOLYMBIC sa mdze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s urcitymi chorobu modifikujdcimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujice
zlato), steroidmi alebo liekmi proti bolesti vratane nesteroidovych protizapalovych liekov (NSAID).
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Nepouzivajte SOLYMBIC s liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakinru alebo abatacept. Ak méte
otazky, informujte sa u svojho lekéra.

Tehotenstvo a dojéenie

Uginky SOLYMBICU u tehotnych Zien nie st zname, a preto sa pouzitie SOLYMBICU u tehotnych
zien neodportca. Pocas liecby SOLYMBICOM a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej liecbe
SOLYMBICOM musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu. Ak otehotniete,
poradte sa so svojim lekarom.

Nie je zndme, ¢i SOLYMBIC prechadza do materského mlieka.

Ak ste doj¢iaca matka, musite prestat’ doj¢it’ pocas liecby SOLYMBICOM a pocas d’alsich najmenej 5
mesiacov po poslednej liecbe SOLYMBICOM. Ak ste dostavali SOLYMBIC pocas tehotenstva, vase
dieta moze mat’ zvysené riziko vzniku infekcie. Je délezité informovat’ lekarov vasho diet’ata a d’alsich
zdravotnickych pracovnikov, ze ste pocas tehotenstva pouzivali SOLYMBIC, este predtym, ako vase
diet'a dostane akukol'vek vakcinu (pre viac informécii, pozri ¢ast’ o ockovanti).

Ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lek&rnikom predtym, ako zacénete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

SOLYMBIC mbze mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat  alebo obsluhovat
stroje. Po podani SOLYMBICU sa m6ze vyskytntt’ pocit togenia hlavy a poruchy zraku.

SOLYMBIC obsahuje sodik

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

3. Ako pouzivat SOLYMBIC

Vzdy pouzivajte tento liek presne-tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou, ankylozujlcou spondylitidou alebo axialnou
spondylartritidou bez rédiografického dokazu ankylozujlcej spondylitidy

SOLYMBIC sa podava injekéne pod kozu (podkozné pouzitie). Zvy¢ajna davka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, ankylozujucou spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez
radiografického ddkazu ankylozujucej spondylitidy a pre pacientov so psoriatickou artritidou je 40 mg
v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzden.

Pri liecbe reumatoidnej artritidy SOLYMBICOM sa pokrac¢uje v podavani metotrexatu. Ak lekar zisti,
7e metotrexat je nevhodny, moze sa podavat’ len samotny SOLYMBIC.

Ak mate reumatoidn0 artritidu a nedostavate spoloé¢ne so SOLYMBICOM metotrexat, lekar mbze
rozhodnut’, ze budete dostavat’ 40 mg kazdy tyzden.

Deti s artritidou spojenou s entezitidou

Odporuc¢ana davka SOLYMBICU u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou, ktori su vo veku 6 az
17 rokov, zavisi od vysky a hmotnosti dietata. Lekar vasho dietat'a vam povie, aka je spravna davka.
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Dospeli so psoridzou

Zvycajné davkovanie u dospelych so psoridzou je 80 mg v Gvodnej davke, potom 40 mg podavanych
kazdy druhy tyzdeni po uplynuti jedného tyzdna od avodnej davky. V liecbe SOLYMBICOM
pokracuijte tak dlho, ako vam povedal vas lekar. V zavislosti od vasej odpovede mdze lekar zvysit
frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden.

Deti alebo dospievajuci s loziskovou psoriazou

Odport¢ana davka SOLYMBICU u pacientov s loziskovou psoriazou, ktori st vo veku 4 az 17 rokov,
zavisi od vysky a hmotnosti vasho dietata. SOLYMBIC sa ma pouZivat’ iba u pacientov s hmotnostou
bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg a vyssou. Lekar vasho dietat'a vdm povie, aka je spravna davka.

Dospeli s hidradenitis suppurativa

Zvycajny davkovaci rezim pre hidradenitis suppurativa je poc¢iato¢na davka 160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni), po
ktorych nasleduje davka 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v ten isty det) o dva tyzdneneskér. Po d’alsich
dvoch tyzdioch sa pokracuje s davkou 40 mg jedenkrét za tyzden. Odporucéa sa kazdy den umyvat’
postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Dospeli s Crohnovou chorobou

Zvycajny davkovaci rezim pri Crohnovej chorobe je 80 mg na zaciatku lie¢by a 40 mg kazdy druhy
tyzden 0 nasledujuce dva tyzdne. Ak sa vyzaduje rychlejsia odpoved’, lekar vdm méze predpisat’
GvodnU davku 160 mg (ako styri 40 mg injekcie v jeden den-alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas
dvoch po sebe nasledujicich dni), 80 mg o nasledujuce dvatyzdne a potom 40 mg kazdy druhy tyzden.
V zavislosti od vasej odpovede mbze lekar zvysit’ frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzden.

Deti alebo dospievajtci s Crohnovou chorobou

Deti alebo dospievajuci s hmotnost'ou niz§ou ako 40 Kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg na zaciatku liecby a 20 mg o nasledujlce dva tyzdne. Ak je
potrebna rychlejsia odpoved’, moze lekar predpisat’ ivodnl davku 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v 1
den) a 40 mg o nasledujlce dva tyzdne.

Potom je zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden. V zavislosti od vasej odpovede moze lekar zvysit
frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzde.

Deti alebo dospievajtci s hmotnost'ou 40 kg alebo vyssou:

Obvykly davkovaci rezim je 80 mg na zaciatku lie¢by a 40 mg o nasledujuce dva tyzdne. Ak je
potrebna rychlejsia odpoved’, mdze lekar predpisat’ uvodnu davku 160 mg (ako styri 40 mg injekcie v 1
den alebo dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni) a 80 mg o nasledujuce dva
tyzdne.

Potom je zvyc¢ajné davka 40 mg kazdy druhy tyzden. V zavislosti od odpovede méze lekar zvysit
frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzde.

Dospeli s ulcer6znou kolitidou

Zvycajné davkovanie SOLYMBICU u dospelych s ulceréznou kolitidou je 160 mg na zaciatku (davka
sa moze podat’ ako Styri 40 mg injekcie v jeden deii alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch
po sebe nasledujucich dni), za ktorymi nasleduje 80 mg o dva tyzdne a potom 40 mg kazdy druhy
tyzden. Podl'a toho, ako budete na lie¢bu reagovat, moze vas lekér zvysit’ davku na 40 mg raz
tyzdenne.
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Dospeli s neinfekénou uveitidou

Zvycajné davkovanie u dospelych s neinfekénou uveitidou je ivodné davka 80 mg, potom 40 mg
podavanych kazdy druhy tyzdei po uplynuti jedného tyzdia od avodnej davky. Injekcie SOLYMBICU
si musite podavat’ tak dlho, ako vdm povedal vas lekar.

Pri neinfekenej uveitide mozno pocas pouzivania SOLYMBICU pokracovat’ v uzivani
kortikosteroidov alebo inych liekov, ktoré maju vplyv na imunitny systém. SOLYMBIC sa mbze
podavat’ aj samostatne.

Spbsob a cesta podavania

SOLYMBIC sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou).

Ak pouzijete viac SOLYMBICU, ako mate

Ak ste si ndhodne podali SOLYMBIC ¢astejsie, ako povedal vas lekar alebo lekarnik; zavolajte
lekarovi alebo lekarnikovi a povedzte mu, ze ste pouzili viac lieku. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsi
obal, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ SOLYMBIC

Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si ju podat’ ¢o najskor, ako si‘na to spomeniete. Nasledujlcu
davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podla pévodnej davkovacej schémy, ako keby
ste nevynechali davku.

Ak prestanete pouzivat’ SOLYMBIC

Rozhodnutie prestat’ pouzivat’ SOLYMBIC prekonzultujte so svojim lekdrom. Po ukonéeni pouzivania
sa vdm mozu vréatit’ priznaky.

