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POVZETEK GLAVNIH ZNAC

ISQSQ‘I ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA
Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku \
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi: @

Ena 0,4 ml napolnjena injekcijska brizga z enim odmerkom vsebuje 20 mg ad@u%ba.

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi /\/

*
Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga z enim odmerkom vseb%ag adalimumaba.

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem im’e’l«;@em peresniku

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik z enim odme@ ebuje 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monokl@Q)rotitelo, proizvedeno v celicah jajénika
kitajskega hrcka. J

Za celoten seznam pomoznih snovi gm&@gvje 6.1.

3. FARMACEVTSKA (&@
raztopina za injiciranje. G&K ija)

bistra do rahlo opﬁ\e®1tna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina
*

4, KLI@ PODATKI
4.1q(éevtske indikacije

Revmaétoidni artritis

Zdravilo Halimatoz je v kombinaciji z metotreksatom indicirano za:

o Zdravljenje zmernega do hudega aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, kadar
odziv na imunomodulirajo¢a zdravila, vklju¢no z metotreksatom, ni zadosten.

o Zdravljenje hudega, aktivnega in progresivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, ki prej Se
niso dobivali metotreksata.

Zdravilo Halimatoz je mogoce uporabiti kot monoterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali
kadar nadaljnje zdravljenje z metotreksatom ni primerno.



Z rentgenskim slikanjem je bilo dokazano, da adalimumab upocasni hitrost napredovanja prizadetosti
sklepov in izbolj3a telesno funkcijo, kadar se uporablja v kombinaciji z metotreksatom.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Zdravilo Halimatoz je v kombinaciji z metotreksatom indicirano za zdravljenje aktivnega
poliartikularnega juvenilnega idiopatskega artritisa pri bolnikih od 2. leta starosti, ki se ne odzovejo
ustrezno na eno ali ve¢ imunomodulirajo¢ih antirevmati¢nih zdravil. Zdravilo Halimatoz je mogoce
uporabiti kot monoterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali kadar nadaljnje zdravljenje z
metotreksatom ni primerno (za u¢inkovitost monoterapije glejte poglavje 5.1). Studije z
adalimumabom pri bolnikih mlajSih od 2 let niso bile izvedene. é\'

Artritis, povezan z entezitisom @

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje aktivnega artritisa, povezanega z ent m pri
bolnikih, starih 6 let in ve¢, ki so se neustrezno odzvali ali so intolerantni za obicaj ravljenje
(glejte poglavje 5.1).

Aksialni spondiloartritis /1/
*
Ankilozirajoci spondilitis (AS) \@O

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje hudega aktj @nkilozirajoéega spondilitisa pri
odraslih, ki se na konvencionalno terapijo ne odzovejo us Vx

Aksialni spondiloartritis brez radiografskega dokaz S

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje lih s hudim aksialnim spondiloartritisom brez
radiografskega dokaza za AS, toda z objektiymimi znaki vnetja s poviSanimi CRP in/ali MRI, ki so
nezadostno reagirali na ali ne prenasajo dnih protivnetnih zdravil.

Psoriati¢ni artritis A

Zdravilo Halimatoz je indicir: zdravljenje aktivnega in napredujocega psoriati¢nega artritisa pri
odraslih, ¢e odziv na predH dravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmatiki ni bil ustrezen.

Z rentgenskim slikanj %ilo dokazano, da adalimumab upocasni hitrost napredovanja prizadetosti
perifernih sklepo% Inikih s poliartikularno, simetri¢éno podvrsto bolezni (glejte poglavje 5.1) in
ijo.

izboljsa telesn%

Psoriazg @

Zd%l( alimatoz je indicirano za zdravljenje zmerne do hude kroni¢ne psoriaze v plakih pri
r

odrashih bolnikih, ki so kandidati za sistemsko zdravljenje.