Ak mate d’alsie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie U¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vacsina vedlajsich uginkov je mierneho az stredného charakteru. Niektoré vsak mézu byt aj zdvazné a
mbzu vyzadovat’ lieébu. Vedrlajsie G¢inky sa mozu vyskytnut’ az do 4 mesiacov po poslednej injekcii
SOLYMBICU.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

. zavazna vyrazka, zihlavka alebo iné priznaky alergickej reakcie;
. opuchnuté tvar, ruky, nohy;

. problémy s dychanim, prehitanim;

. dychaviénost’ pri ndmahe alebo v I'ahu alebo opuch noh.

Povedzte lekarovi ¢o najskor, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujacich priznakov:

. prejavy infekcie, ako je horti¢ka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie pri moceni;
. pocit slabosti alebo Unavy;

J kasel’;

. pélenie;

J znizena citlivost’;

. dvojité videnie;

. slabost’ v rukach alebo nohach;

. opuchlina alebo opar, ktory sa nehoji;
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. prejavy a priznaky naznacujuce krvné poruchy, také ako pretrvavajuca horacka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’.

Vyssie opisané priznaky mézu byt prejavmi d’alej uvedenych vedrlajsich G¢inkov, ktoré sa pozorovali
pri adalimumabe.

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

. reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia);
. infekcie dychacej ststavy (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie dutin, zapalu plic);

. bolest’ hlavy;

. bolest’ brucha;

. nevolnost’ a vracanie;

. vyrazka;

. bolest svalov.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

. zavazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

. 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;

. plesiové infekcie;
. infekcie kibov;

. nezhubné nadory;

. nadorové ochorenie koze;

. alergickeé reakcie (vratane sezénnej alergie);

. dehydratacia (odvodnenie organizmu);

. vykyvy nalady (vratane depresie);

J uzkost’;

. poruchy spanku;

. poruchy zmyslového vnimania, ako-su-tipnutie, pichanie alebo zniZena citlivost’;
. migréna;

. stlacenie nervového korena (vratane bolesti krizov a n6h);
. poruchy zraku;

. zapal oka;

. zapal ocného viecka a‘opuch oka;

. zavrat;

. pocit rychleho tikotu srdca;

. vysoky krvny.tlak;

. navaly horucavy;

. krvné podliatiny;

. kasel’;

. astma;

J dusnost’;

. krvacanie do traviaceho traktu;

. porucha travenia (zI¢€ travenie, plynatost’, 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);

. lamanie nechtov na rukach a nohach;

. zvysené potenie;

. vypadavanie vlasov;

. vznik alebo zhorSenie psoriazy;
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svalové krce;

krv v moci;

tazkosti s obli¢kami;

bolest’ na hrudniku;

opuch;

horucka;

znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvySuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
zhorsené hojenie.

Menej ¢asté vedPajsie tcinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):

oportunne infekcie (zahiiajiuce tuberkulozu a d’alsie infekcie, ktoré sa vyskytuju v pripade
znizenej odolnosti proti chorobam);

neurologické infekcie (vratane virusovej meningitidy);

infekcie oka;

bakterialne infekcie;

diverkulitida (zépal a infekcia hrubého creva);

nadorové ochorenie;

nadorové ochorenie lymfatického systému;

melan6ém (druh kozného nadoru);

imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa
prejavuju ako sarkoid6za);

vaskulitida (zapal krvnych ciev);

trasenie;

neuropatia;

mozgova prihoda;

dvojité videnie;

strata sluchu, hu¢anie v usiach;

pocit nepravidelného tlkotu srdca, ako je preskakovanie srdca;

srdcové t'azkosti, ktoré mozu spdsobit’ dusnost alebo opuchy clenkov;

infarkt myokardu;

vydutina v stene hlavnej tepny, zapal a-krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev;
ochorenia pl'uc, spdsobujuce dusnost’(vratane zapalu);

pl'uicna embolia (upchatie tepny v-pltcach);

pleurdlny vypotok (abnorméalne nahromadenie tekutiny v pleuréalnej dutine);

zapal pankreasu, sposobujueirtazku bolest’ brucha a chrbta;

tazkosti s prehitanim;

opuch tvare;

zapal ZI¢nika, ZIénikové kamene;

stukovatenie pecene;

noc¢né potenie;

jazvy;

abnormalne naruSenie svalov;

systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, pl'tc, kibov a dalsich organovych
systémov);

prerusovany spanok;

impotencia;

zéapaly.

Zriedkave vedPajsie u¢inky (mozu postihovat' az 1 z 1 000 os6b):

leukémia (nadorové ochorenie postihujice krv a kostnt dren);
tazka alergicka reakcia so Sokom;
skleréza multiplex;
nervové poruchy (napr. zapal oéného nervu a Guillainov-Barrého syndrom, ktory moze
sposobit’ svalovu slabost’, abnormalne pocity, brnenie v rukach a hornej Casti tela);
zastavenie ¢innosti srdca;
plicna fibréza (zjazvenie pl'ic);
perforacia Creva;
71



. hepatitida;
. reaktivacia hepatitidy B;

. autoimunitna hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela);

. kozna vaskulitida (zapal krvnych ciev v kozi);

. Stevensov-Johnsonov syndrom (skoré priznaky zahfniajii malatnost’, horucku, bolest’ hlavy a
vyrazku);

. opuch tvare savisiaci s alergickymi reakciami;

. multiformny erytém (zépalova kozna vyrazka);

. lupusu podobny syndrém.

Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov):

. hepatosplenicky T-lymfom (zriedkavé nadorové ochorenie krvi, ktoré je ¢asto smrtel'né);

. karcindm z Merkelovych buniek (typ naddorového ochorenia koze);

. zlyhanie pecene;

. zhorsenie stavu nazyvaneho dermatomyozitida (prejavuje sa ako kozna vyrazka sprevadzana
svalovou slabost’'ou).

Niektoré vedrlajsie ¢inky pozorované pri adalimumabe sa neprejavuju ziadnymi priznakmi a daju sa
odhalit’ len za pomoci krvnych testov. Tieto zahfiaju:

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):
. znizené hodnoty bielych krviniek;

. znizené hodnoty cervenych krviniek;

. zvySené hodnoty tukov v krvi;

. zvysené hodnoty pecetiovych enzymov.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 210 0sdb):
. zvySené hodnoty bielych krviniek;
. znizené hodnoty krvnych dosticiek;

. zvySené hodnoty kyseliny mocovej v krvi;
. abnormalne hladiny sodika v krvi;

. znizené hodnoty vapnika v krvi;

. znizené hodnoty fosfatov v krvi;

. zvySené hladiny cukru v krvi;
. zvySené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi;
. pritomnost’ autoprotilatok-v krvi.

Zriedkavé vedlajsie uc¢inky (m6zu sa postihovat' az 1 z 1 000 0s6b):
. znizené hodnoty-bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
. zlyhanie pecene.

Hlasenie vedPajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat SOLYMBIC

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete a obale po skratke EXP.
Déatum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

72


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uchovavajte v chladnic¢ke pri teplote 2 °C — 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Jednotlivd naplnend injekénu striekacku SOLYMBICU mézete uchovavat’ pri teplotdch maximalne do
25 °C po dobu az 14 dni. Naplnena injekéna strickacka musi byt’ chranena pred svetlom, a ak ju
nepouzijete do 14 dni, musi byt’ zlikvidovana.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chrénit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co SOLYMBIC obsahuje

- Liecivo je adalimumab. Kazda naplnena injek¢éna striekacka obsahuje 20 mg adalimumabu
v 0,4 ml roztoku alebo 40 mg adalimumabu v 0,8 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st 'adova kyselina octova, sachardza, polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na
injekciu.

Ako SOLYMBIC vyzera a obsah balenia
SOLYMBIC je ¢iry a bezfarebny az zltkasty roztok.

Kazdé balenie obsahuje 1 jednorazova 20 mg naplnent injek¢énu striekacku (so zltym piestom).
Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 jednorazovych 40 mg naplnenych injekénych striekaciek
(s modrym piestom).