Psoriaza v plakih pri pediatri¢nih bolnikih

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje hude psoriaze v plakih pri otrocih in mladostnikih
od 4. leta starosti, ki so se neustrezno odzvali na ali niso ustrezni kandidati za topikalno zdravljenje in
fototerapije.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje aktivne, zmerne do hude oblike hidradenitis
suppurativa (acne inversa) pri odraslih in mladostnikih, starejSih od 12 let, ki se ne odzovejo



zadovoljivo na konvencionalno sistemsko HS zdravljenje (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Crohnova bolezen

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje zmerno do hudo aktivne Crohnove bolezni pri odraslih
bolnikih, ki se ne odzovejo na popoln in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali
imunosupresivom, ali pa takSnega zdravljenja ne prenesejo 0z. imajo zanj medicinske
kontraindikacije.

Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje zmerno do hudo aktivne Crohnove bolezni pri
pediatriénih bolnikih (od 6. leta starosti), ki se ne odzovejo zadovoljivo na konvencionalno
zdravljenje, vklju¢no s primarno prehransko terapijo in kortikosteroidom in/ali imunomodul (@ﬂ,
ali pri tistih, ki imajo intoleranco ali kontraindikacije za tako zdravljenje. &

Ulcerozni kolitis &O
a kolitisa pri

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje zmerno do hudo aktivnega ulc o%

odraslih bolnikih, ki so se ne odzovejo zadostno na obi¢ajno zdravljenje, napti na kortikosteroide
in 6-merkaptopurin (6-MP) ali azatioprin (AZA), ali pa takSnega zdravljer?{;e prenesejo 0z. imajo
zanj medicinske kontraindikacije.

0
e S

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdravljenje neinfekcij ntermediarnega, posteriornega
uveitisa in panuveitisa pri odraslih bolnikih, ki se niso z 0 0dzvali na zdravljenje s
kortikosteroidi, pri bolnikih s potrebo po zmanjSani I kortikosteroidov ali pri bolnikih, pri
katerih je zdravljenje s kortikosteroidi neprimerrb

N

O

Zdravilo Halimatoz je indicirano za zdré je kroni¢nega, neinfekcijskega, anteriornega uveitisa pri
bolnikih, ki so starejSi od 2 let in se nisd*istrezno odzvali na konvencionalno zdravljenje, ga ne
prenaSajo ali pri katerih konvenci@no zdravljenje ni primerno.

Uveitis pri pediatri¢nih bolnikih

4.2  QOdmerjanje in naé}\ abe

Zdravljenje z zdravil
diagnosticiranjud
svetuje, da se pr

(glejte poglawge 2
za bolnij %
Boftniki, ¥ se naucijo pravilnega postopka injiciranja, si zdravilo Halimatoz lahko injicirajo sami, ¢e
zdra presodi, da je to primerno, in je zagotovljeno ustrezno medicinsko spremljanje.

limatoz mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, izkusen v
ljenju bolezni, za katere je zdravilo Halimatoz indicirano. Oftalmologom se
etkom zdravljenja z zdravilom Halimatoz posvetujejo z ustreznim specialistom
). Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Halimatoz, morajo dobiti opozorilno kartico

Med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz je treba optimizirati druge socasne terapije (npr.
kortikosteroide in/ali imunomodulacijska zdravila).

Odmerjanje
Revmatoidni artritis
Priporoceni odmerek zdravila Halimatoz za odrasle bolnike z revmatoidnim artritisom je 40 mg

adalimumaba vsak drugi teden v enkratnem odmerku v subkutani injekciji. Med zdravljenjem z
zdravilom Halimatoz je treba Se naprej uporabljati metotreksat.



Med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz je mogoce nadaljevati z uporabo glukokortikoidov,
salicilatov, nesteroidnih protivnetnih zdravil ali analgetikov. Za kombinirano uporabo z drugimi
imunomodulirajo¢imi zdravili razen metotreksata glejte poglavji 4.4 in 5.1.