Driitel’ rozhodnutia o registrécii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko
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Ak potrebujete akikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Awmmxer bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.TTLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tel: +33 (0)9 69.363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej.agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouZzivanie:
SOLYMBIC jednorazova naplnena injekéna strickacka
Na subkutanne pouZitie

Opis jednotlivych casti

Pred aplikaciou Po aplikécii
Piest &= 2> B Pouzity piest
Prstovy drziak
Stitok a datum
. - exspiracie
Prstovy drziak Lﬁ\irj]?
[¢)
Stitok a datum —~3 Pouzity valec ]
exspiracie — injekcnej striekacky
Valec injekénej B
striekacky
= ) Pouzita ihla
Liek o
Nasadeny kryt
ihly Odlozeny kryt ihly

Délezité: Ihla je vnutri
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Daolezité

Pred pouzitim naplnenej injekénej striekacky so SOLYMBICOM si precitajte tieto dolezité
informacie:

Pouzivanie vaSej naplnenej striekacky so SOLYMBICOM

e  Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, ak ste vy alebo vas opatrovatel’ neboli
osobitne pouceni.

e  NepouZivajte naplnent injekénu strickac¢ku so SOLYMBICOM, ak spadla na tvrdy povrch. Cast’

naplnenej striekacky so SOLYMBICOM sa mohla zlomit,, aj ked’ zlomené miesto nevidno. Pouzite
novua naplnent injekénu striekacku so SOLYMBICOM.

e  Kryt ihly naplnenej injek¢nej strickacky so SOLYMBICOM je zhotoveny zo suchého prirodného
kauc¢uku, ktory obsahuje latex. Ak ste alergicky na latex, ozndmte to svojmu lekarovi.

1. krok: Priprava

A. |Z obalu vyberte potrebny pocet naplnenych injekénych striekaciek so-SOLYMBICOM.

Uchopte valec
injekcnej striekacky
a vyberte ju z
lastového obalu.

— f",—%’
—
Pri vyberani injek¢nej striekacky Tu uchopte

polozte prst alebo palec na okraj
plastového obalu a pridrzte ho:

PAvodné balenie s nepouzitymi injekénymi striekackami vlozte naspit’ do chladniéky.

Z bezpecnostnych dovodov:

Nedrizte za piest.

Nedrizte za kryt ihly.

Neodstraiiujte kryt ihly, pokial’ nie ste pripraveny na podanie.
Neodstranujte prstovy drziak. Je siCastou injekcne;j striekacky.

Pre prijemnejSie podanie injekcie nechajte injekénu striekacku pred aplikaciou stat’ pri izbovej teplote

15 az 30 mindt.

e  Ked injekéna strickacke dosiahla izbovi teplotu, nevkladajte ju naspat’ do chladni¢ky.

e  Na zohriatie injek¢nej striekacky nepouzivajte zdroje tepla, ako je horuca voda alebo mikrovinna
rura.

e  Nevystavujte injekénu stricka¢ku priamemu slne¢nému svetlu.

e  Injekénou striekackou netraste.

Dolezité: Naplnent injek¢nu striekacku vzdy drzte za valec.
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B. | Skontrolujte naplnent striekacku so SOLYMBICOM.

Valec injekénej Déatum exspiracie
striekacky na $titku Piest

Kryt ihly nasadeny Liek Prstovy drziak

Injekéni striekacku vzdy drZte za valec.

Overte, ¢i liek v injekénej striekacke je ¢iry a bezfarebny aZ mierne Zlty.
° Nepouzivajte injek¢nu striekacku, ak:
- je liek zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje vlocky ¢i Ciastocky.
- sazda, Ze nejaka Cast’ je prasknuta alebo zlomena.
- chyba kryt ihly alebo nie je bezpe¢ne nasadeny.
- uplynul datum exspirécie uvedeny na etikete.
Vo vsetkych pripadoch pouzite novi injekénu striekacku.

C. | Pripravte si vietky pomdcky potrebné na svoju injekeiu (injekcie).

Ruky si dokladne umyte mydlom a vodou.
Na ¢isty, dobre osvetleny pracovny povrch polozte nova naplnent injekénu striekacku.

Budete potrebovat’ aj tento d’al$i material, pretoZe nie je sucastou balenia:

° Liehové tampony

° Kusok vaty alebo Stvorec gazy,
° Naplast’

° Kontajner na ostré predmety

IIRTRAN
@ 7523 ;@) R
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D. |Pripravte a vycistite si miesto (miesta) podania injekcie.

Brucho

Stehno

MozZete pouZit’
° Stehno
° Brucho okrem oblasti 5 centimetrov okolo pupka

Miesto podania injekcie vy¢istite lichovym tampdnom. Kozu nechajte-vysusit’.
° Tejto oblasti sa uz pred podanim injekcie nedotykajte.
° Ak chcete pouzit’ ta istd oblast’ vpichu, injekciu neaplikujte-na rovnaké miesto ako pri
predchadzajlcej injekcii.
- Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza ¢itliva, s podliatinami, ¢ervena alebo
stvrdnuta. Vyhybajte sa aplikacii do oblasti.s jazvami alebo so striami.

° Ak trpite psoridzou, musite sa vyhnuat’ aplikaciipriamo do vyvysenych, zhrubnutych, cervenych
alebo Supinatych Skvin na kozi alebo 1ézii.

‘ 2. krok: Dokoncenie pripravy

E. [Ked’ ste pripraveny na podanie injekcie, rovno a smerom od tela odstraiite kryt z ihly.

Je normalne, ked uvidite kvapku tekutiny na konci ihly.

° Krytom ihly neotacajte ani ho neohybajte.
° Nedavajte kryt ihly spat’ na injek¢ént striekacku.
° Neodstranujte kryt ihly z injekénej striekacky, pokial’ nie ste pripraveny na podanie.

Délezité: Kryt ihly odhod’te do pripraveného kontajnera na ostré predmety.
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F. |Uchopte miesto vpichu tak, aby ste vytvorili pevny povrch.

KozZu uchopte pevne medzi palec a prsty a vytvorte kozn riasu Siroku asi 5 centimetrov.

Dolezité: Vytvorent riasu pocas aplikacie stale drzte.

3. krok: Injekéna aplikacia

G. Riasu drzte. Injekent striekacku bez krytu ihly vpichnite do koze pod 45-.az 90-stupiiovym
uhlom.

Pocas zavadzania ihly nedavajte prst na piest.

H. |St1ééajte piest pomalym a rovnomernym tlakom, az kym sa prestane hybat’.
—

80



‘ 4. krok: Ukonéenie

J. [Pouzitu injekénu strickacku a kryt ihly zlikviduijte.

° Injekénn striekaku nepouzivajte opakovane.

° Nepouzivajte liek, ktory ostal v pouZitej injekénej striekacke.

° Pouzitu injek¢n1 striekacku so SOLYMBICOM hned’ po pouziti vlezte‘do kontajnera na ostré
predmety. Injekénu striekacku neodhadzujte (neodstraiujte) do domového odpadu.

° Lieky sa maju likvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

° Injek¢na striekacku ani kontajner na ostré predmety nerecyklujte a neodhadzujte do domového
odpadu.

Délezité: Kontajner na ostré predmety vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

K. |Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, pritlacte kiisok vaty alebo $tvoree gazy na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplastou.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

SOLYMBIC 40 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
adalimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gicinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si pre¢itajte celt pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dblezité informacie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova pregitali.

- Vas lekar vam vyda aj informa¢nu karticku pacienta, ktora obsahuje délezité informacie o
bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby SOLYMBICOM a pocas lie¢by
SOLYMBICOM. Majte tuto informaénu karti¢ku pacienta vzdy pri sebe.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto-pfsomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SOLYMBIC ana &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete SOLYMBIC
Ako pouzivat SOLYMBIC

Mozné vedrlajsie Ucinky

Ako uchovavat SOLYMBIC

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wnE

1.  Co je SOLYMBIC a na &o sa pouziva
SOLYMBIC obsahuje liecivo adalimumab, selektivne imunosupresivum.

SOLYMBIC je urceny na lieébu reumatoidnej artritidy, artritidy spojenej s entezitidou u deti vo veku 6
az 17 rokov, ankylozujdcej-spondylitidy, axidlnej spondylartritidy bez radiografického dékazu
ankylozujucej spondylitidy, psoriatickej artritidy, psoridzy, hidradenitis suppurativa, psoriazy u deti
(pacienti s hmotnost'ou bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg a vyssou), Crohnovej choroby u dospelych a deti,
ulceréznej kolitidy-a neinfekénej uveitidy postihujlcej zadna ¢ast’ oka. Je to liek, ktory zmiernuje
zépalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je T'udskd monoklonalna protilatka, vytvarana
bunkovymi kultdrami. Monoklonélne protilatky st bielkoviny, ktoré rozpoznévajl a viazu sa na iné
osobitné bielkoviny.