Med monoterapijo lahko nekaterim bolnikom, ki se jim zmanjSa odziv na zdravilo Halimatoz 40 mg
vsak drugi teden, koristi pove¢anje odmerka adalimumaba na 40 mg vsak teden ali na 80 mg vsak
drugi teden.

Razpolozljivi podatki kazejo, da se kliniéni odziv obi¢ajno pojavi v 12 tednih zdravljenja. Pri bolniku,
ki se v tem Casu ne odzove na zdravljenje je treba ponovno razmisliti o nadaljevanju zdravljenja.

2

Potrebna je lahko prekinitev uporabe, npr. pred operacijo ali Ce se pojavi resna okuzba. @

Prekinitev uporabe

Razpolozljivi podatki kaZejo, da je adalimumab po ponovni uvedbi, ki je sledila preki Qza 70 dni
ali ve¢, dosegel enako velik klini¢ni odziv in je imel podobne varnostne ZnaéilnosQ red

prekinitvijo. 2

Ankilozirajoci spondilitis, aksialni spondiloartritis brez radiografskega do% za AS in psoriaticni

artritis . @
™

Priporoceni odmerek zdravila Halimatoz pri bolnikih z ankilozirajeéim$pondilitisom, aksialnim

spondiloartritisom brez radiografskega dokaza za AS in pri boltdkih s psoriati¢nim artritisom je 40 mg
adalimumaba, apliciran v enkratni subkutani injekciji vsa i, teden.

Razpolozljivi podatki kazejo, da se klini¢ni odziv pg i pojavi v 12 tednih zdravljenja. Pri
bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treE vno razmisliti, ali naj nadaljujejo zdravljenje.

(¢

Priporo¢eno odmerjanje zdravila Hali@a odrasle bolnike je zac¢etni odmerek 80 mg subkutano in
nato 40 mg subkutano vsak drugi teden,Za¢ensi en teden po zacetnem odmerku.

Psoriaza

Ce se bolnik med tem obdobj odzove, je pred podalj$anjem zdravljenja na ve¢ kot 16 tednov
potreben natan&en ponoven slek.

Od 16. tedna dalje | &ikom z nezadostnim odzivom na zdravilo Halimatoz 40 mg vsak drugi
teden koristi poue’oxmdmerka na 40 mg vsak teden ali na 80 mg vsak drugi teden. Koristi in
tveganja nadalje }u zdravljenja z 40 mg vsak teden ali 80 mg vsak drugi teden je treba ponovno
natan¢no pr@i pri bolniku z nezadostnim odzivom na zdravljenje po povec¢anju odmerka (glejte
poglavj 5{5 e je z 40 mg vsak teden ali 80 mg vsak drugi teden doseZen zadosten odziv na

@ e lahko odmerek pozneje zmanjSa na 40 mg vsak drugi teden.

zdraylj
Hid}rL{nitis suppurativa

Priporo¢ena shema odmerjanja zdravila Halimatoz pri odraslih bolnikih s hidradenitis suppurativa
(HS) je 160 mg na 1. dan (aplicirano v obliki Stirih 40 mg injiciranj na dan ali z dvema 40 mg
injiciranjema na dan dva dni zapored), ki mu sledi 80 mg dva tedna kasneje na 15. dan (aplicirano v
obliki dveh 40 mg injiciranj v enem dnevu). Cez dva tedna (29. dan) nadaljujte z odmerkom 40 mg
vsak teden ali 80 mg vsak drugi teden (aplicirano v obliki dveh 40 mg injekcij v enem dnevu). Med
zdravljenjem z zdravilom Halimatoz lahko nadaljujete z antibioti¢nim zdravljenjem, ¢e je potrebno.
Priporoca se, da med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz bolnik izpira HS lezije s topikalnim
antiseptikom.

Ce se bolniku stanje po 12 tednih ne izbolj3a, je pred podaljsanjem zdravljenja na ve¢ kot 12 tednov



potreben natanc¢en ponoven premislek.
Ce je potrebno z zdravljenjem prekiniti, lahko ponovno uvedete zdravljenje z zdravilom Halimatoz z
odmerkom 40 mg vsak teden ali 80 mg vsak drugi teden (glejte poglavje 5.1).