Adalimumab sa viaze na $pecificku bielkovinu (tumor nekrotizujdci faktor alebo TNFo), ktora je
pritomna vo zvysenej koncentrécii pri zdpalovych ochoreniach, ako su reumatoidna artritida, artritida
spojena s entezitidou, ankylozujlca spondylitida, axialna spondylartritida bez radiografického dokazu
ankylozujucej spondylitidy, psoriaticka artritida, psoriaza, hidradenitis suppurativa, Crohnova choroba,
ulcerdzna kolitida a neinfekéné uveitida postihujuca zadnu Cast’ oka.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu reumatoidnej artritidy u dospelych. Ak méte stredne tazkl az t'azkd
reumatoidnu artritidu, mozete najprv uzivat’ iné lieky modifikujice chorobu, ako je metotrexat. Ak
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u vas tieto lieky nevyvolali dostatocnl odpoved’, dostanete na lie¢bu vasej reumatoidnej artritidy
SOLYMBIC.

SOLYMBIC je mozné pouzit aj na liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchadzajucej liecby metotrexatom.

SOLYMBIC spomal'uje poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a zlep3uje fyzické
funkcie.

SOLYMBIC sa zvyc¢ajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, ze metotrexat je nevhodny,
moze sa podavat’ len samotny SOLYMBIC.

Atritida spojena s entezitidou

Avrtritida spojena s entezitidou je zapalové ochorenie kibov.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu artritidy spojenej s entezitidou u deti a dospievajucich vo veku 6 az
17 rokov. Najprv mozete dostavat’ iné lieky modifikujlce chorobu, ako je metotrexat. Ak u vas tieto
lieky nevyvolali dostatoénu odpoved’, dostanete na liec¢bu vasej artritidy spojenej's entezitidou
SOLYMBIC.

Ankylozujlca spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického\dokazu ankylozujlcej
spondylitidy

Ankylozujica spondylitida a axialna spondylartritida bez radiografického dékazu ankylozujucej
spondylitidy st zapalové ochorenia chrbtice.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu ankylozujlcej spondylitidy a axialnej spondylartritidy bez
radiografického dékazu ankylozujlcej spondylitidy U dospelych. Ak mate ankylozujucu spondylitidu
alebo axialnu spondylartritidu bez radiografického dokazu ankylozujlcej spondylitidy, budete najprv
dostavat’ iné lieky. Ak u vés tieto lieky nevyvolaju uspokojivi odpoved, na zmiernenie prejavov a
priznakov vasho ochorenia dostanete SOLYMBIC.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapal kibov-pri lupienke (psoriaze).

SOLYMBIC sa pouziva na-liecbu psoriatickej artritidy u dospelych. SOLYMBIC spomal'uje
poskodenie chrupavky-a-kosti klbov zapri¢inené ochorenim a zlepsuje fyzicku funkciu.

Loziskova psoridza-.u dospelych a u deti

Loziskova psoriaza je kozné ochorenie, ktoré spésobuje ¢ervené, vlockovité, zrohovatené skvrny na
kozi pokryté striebristymi Supinami. Loziskova psoriaza moze postihovat’ aj nechty, spésobovat’ ich
drobenie, zhrubnutie a oddelenie od nechtového 167ka, ¢o moze byt bolestive. Predpoklada sa, ze
psoriaza je sposobena problémom s imunitnym systémom organizmu, ktory vedie k zvysenej tvorbe
koznych buniek.

SOLYMBIC sa pouziva na liecbu stredne t'azkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych.
SOLYMBIC sa pouziva aj na liecbu tazkej loziskovej psoriazy u deti a dospievajucich s hmotnost'ou
bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg alebo vyssou, u ktorych lokalna liecba a fotolie¢by neucinkovali velmi
dobre alebo nie st u nich vhodne.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (niekedy oznac¢ovana ako acne inversa) je chronické a ¢asto bolestivé
zapalové kozné ochorenie. Priznaky m6zu zahiiiat’ bolestivé uzliky (hr¢ky) a abscesy (vriedky),
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z ktorych mdze vytekat’ hnis. Najcastejsie postihuje konkrétne oblasti koze, ako je oblast’ pod
prsnikmi, podpazusie, vnitorna strana stehien, slabiny a zadok. V postihnutych oblastiach méze dojst’
aj k zjazveniu.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu hidradenitis suppurativa u dospelych. SOLYMBIC mdze znizit
pocet uzlikov a abscesov, ako aj bolest’, ktora je s tymto ochorenim ¢asto spojena.

Crohnova choroba u dospelych a u deti

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu Crohnovej choroby u dospelych a u deti vo veku 6 az 17 rokov. Ak
mate Crohnovu chorobu, budi vam najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dostato¢ne reagovat’ na
liecbu tymito liekmi, dostanete na zmiernenie prejavov a priznakov vasej Crohnovej choroby
SOLYMBIC.

Ulcerdzna kolitida

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie ¢reva.

SOLYMBIC sa pouziva na lie¢bu ulcer6znej kolitidy u dospelych. Ak mate-ulcer6znu kolitidu, najprv
dostanete iné lieky. Ak u vas tieto lieky nevyvolajl dostato¢ni odpoved’, na zmiernenie prejavov

a priznakov vasej choroby dostanete SOLYMBIC.

Neinfekéna uveitida postihujlca zadnt ¢ast’ oka

Neinfekéna uveitida je zdpalové ochorenie postihujuce niektoré ¢asti oka. SOLYMBIC sa pouziva na
liecbu dospelych s neinfekénou uveitidou so zapalom:.pastihujicim zadna ¢ast’ oka. Tento zapal vedie
k znizeniu videnia a/alebo pritomnosti zakalu oka (¢ierne bodky alebo jemné cCiarky, ktoré sa pohybuju
v zornom poli). SOLYMBIC pdsobi tak, ze tento'zapal znizuje.

2. Co potrebujete vediet’ predtym;ako pouZijete SOLYMBIC
Nepouzivajte SOLYMBIC:

- ak ste alergicky na adalimumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak mate t'azka infekciu vratane aktivnej tuberkuldzy (pozri ,,Upozornenia a opatrenia‘). Je
dblezité, aby-ste’informovali lekara, ak mate priznaky infekcie, napr. hora¢ku, rany, pocit Gnavy,
problémy so.zubami.

- ak mate stredne t'azké alebo t'azké srdcové zlyhanie. Je ddlezité informovat’ lekara, ak ste mali
alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika predtym, ako za¢nete pouzivat' SOLYMBIC:

- Aksau vas vyskytnu alergickeé reakcie s priznakmi, ako je zvieranie na hrudniku, dychavi¢nost’,
zavrat, opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’alsiu injekciu SOLYMBICU a ihned’ kontaktuje
svojho lekara, pretoze tieto reakcie mozu byt, v zriedkavych pripadoch, zivot ohrozujuce.

- Ak méte nejaku infekciu vratane dlhotrvajucej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred na

nohe), porad'te sa s lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat SOLYMBIC. Ak si nie ste isty,
kontaktujte svojho lekara.
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V priebehu liecby SOLYMBICOM mézete I'ahSie dostat’ infekcie. Toto riziko sa moze zvysit,
ak je funkcia vaSich pl'ic porusena. Tieto infekcie mozu byt tazké a mozu zahfnat’ tuberkulozu,
infekcie spdsobené virusmi, hubami, parazitmi alebo baktériami alebo iné oportunne infekcie

a otravu krvi, ktoré mézu byt’ v zriedkavych pripadoch, Zivot ohrozujuce. Je dolezité, aby ste
informovali lekéra, ak sa u vas vyskytnu priznaky, ako je horti¢ka, rany, pocit tnavy alebo
problémy so zubami. Lekar vam moze odporucit’ do¢asné prerusenie liecby SOLYMBICOM.