Tveganja in Koristi neprekinjenega dolgotrajnega zdravljenja je treba periodi¢no pretehtati (glejte
poglavje 5.1).

Crohnova bolezen

Priporoc¢ena shema odmerjanja zdravila Halimatoz med indukcijo je pri odraslih bolnikih z zmerno do
hudo, aktivno Crohnovo boleznijo 80 mg 0. teden in nato 40 mg 2. teden. Ce je potreben hitrejsi odziv
na zdravljenje, lahko uporabite shemo 160 mg 0. teden (aplicirano kot Stiri 40 mg injekcije v enem
dnevu ali dve 40 mg injekciji na dan dva dni zapored) in 80 mg 2. teden (aplicirano kot dve 40
injekciji v enem dnevu). Ob tem se morate zavedati, da je tveganje za nezelene u¢inke me& ijo
vecje.

Po indukcijskem zdravljenju je priporoc¢eni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsa i teden. Ce
bolnik neha uporabljati zdravilo Halimatoz, pa se znaki in simptomi bolezni pon LSe mogoce
zdravilo Halimatoz znova uvesti. Izkusenj s ponovno uporabo po veé kot 8 tednjh o&prejsnjega
odmerka je malo. %

Med vzdrzevalnim zdravljenjem, je mogoce kortikosteroide postopg anjSati v skladu s
smernicami za klini¢no prakso.

Nekaterim bolnikom, ki se jim zmanj$a odziv na zdravilo Hali Z 40 mg vsak drugi teden, lahko
koristi povec¢anje odmerka zdravila Halimatoz na 40 mg v en ali na 80 mg vsak drugi teden.

Nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna, lahk@ koristi nadaljnje vzdrzevalno zdravljenje
do 12. tedna. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju n 420! ejo, je treba nadaljevanje zdravljenja dobro
pretehtati. g

Ulcerozni kolitis @O

Priporoc¢ena shema odmerjanja zdravila'Halimatoz med indukcijo je pri odraslih bolnikih z zmerno do
hudo aktivnim ulceroznim kolitis 0 mg 0. teden (aplicirano kot tiri 40 mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40 mg inje dan dva dni zapored) in 80 mg 2. teden (aplicirano kot dve 40 mg
injekciji v enem dnevu). Positdukcijskem zdravljenju je priporoéeni odmerek 40 mg v subkutani
injekciji vsak drugi tede

Med Vzdrievalnhﬂ@rljenjem je mogoce kortikosteroide postopoma zmanjsati v skladu s

smernicami za@g o prakso.

Nekate 'n@mm, ki se jim zmanjSa odziv na zdravilo Halimatoz 40 mg vsak drugi teden, lahko
%@ anje odmerka zdravila Halimatoz na 40 mg vsak teden ali na 80 mg vsak drugi teden.

korigti
R.eﬁ)\(iljivi podatki kaZejo, da se klini¢ni odziv po navadi doseZe v 2-8 tednih zdravljenja. Pri
bolnikih, ki se v tem ¢asu ne odzovejo, zdravljenja z zdravilom Halimatoz ni priporo¢ljivo nadaljevati.

Uveitis

Priporo¢eni zaCetni odmerek zdravila Halimatoz za odrasle bolnike z uveitisom je 80 mg, ¢emur

sledi 40 mg odmerek vsak drugi teden, ki se ga za¢ne dajati en teden po zacetnem odmerku. O zaetku
zdravljenja samo z adalimumabom so izku3nje omejene. Zdravljenje z zdravilom Halimatoz se lahko
zacne v kombinaciji s kortikosteroidi in/ali z drugimi nebioloskimi imunomodulatorji.

Kortikosteroide, ki se jih daje socasno, se lahko postopoma ukinja v skladu s klini¢no prakso, z
zaGetkom dva tedna po zaetku zdravljenja z zdravilom Halimatoz.



Priporocljivo je, da se vsako leto ocenijo koristi in tveganja nadaljnjega dolgotrajnega zdravljenja
(glejte poglavje 5.1).

Posebne populacije

Starejsi
Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Okvara jeter in/ali ledvic

Adalimumab pri teh populacijah bolnikov $e ni bila preskusen, zato priporo¢il za odmerjanje ni
mogoce dati.

2

Pediatricna populacija @

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis od 2. do 12. leta starosti. Q
Priporoc¢eni odmerek zdravila Halimatoz pri bolnikih s poliartikularnim ju@nim idiopatskim

artritisom od 2. leta starosti, temelji na telesni masi (preglednica 1).,Z ilo Halimatoz se odmerja
vsak drugi teden v obliki subkutane injekcije.

Preglednica 1. Odmerjanje zdravila i@oz pri bolnikih s
poliartikularnim juvenilnim idi Im artritisom

L\

Masa bolnika _>\ Re?im odmerjanja
10 kg do < 30 kg 6&) 20 mg vsak drugi teden
=

>30kg 40 mg vsak drugi teden

Podatki, ki so na voljo, kazejo, da je klin@?ziv ponavadi dosezen v 12 tednih zdravljenja. Pri
bolnikih, ki se v tem ¢asu ne odzove;j Q a ponovno razmisliti o nadaljevanju zdravljenja.

Uporaba adalimumaba pri bolni i@arih manj kot 2 leti, za to indikacijo ni primerna.

starih 6 let in ve& i na telesni masi (preglednica 2). Zdravilo Halimatoz se odmerja vsak drugi

Aurtritis, povezan z entez%
Priporoc¢eni odmei@ra ila Halimatoz pri bolnikih z artritisom, povezanim z entezitisom,
teden v obliki Q ne injekcije.

Preglednica 2. Odmerjanje zdravila Halimatoz pri bolnikih z

/\;‘K artritisom, povezanim z entezitisom

Masa bolnika ReZim odmerjanja
15 kg do < 30 kg 20 mg vsak drugi teden
> 30 kg 40 mg vsak drugi teden

Adalimumaba niso preucevali pri bolnikih z artritisom, povezanim z entezitisom, starih man;j kot 6 let.

Psoriaza v plakih pri pediatricnih bolnikih

Priporoceni odmerek zdravila Halimatoz pri bolnikih s psoriazo v plakih, starih od 4 do 17 let, temelji
na telesni masi (preglednica 3). Zdravilo Halimatoz se odmerja v obliki subkutane injekcije.



Preglednica 3. Odmerjanje zdravila Halimatoz pri pediatri¢nih
bolnikih s psoriazo v plakih

Masa bolnika ReZim odmerjanja
15 kg do < 30 kg Zacetni odmerek 20 mg, ki mu
sledi odmerek 20 mg vsak drugi
teden, z zacetkom en teden po
zaCetnem odmerku

> 30 kg Zacetni odmerek 40 mg, ki mu
sledi odmerek 40 mg vsak drugi
teden, z zacetkom en teden po
zacetnem odmerku é\,

O neprekinjenem zdravljenju po 16. tednu je treba skrbno premisliti pri bolniku, ki se v t@obju
ni odzval na zdravljenje. 0

Ce je indicirano vnoviéno zdravljenje z adalimumabom, je treba upo3tevati zgorajayetena navodila
za odmerjanje in trajanje zdravljena. @

Varnost adalimumaba pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo v plakih je bila ocgmfjena za povprecno
obdobje 13 mesecev.

*
Uporaba adalimumaba pri bolnikih, starih manj kot 4 leta, za to@%&o ni primerna.
*

Hidradenitis suppurativa pri mladostnikih (starejSih od 12&5tehtaio najmanj 30 kg)

Klini¢nih $tudij z adalimumabom pri mladostnikih ﬁ&i. Odmerjanje adalimumaba pri teh bolnikih
je bilo dolo¢eno na podlagi farmakokineti¢nega anja in simulacije (glejte poglavje 5.2).