Pretoze sa u pacientov lie¢enych adalimumabom vyskytli pripady tuberkuldzy, vysetri vas lekar
pred zaciatkom liecby SOLYMBICOM na prejavy a priznaky tuberkuldzy. Vysetrenie bude
obsahovat’ dokladné lekarske postdenie vratane vasej anamnézy (chorobopisu) a prislusnych
skriningovych testov (napr. rontgen hrudnika a tuberkulinovy test). Vykonanie tychto vysetreni
a ich vysledky sa zaznacia do vasej Informacnej karticky pacienta. Je vel'mi dblezité, aby ste
povedali lekérovi, ak ste v minulosti prekonali tuberkulézu alebo ste boli v blizkom kontakte

s niekym, kto mal tuberkulézu. Tuberkuldza sa mbze vyvinit’ pocas liecby, aj ked’ ste dostali
preventivnu liecbu tuberkuldzy. Ak sa u vas objavia pocas lie¢by alebo po jej ukonceni priznaky
tuberkul6zy (pretrvavajlci kasel’, ubytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna horic¢ka) alebo inej
infekcie, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Porad'te sa s lekdrom v pripade, Ze byvate alebo cestujete do oblasti s endemickym vyskytom
hubovych infekcii, ako su histoplazméza, kokcidioidomykdza alebo blastomykdza.

Porad'te sa so svojim lekarom, ak sa u vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvysuju riziko infekcii.

Informujte svojho lekara, ak ste nosicom virusu hepatitidy\B (HBV), ak méate aktivhu HBV
alebo ak si myslite, ze ste mohli dostat’ HBV. Lekar by vas mal vysetrit’ na pritomnost’ HBV.
SOLYMBIC mbze spdsobit’ reaktivaciu HBV u I'udi; ktori st nosi¢mi tohto virusu. V niektorych
zriedkavych pripadoch, najma ak uzivate iné lieky, ktoré potlacaju imunitny systém, mdze byt
reaktivacia HBV zivot ohrozujlca.

Ak ste starsi ako 65 rokov, mbzete byt pocas liecby SOLYMBICOM nachylnejsi na infekcie.
Vy a vas lekar by ste pocas liecby SOLYMBICOM mali venovat’ osobitn( pozornost’ priznakom
infekcii. Je dblezité, aby ste informovali svojho lekara, ak u seba spozorujete priznaky infekcif,
ako st hortacka, rany, pocit Unavy alebo problémy so zubami.

Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte, prosim,
lekéra, Ze pouzivate SOLYMBIC. Lekar vam mbze odporucit’ do¢asné prerusenie liecby
SOLYMBICOM.

Ak méte aleboak sa u vas rozvinie demyeliniza¢né ochorenie, také ako sklerdza multiplex, vas
lekér rozhodne, ¢i mate dostat’ alebo nad’alej dostavat’ SOLYMBIC. Ak sa u vas vyskytnl
priznaky ako zmena videnia, slabost’ v rukach alebo nohach alebo znizena citlivost’ ¢i palenie
akejkol'vek casti tela, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Urcité vakciny mozu vyvolat’ infekcie a nemaju sa podavat’ pocas pouzivania SOLYMBICU.
Prosim, overte si tuto moznost’ so svojim lekdrom predtym, ako dostanete ktortkol'vek vakcinu.
Odpor0ca sa, aby sa, pokial sa da, aktualizovali vsetky imunizacie deti v stlade so sa¢asnymi
smernicami pre imunizaciu este pred zacatim liecby SOLYMBICOM. Ak ste boli pocas
tehotenstva lie¢ena SOLYMBICOM, vase dieta mdze mat’ zvySené riziko vzniku takejto
infekcie az priblizne do piateho mesiaca od poslednej davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva.
Je doblezité, aby ste povedali lekarovi vasho dietat’a a d’alsim zdravotnickym pracovnikom, ze ste
pocas tehotenstva pouzivali SOLYMBIC, aby sa rozhodli, kedy mé vase dieta dostat’ jednotlivé
vakciny.

Ak mierne srdcové zlyhanie a ste lieceny SOLYMBICOM, musi lekdr starostlivo sledovat’ stav
vasho srdcového zlyhania. Je délezité, aby ste informovali lekara, ak ste mali alebo mate vazne
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problémy so srdcom. Ak sa u vas vyvinu nove alebo sa zhorsia uz existujlce priznaky srdcového
zlyhania (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch ndh), musite sa ihned’ spojit’ so svojim lekarom.

- Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit” dostato¢ny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaju vasmu telu bojovat’ s infekciami alebo poméahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktoré pretrvava, tvoria sa vdm modriny alebo veI’'mi 'ahko krvacate ¢i ste vel'mi bledy,
informujte ihned’ vasho lekara. Vas lekar moze rozhodntit’ o ukonceni liecby.

- Pri pouzivani adalimumabu alebo inych TNF blokatorov sa u detskych a dospelych pacientov
vel'mi zriedkavo vyskytli pripady uréitych typov nddorovych ochoreni. Ludia so zavaznejsou
reumatoidnou artritidou, ktori maju chorobu pocas dlhého obdobia, mdzu mat’ vyssie ako
priemerné riziko, ze dostanu lymfém (druh nadorového ochorenia, ktoré postihuje lymfaticky
systém) a leukémiu (druh naddorového ochorenia, ktoré postihuje krv a kostnu dren). Ak
pouzivate SOLYMBIC, mdze sa u vas zvysit riziko vyskytu lymfomu, leukémie alebo inych
nadorovych ochoreni. U niektorych pacientov pouzivajucich adalimumab boli zaznamenané
zriedkavé pripady specifickych a tazkych typov lymfomu. Niektori z tychto pacientov boli
lieceni aj azatioprinom alebo 6-merkaptopurinom. Informujte lekéra v pripade, Ze uzivate spolu
so SOLYMBICOM azatioprin alebo 6-merkaptopurin. Okrem toho sa u pacientov pouzivajucich
adalimumab zaznamenali pripady nemelanémového naddorového ochorenia koze. Ak sa pocas
liecby alebo po lie¢be objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujlce lézie zmenia svoj vzhlad,
informujte svojho lekéra.

- U pacientov so $pecifickym typom plicnej choroby nazyvanej chronicka obstrukéna choroba pluc
(CHOCHP) sa pri liecbe ingm TNF blokatorom hlasili pripady nadorového ochorenia iného ako
lymfom. Ak mate CHOCHP alebo ak vel’a fajcite, porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i je pre vas
vhodna liecba TNF blokatorom.

Kryt ihly naplneného injekéného pera je zhotoveny ze suchého prirodného kaucuku (derivat latexu),
ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.

Na zlepsenie sledovania tohto lieku ma vas lekar alebo lekarnik zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku,
ktory ste dostali, do vasej zdravotnej dokumentacie pacienta. Mozno si tieZ budete chciet’ tieto tidaje
poznamenat’ pre pripad, Ze sa vas na ne-y buducnosti opytaju.

Deti a dospievajuci

- Ockovanie: ak je mozné;vase diet'a ma mat’ aktualizované vietky oc¢kovania pred pouzitim
SOLYMBICU.

- Nepouzivajte 40 mg naplnené injekéné pero, ak s odporucané iné davky ako 40 mg.
Iné lieky a SOLYMBIC

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

SOLYMBIC sa mbze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s urcitymi chorobu modifikujacimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujdce
zlato), steroidmi alebo liekmi proti bolesti vratane nesteroidovych protizapalovych liekov (NSAID).

Nepouzivajte SOLYMBIC s liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakinru alebo abatacept. Ak mate
otézky, informujte sa u svojho lekéra.

Tehotenstvo a dojéenie

Uginky SOLYMBICU u tehotnych Zien nie sl zname, a preto sa pouzitie SOLYMBICU u tehotnych
zien neodportca. Pocas liecby SOLYMBICOM a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej lie¢be
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SOLYMBICOM musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu. Ak otehotniete,
porad’te sa so svojim lekarom.

Nie je zndme, ¢i SOLYMBIC prechadza do materského mlieka.

Ak ste doj¢iaca matka, musite prestat’ dojéit’ pocas liecby SOLYMBICOM a pocas d’alsich najmenej 5
mesiacov po poslednej liecbe SOLYMBICOM. Ak ste dostavali SOLYMBIC pocas tehotenstva, vase
dieta moze mat’ zvysené riziko vzniku infekcie. Je délezité informovat’ lekarov vasho diet'at’a a d’alsich
zdravotnickych pracovnikov, Ze ste pocas tehotenstva pouzivali SOLYMBIC, este predtym, ako vase
diet'a dostane akukol'vek vakcinu (pre viac informécii, pozri ¢ast’ o ockovanti).

Ak si myslite, ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lek&rnikom predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

SOLYMBIC méze mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidl4, bicyklovat” alebo obsluhovat
stroje. Po podani SOLYMBICU sa m6ze vyskytntt’ pocit to¢enia hlavy a poruchy zraku.

SOLYMBIC obsahuje sodik

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

3. Ako pouzivat’ SOLYMBIC

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal.vas lekar alebo lekéarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Dospeli s reumatoidnou artritidou, psoriatickeusartritidou, ankylozujlcou spondylitidou alebo axialnou
spondylartritidou bez radiografického ddkazu ankylozujlcej spondylitidy

SOLYMBIC sa podava injekéne podikozu (podkozné pouzitie). Zvy¢ajna davka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, ankylozujlcou spondylitidou, axialnou spondylartritidou bez
radiografického ddkazu ankyloezujticej spondylitidy a pre pacientov so psoriatickou artritidou je 40 mg
v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzden.

Pri lie¢be reumatoidnej artritidy SOLYMBICOM sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar zisti,
7e metotrexat je nevhodny, moze sa podavat’ len samotny SOLYMBIC.

Ak mate reumatoidn0 artritidu a nedostavate spolo¢ne so SOLYMBICOM metotrexat, lekar mbze
rozhodnut’, ze budete dostavat’ 40 mg kazdy tyzden.

Deti s artritidou spojenou s entezitidou

Odporucana davka SOLYMBICU u pacientov s artritidou spojenou s entezitidou, ktori su vo veku 6 az
17 rokov, zavisi od vysky a hmotnosti dietata. Lekar vasho dietat'a vam povie, aka je spravna davka.

Dospeli so psoriazou

Zvycajné davkovanie u dospelych so psoriazou je 80 mg v Gvodnej davke, potom 40 mg podavanych
kazdy druhy tyzdeti po uplynuti jedného tyzdna od avodnej davky. V liecbe SOLYMBICOM
pokracujte tak dlho, ako vam povedal vas lekar. V zavislosti od vasej odpovede moze lekar zvysit
frekvenciu davkovania na 40 mg kazdy tyzden.
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Deti alebo dospievajuci s loziskovou psoriazou

Odport¢ana davka SOLYMBICU u pacientov s loziskovou psoriazou, ktori st vo veku 4 az 17 rokov,
zavisi od vysky a hmotnosti vasho dietata. SOLYMBIC sa ma pouZivat’ iba u pacientov s hmotnostou
bud’ 23 az 28 kg, alebo 47 kg a vyssou. Lekar vasho dietat'a vdm povie, akd je spravna davka.

Dospeli s hidradenitis suppurativa

Zvycajny davkovaci rezim pre hidradenitis suppurativa je poc¢iato¢na davka 160 mg (ako Styri 40 mg
injekcie v jeden deti alebo ako dve 40 mg injekcie denne poc¢as dvoch po sebe nasledujtcich dni), po
ktorych nasleduje davka 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v ten isty deil) 0 dva tyzdne neskor. Po dalsich
dvoch tyzdnoch sa pokracuje s davkou 40 mg jedenkrat za tyzden. Odporuca sa kazdy den umyvat’
postihnuté miesta antiseptickym pripravkom.

Dospeli s Crohnovou chorobou

Zvycajny davkovaci rezim pri Crohnovej chorobe je 80 mg na zaciatku lie¢by a 40 mg kazdy druhy
tyzden 0 nasledujuce dva tyzdne. Ak sa vyzaduje rychlejsia odpoved’, lekar vdm méze predpisat’
GvodnU davku 160 mg (ako styri 40 mg injekcie v jeden den alebo ako dve 40 mg.injekcie denne poc¢as
dvoch po sebe nasledujicich dni), 80 mg o nasledujuce dva tyzdne a potom 40 mg kazdy druhy tyzden.
V zavislosti od vasej odpovede mbze lekar zvysit’ frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzden.

Deti alebo dospievajuci s Crohnovou chorobou

Deti alebo dospievajuci s hmotnost'ou niz§ou ako 40 kg:

Obvykly davkovaci rezim je 40 mg na zaciatku liecby a 20'mg o nasledujlce dva tyzdne. Ak je
potrebna rychlejsia odpoved’, moze lekar predpisat’ tivodnu davku 80 mg (ako dve 40 mg injekcie v 1
den) a 40 mg o nasledujlce dva tyzdne.

Potom je zvycajna davka 20 mg kazdy druhy tyzden. V zavislosti od vasej odpovede moze lekar zvysit
frekvenciu davky na 20 mg kazdy tyzde.

U deti a dospievajucich s Crohnovou chorobou s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg nepouzivajte 40 mg
naplnené injekéné pero pre davku.20 mg. Pre davku 20 mg moze byt pouzity 20 mg injekeny roztok
naplneny v injekénej striekacke.

Deti alebo dospievajuci s hmotnost'ou 40 kg alebo vyssou:

Obvykly davkovaci.rezim je 80 mg na zaciatku lie¢by a 40 mg o nasledujice dva tyzdne. Ak je
potrebnd rychlejsia odpoved’, mbze lekar predpisat’ tvodnl davku 160 mg (ako Styri 40 mg injekcie v 1
den alebo dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujdcich dni) a 80 mg o nasledujuce dva
tyzdne.

Potom je zvyc¢ajné davka 40 mg kazdy druhy tyzden. V zavislosti od odpovede méze lekar zvysit
frekvenciu davky na 40 mg kazdy tyzde.

Dospeli s ulcer6znou kolitidou

Zvycajné davkovanie SOLYMBICU u dospelych s ulceréznou kolitidou je 160 mg na zaciatku (davka
sa moze podat’ ako Styri 40 mg injekcie v jeden deii alebo ako dve 40 mg injekcie denne pocas dvoch
po sebe nasledujucich dni), za ktorymi nasleduje 80 mg o dva tyzdne a potom 40 mg kazdy druhy
tyzden. Podl'a toho, ako budete na lie¢bu reagovat’, moze vas lekér zvysit’ davku na 40 mg raz
tyzdenne.
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Dospeli s neinfekénou uveitidou

Zvycajné davkovanie u dospelych s neinfekénou uveitidou je ivodné davka 80 mg, potom 40 mg
podavanych kazdy druhy tyzden po uplynuti jedného tyzdia od uvodnej davky. Injekcie SOLYMBICU
si musite podavat’ tak dlho, ako vdm povedal vas lekar.

Pri neinfek¢nej uveitide mozno pocas pouzivania SOLYMBICU pokracovat’ v uzivani kortikosteroidov
alebo inych liekov, ktoré majd vplyv na imunitny systém. SOLYMBIC sa mdze podavat’ aj samostatne.

Spbsob a cesta podavania

SOLYMBIC sa podava injekéne pod kozu (podkoznou injekciou).