Priporo¢eni odmerek zdravila Halimatoz je g v 0. tednu, ki mu sledi 40 mg vsak drugi teden z
zacetkom v 1. tednu, v obliki subkutane i e.

Pri mladostnikih z nezadostnim od 'v$na zdravilo Halimatoz 40 mg vsak drugi teden je moZno
razmisliti o povecanju odmerka @mg vsak teden ali na 80 mg vsak drugi teden.

potrebno. Priporocljivo j med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz bolnik vsak dan uporablja

Med zdravljenjem z Zdrav:g alimatoz lahko nadaljujete z antibioti¢nim zdravljenjem, Ce je
topikalno antiseptiél@stl no sredstvo za ¢iscenje lezij HS.

*
Po 12 tednih je%)\ehadaljevanje zdravljenja pri bolniku, pri katerem v tem obdobju ni priSlo do
izboljsanja, (by skrbno pretehtati.

Ceigt dravljenje prekiniti, je mozno zdravljenje z zdravilom Halimatoz znova uvesti, kakor je
primerng:

Tveganja in koristi neprekinjenega dolgotrajnega zdravljenja je treba periodi¢no ovrednotiti (glejte
podatke za odrasle bolnike v poglavju 5.1).

Uporaba adalimumaba pri otrocih, mlajSih od 12 let, za to indikacijo ni primerna.

Crohnova bolezen pri pediatricnih bolnikih

Priporoceni odmerek zdravila Halimatoz pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, starih od 6 do 17 let,
temelji na telesni masi (preglednica 4). Zdravilo Halimatoz se odmerja v obliki subkutane injekcije.



Preglednica 4. Odmerjanje zdravila Halimatoz pri pediatri¢nih bolnikih s Crohnovo boleznijo

Masa Zacetni odmerek Vzdrzevalni
bolnika odmerek z
zacetkom v 4. tednu
<40 kg . 40 mg v 0. tednu in 20 mg v 2. tednu 20 mg vsak drugi
teden

V primeru, Ko je potreben hitrejSi odgovor na zdravljenje, z
zavedanjem, da je tveganje za pojav nezelenih uc¢inkov
povecano ob uporabi vecjega zaetnega odmerka, se lahko
uporabi odmerek:

o 80 mg v 0. tednu in 40 mg v 2. tednu .\
>40kg |e  80mgvO0.tednu in 40 mg v 2. tednu 40 mg vsakdrpgi

I

V primeru, ko je potreben hitrejSi odgovor na zdravljenje, z 0

zavedanjem, da je tveganje za pojav nezelenih u¢inkov &

povecano ob uporabi vecjega zaetnega odmerka, se lahko

uporabi odmerek:

o 160 mg v 0. tednu in 80 mg v 2. tednu A QD'

*
Pri bolnikih, ki se ne odzovejo zadostno, se lahko poveca odmereb\@'
. < 40 kg: 20 mg vsak teden ‘\\®

o > 40 kg: 40 mg vsak teden ali 80 mg vsak drugi ted@

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje do 12. tedna,@&vebno skrbno premisliti o nadaljevanju
zdravljenja.

o
Uporaba adalimumaba pri otrocih, starih ma@bot 6 let, za to indikacijo ni primerna.

Uveitis pri pediatricnih bolnikih AQ

Priporoceni odmerek zdravila 0z pri pediatri¢nih bolnikih z uveitisom, starih 2 leti ali vec,
temelji na telesni masi (preglgtnica 5). Zdravilo Halimatoz se odmerja v obliki subkutane injekcije.