Ak pouZzijete viac SOLYMBICU, ako méte

Ak ste si ndhodne podali SOLYMBIC ¢astejsie, ako povedal vas lekar alebo lekarnik, zavolajte
lekarovi alebo lekéarnikovi a povedzte mu, ze ste pouzili viac lieku. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsi
obal, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ SOLYMBIC

Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si ju podat’ ¢o najskor, ako si na to’spomeniete. Nasledujlcu
davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podl'a povodnejdavkovacej schémy, ako keby
ste nevynechali davku.

Ak prestanete pouzivat’ SOLYMBIC

Rozhodnutie prestat’ pouzivat SOLYMBIC prekonzultujte so svojim lekdrom. Po ukonceni pouzivania
sa vam mozu vratit’ priznaky.

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-moze sp6sobovat’ vedrlajsie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vacsina vedlajsich ucinkov je mierneho az stredného charakteru. Niektoré vsak mézu byt aj zdvazné a
mbzu vyzadovat’ liecbu. Vedlajsie G¢inky sa mozu vyskytnut’ az do 4 mesiacov po poslednej injekcii
SOLYMBICU.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

. zavazna vyrazka, zihlavka alebo iné priznaky alergickej reakcie;
. opuchnutd tvar, ruky, nohy;

. problémy s dychanim, prehitanim;

. dychaviénost’ pri ndmahe alebo v 'ahu alebo opuch noh.

Povedzte lekarovi ¢o najskér, ak sa u vas vyskytol niektory z nasledujdcich priznakov:

. prejavy infekcie, ako je horti¢ka, pocit choroby, rany, problémy so zubami, palenie pri moceni;
. pocit slabosti alebo Unavy;

J kagel’;

. palenie;

J znizena citlivost’;

. dvojité videnie;

. slabost’ v rukach alebo nohach;

. opuchlina alebo opar, ktory sa nehoji;

. prejavy a priznaky naznacujlce krvné poruchy, také ako pretrvavajuca horucka, tvorba modrin,

krvacanie, bledost’.
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Vyssie opisané priznaky mdzu byt prejavmi d’alej uvedenych vedlajsich G¢inkov, ktoré sa pozorovali
pri adalimumabe.

Vel'mi ¢asté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

. reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia);
. infekcie dychacej ststavy (vratane prechladnutia, nadchy, infekcie dutin, zapalu plic);

. bolest’ hlavy;

J bolest’ brucha;

J nevolnost’ a vracanie;

. vyrazka;

. bolest’ svalov.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
. zavazné infekcie (vratane otravy krvi a chripky);

. 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;

. plesiové infekcie;

J infekcie kibov:

. nezhubné nadory;

. nadorové ochorenie koze;

. alergickeé reakcie (vratane sezonnej alergie);
. dehydratacia (odvodnenie organizmu);
. vykyvy nélady (vratane depresie);

J uzkost’;

. poruchy spanku;

. poruchy zmyslového vnimania, ako su trpnutie, pichanie alebo znizena citlivost’;
. migréna;

. stlacenie nervového korena (vratane bolesti krizov a ndh);

. poruchy zraku;

. zapal oka;

. zapal ocného viecka a opuch oka;

. zavrat;

. pocit rychleho tlkotu srdca;
. vysoky krvny tlak;

. navaly horucavyy;

. krvné podliatiny;

J kasel’;

. astma;

J dusSnost’;

. krvacanie do traviaceho traktu;

. porucha travenia (zI¢€ travenie, plynatost’, palenie zahy);
. refluxna 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 nohéach;

. zvysené potenie;

. vypadavanie vlasov;

. vznik alebo zhorSenie psoriazy;

J svalové kice;

. krv v modi;
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tazkosti S obliCkami;

bolest’ na hrudniku;

opuch;

horucka;

zniZenie poctu krvnych dosticiek, ktoré zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin;
zhorsené hojenie.

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0séb):

oportunne infekcie (zahffiajice 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);

nadorové ochorenie;

nadorové ochorenie lymfatického systému;

melaném (druh kozného nadoru);

imunitné poruchy, ktoré mozu postihovat’ plica, kozu a lymfatické uzliny (najcastejSie sa
prejavuju ako sarkoidoza);

vaskulitida (zapal krvnych ciev);

trasenie;

neuropatia;

mozgova prihoda;

dvojité videnie;

strata sluchu, hucanie v uSiach;

pocit nepravidelného tlkotu srdca, ako je preskakovanie-srdca;

srdcové tazkosti, ktoré mozu spdsobit’ dusnost’ alebo opuchy ¢lenkov;

infarkt myokardu;

vydutina v stene hlavnej tepny, zapal a krvné zrazeniny v zilach, blokada krvnych ciev;
ochorenia plic, sposobujtice dusnost’ (vratane zapalu);

plucna embolia (upchatie tepny Vv plicach);

pleuralny vypotok (abnormalne nahromadenie tekutiny v pleuralnej dutine);

zapal pankreasu, sposobujuci tazku bolest’ brucha a chrbta;

tazkosti s prehitanim;

opuch tvare;

zapal ZI¢nika, Zl¢nikové kamene;

stukovatenie pecene;

noc¢né potenie;

Jazvy;

abnormalne naruSenie svalov;

systémovy lupus erythematosus (vratane zapalu koze, srdca, pltc, kibov a d’alsich organovych
systémov);

prerusovany spanok;

impotencia;

zapaly.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mozu postihovat' az 1 z 1 000 os6b):

leukémia (nadorové ochorenie postihujice krv a kostnt dren);
tazka alergicka reakcia so Sokom;
skleréza multiplex;
nervové poruchy (napr. zapal o¢ného nervu a Guillainov-Barrého syndrom, ktory moze
sposobit’ svalovi slabost’, abnormalne pocity, brnenie v rukach a hornej Casti tela);
zastavenie ¢innosti srdca;
plucna fibréza (zjazvenie plic);
perforacia Creva;
hepatitida;
reaktivacia hepatitidy B;
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. autoimunitna hepatitida (zapal pecene, spdsobeny vlastnym imunitnym systémom tela);
. kozna vaskulitida (zépal krvnych ciev v kozi);

. Stevensov-Johnsonov syndrom (skoré priznaky zahfniajii malatnost’, horacku, bolest’ hlavy a
vyrazku);

. opuch tvare savisiaci s alergickymi reakciami;

. multiformny erytém (zépalova kozna vyrazka);

. lupusu podobny syndrom.

Nezname (frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov):

. hepatosplenicky T-lymfom (zriedkavé nadorové ochorenie krvi, ktoré je ¢asto smrtel'né);

. karcinom z Merkelovych buniek (typ nadorového ochorenia koze);

. zlyhanie pecene;

. zhorsenie stavu nazyvaneho dermatomyozitida (prejavuje sa ako kozna vyrazka sprevadzana

svalovou slabost’ou).

Niektoré vedrlajsie ¢inky pozorované pri adalimumabe sa neprejavuju ziadnymi priznakmi a daju sa
odhalit’ len za pomoci krvnych testov. Tieto zahfiaju:

VePmi ¢asté vedlajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
. znizené hodnoty bielych krviniek;

. znizené hodnoty cervenych krviniek;

. zvySené hodnoty tukov v Krvi;

. zvysené hodnoty pecetiovych enzymov.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s0b):
. zvySené hodnoty bielych krviniek;
. znizené hodnoty krvnych dosticiek;

. zvysené hodnoty kyseliny mo¢ovej v Krvi;
. abnormalne hladiny sodika v krvi;

. znizené hodnoty vapnika v Krvi;

. znizené hodnoty fosfatov v Krvi;

. zvySené hladiny cukru v krvi;
. zvySené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi;
. pritomnost’ autoprotilatok v krvi.

Zriedkavé vedlajsie uc¢inky (mo6Zu sa postihovat' az 1 z 1 000 0s6b):
. znizené hodnoty bielych'krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
. zlyhanie pecene:

Hlasenie vedPajsich G¢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 vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat SOLYMBIC

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete a obale po skratke EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Jednotlivé naplnené injekéné pero SOLYMBICU moézete uchovavat’ pri teplotach maximalne do 25 °C
po dobu az 14 dni. Naplnené injekéné pero musi byt’ chranené pred svetlom, a ak ho nepouzijete do 14
dni, musi byt zlikvidované.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co SOLYMBIC obsahuje

- Liecivo je adalimumab. Kazdé naplnené injek¢éné pero obsahuje 40 mg adalimumabu v 0,8 mi
roztoku.

- Dalsie zlozky st 'adova kyselina octova, sacharza, polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na
injekciu.

Ako SOLYMBIC vyzeréa a obsah balenia
SOLYMBIC je ¢iry a bezfarebny az Zltkasty roztok.
Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 jednorazovych naplnenych-injekénych pier SureClick.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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Bbbarapus
AmmxeH bearapus EOO/I
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100



Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouzivanie:
SOLYMBIC jednorazové naplnené injekéné pero SureClick
Na subkutanne pouZitie

Opis jednotlivych casti

Pred aplikaciou Po aplikécii

Modr¢ injekené tlacidlo

Déatum exspiracie

21800
0000000

Déatum exspiracie

o688
0000000

Z1té okienko
Okienko (aplikécia je
skon¢enad)
Liek
Nasadeny 21ty kryt 71ty bezpecénostny
kryt
Odlozeny zIty kryt

Délezité: lhla je vnatri
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Délezité
Pred pouZitim naplneného injekéného pera so SOLYMBICOM si precitajte tieto dolezité informacie:

Pouzivanie vasho naplneného injekéného pera so SOLYMBICOM

e  Je dblezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, ak ste vy alebo vas opatrovatel’ neboli
osobitne pouceni.

e  NepouZivajte naplnené injekéné pero so SOLYMBICOM, ak spadlo na tvrdy povrch. Cast’
naplneného injekéného pera S0 SOLYMBICOM sa mohla zlomit, aj ked’ zZlomené miesto nevidno.
Pouzite novu naplnené injekéné pero so SOLYMBICOM.

e  Kryt ihly naplneného injekéného pera so SOLYMBICOM je zhotoveny zo suchého prirodného
kauc¢uku, ktory obsahuje latex. Ak ste alergicky na latex, ozndmte to svojmu lekarovi.

| 1. krok: Priprava

A. |Z obalu vyberte jedno naplnené injekéné pero so SOLYMBICOM.

Opatrne zdvihnite naplnené injekéné pero rovno hore zo Skatul’ky.
PAvodné balenie s nepouzitymi naplnenymi injekénymi perami vlozte naspat’ do chladnicky.

Pre prijemnejsie podanie injekcie nechajte naplnené injek¢éné pero.pred aplikaciou stat’ pri izbovej teplote
15 az 30 mindt.

° Ked’ naplnené injek¢éné pero dosiahlo izbovu teplotu, nevkladajte ho naspat’ do chladnicky.

° Na zohriatie naplneného injekéného pera nepouzivajte zdroje tepla, ako je horlca voda alebo
mikrovInna rara.

° Netraste naplnenym injekénym perom.

° Neodstraiiujte este zIty Kryt z naplneného injekéného pera.

B. | Skontrolujte naplnené injek&né-pero so SOLYMBICOM.

d
8

71ty kryt Okienko Liek
nasadeny

Overte, ¢i liek v okienku je ¢iry a nesfarbeny aZ mierne ZIty.

° Nepouzivajte naplnené injekéné pero, ak:
- je liek zakaleny, ma zmenent1 farbu alebo obsahuje vlocky ¢i Ciastocky.
- nejaka Cast’ vyzera prasknuta alebo zlomena.
- naplnené injekéné pero spadlo na tvrdy povrch.
- chyba ZIty kryt alebo nie je bezpecne nasadeny.
- uplynul datum exspiracie uvedeny na Stitku.
Vo vSetkych pripadoch, pouzite nové naplnené injekéné pero.
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C. |Pripravte si vSetky pomdcky potrebné na svoju injekciu.

Ruky si dokladne umyte mydlom a vodou.
Na ¢isty, dobre osvetleny pracovny povrch polozte nové naplnené injekéné pero.

Budete potrebovat’ aj tento d’alsi material, pretoZe nie je sucast'ou balenia:
° Liehové tampony

° Kusok vaty alebo Stvorec gazy
° Naplast’

° Kontajner na ostré predmety

=il
IR A

RS ’ >

D. |Pripravte a vy¢istite si miesto podania injekcie.

Brucho

Stehno

MozZete pouZit’
° Stehno
° Brucho okrem oblasti 5 centimetrov okolo pupka

Miesto podania injekcie vycistite lichovym tamponom. Kozu nechajte vysusit’.

° Tejto oblasti sa uz pred podanim injekcie nedotykajte.

° Ak chcete pouzit’ ti isti oblast’ vpichu, injekciu neaplikujte na rovnaké miesto ako pri
predchadzajlcej injekcii.
- Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza citliva, s podliatinami, ¢ervena alebo

stvrdnuta. Vyhybajte sa aplikacii do oblasti s jazvami alebo so striami.

° Ak trpite psoriazou, musite sa vyhnut aplikacii priamo do vyvySenych, zhrubnutych, ¢ervenych

alebo Supinatych Skvin na kozi alebo 1ézii.
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2. krok: Dokon¢enie pripravy

E. |Ked’ ste pripraveny na aplikéciu, rovno odtiahnite ZIty kryt.

Je normadlne, ked’ uvidite kvapku tekutiny na hrote ihly alebo na konci ZIté¢ho bezpecnostného krytu.

° Zltym krytom neotaéajte ani ho neohybajte.

° Nedavajte zlty kryt spét’ na naplnené injek&né pero.

° Neodstrainujte ZIty kryt z naplneného injekéného pera, pokial’ ni¢ ste pripraveny na podanie.
F. [Natiahnite alebo uchopte kozu v mieste vpichu, aby ste vytvorili pevny povrch.

Technika natiahnutia

Pohybom palca a prstov od-seba kozu pevne natiahnite a dostanete napnutt oblast’ Siroku asi
5 centimetrov.

ALEBO
Technika vytvorenia riasy

KoZu uchopte pevne medzi palec a prsty a vytvorte kozn riasu Siroku asi 5 centimetrov.
Dolezité: Natiahnuti kozu alebo koznu riasu pocas aplikacie stale drzte.
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3. krok: Injeké¢na aplikacia

G. Natiahnut kozu alebo riasu drzte. Naplnené injekéné pero bez ZItého krytu priloZte na kozu

v 90-stupiiovom uhle.

Dolezité: Modrého injekéného tlacidla sa eSte nedotykajte.

H. [Naplnené injekéné pero pevne pritladajte na kozu, kym sa neprestane hybat.

Pritlacajte

DélezZité: Cely ¢as musite naplnené injekéné pero tlacit’ dole, ale modrého injekéného tlacidla sa
nedotykajte, kym nie ste pripraveny na aplikaciu.

l. [Ked’ ste pripraveny na aplikéciu, stlaéte modré injekéné tlagidlo.

100




J. Pocas injekcie udrziavajte tlak na kozu. Vasa injekcia trvala asi 10 sekund.

~10s

>

Po aplikovani injekcie okienko
zozltne

Poznamka: Po vybrati naplneného injekéného pera z pokozky
sa ihla automaticky zasunie.

Délezité: Ak po vybrati naplneného injekéného pera okienko nezozltne alebo ak sa zda, ze liek sa
este stale podava, znamena to, Ze ste nedostali plni davku. Thned’ sa skontaktujte so svojim lekarom.

4. krok: Ukonéenie

K. [Pouzité naplnené injekéné pero aZlty kryt zlikvidujte.

° Pouzité naplnené injekEné pero hned’ po pouziti vlozte do kontajnera na ostré predmety.
Naplnené injekéné pero neodhadzujte (neodstranujte) do domového odpadu.

° Lieky sa maju likvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

° Naplnené injek¢éné pero nepouZivajte opakovane.

° Naplnené injek&né pero ani kontajner na ostré predmety nerecyklujte a neodhadzujte do

domového odpadu.
Daélezité: Kontajner na ostré predmety vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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L. |Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, pritlacte kiisok vaty alebo $tvorec gazy na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplastou.
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