N

IzkusSenj z adalimumabo@i zdravljenju uveitisa pri pediatri¢nih bolnikih brez socasnega zdravljenja
z metotreksatom ni.
NS,

&s’eglednica 5. Odmerjanje zdravila Halimatoz pri pediatri¢nih

@ bolnikih z uveitisom
K Masa bolnika ReZim odmerjanja

/\/ <30 kg 20 mg vsak drugi teden v

kombinaciji z metotreksatom
40 mg vsak drugi teden v
kombinaciji z metotreksatom

> 30 kg

Na zacetku zdravljenja z zdravilom Halimatoz se lahko pri bolnikih < 30 kg uporabi polnilni

odmerek 40 mg in pri bolnikih > 30 kg polnilni odmerek 80 mg en teden pred zacetkom vzdrzevalnega
zdravljenja. Klini¢ni podatki o uporabi polnilnega odmerka adalimumaba pri otrocih, mlajsih od 6 let,
niso na voljo(glejte poglavje 5.2).

Uporaba zdravila Halimatoz pri otrocih, mlajSih od 2 let, za to indikacijo ni primerna.

Priporocljivo je, da se tveganja in koristi neprekinjenega dolgotrajnega zdravljenja ovrednotijo enkrat
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na leto (glejte poglavije 5.1).

Ulcerozni kolitis pri pediatricnih bolnikih

Varnost in u¢inkovitost adalimumaba pri otrocih, starih 4-17 let, ni bila potrjena. Podatkov ni na voljo.
Uporaba adalimumaba pri otrocih, starih manj kot 4 leta, za to indikacijo ni primerna.

Psoriaticni artritis in aksialni spondiloartritis, vkljuéno z ankiloznim spondilitisom

Uporaba adalimumaba pri pediatri¢ni populaciji za indikaciji ankilozni spodilitis in psoriati¢ni artritis

ni primerna.
N
%,

Nacin uporabe

Zdravilo Halimatoz se uporablja kot subkutana injekcija. &
Celotna navodila za uporabo so navedena v navodilu za uporabo. &O
Adalimumab je na voljo v drugih jakostih in oblikah. @.Q

4.3 Kontraindikacije /\/

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, nave o %oglavju 6.1.

Aktivna tuberkuloza ali druge hude okuZbe, npr. sepsa, in I@S i¢ne okuzbe (glejte poglavje 4.4).
Zmerno do hudo sréno popuscanje (razred I1I/IV po N@(}jte poglavije 4.4).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukree' O
)]

Sledljivost 0

Z namenom izboljSanja sledljivosti bi%@ zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

*
Bolniki, ki uporabljajo a@niste TNF, so bolj dovzetni za resne okuzbe. Okvarjena pljuc¢na funkcija
lahko zveca tveganj razvoj okuzbe. Bolnike je zato treba pred, med in po zdravljenju z zdravilom
Halimatoz natan¢ trolirati glede okuzb, vkljucno s tuberkulozo. Ker lahko eliminacija
adalimumaba ‘@ Stiri mesece, je treba bolnike ves ta ¢as nadzirati.

Okuzbe

Zdravljenj %avilom Halimatoz se ne sme zaceti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami, vklju¢no s

kro i lokaliziranimi, dokler te niso obvladane. Pred zacetkom zdravljenja je treba tveganja in
k vljenja z zdravilom Halimatoz pretehtati pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni tuberkulozi, in
bolnilgth, ki so potovali na obmocja, kjer obstaja veliko tveganje tuberkuloze ali endemi¢nih mikoz,

npr. histoplazmoze, kokcidioidomikoze ali blastomikoze (glejte Druge oportunisticne okuzbe).

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz pojavi nova okuzba, je treba natan¢no
nadzirati in opraviti morajo popolno diagnostiéno obravnavo. Ce se bolniku pojavi nova resna okuzba
ali sepsa, je treba uporabo zdravila Halimatoz prekiniti in uvesti ustrezno protimikrobno ali
protimikoti¢no zdravljenje, dokler okuZba ni obvladana. Pri odlo¢anju za uporabo zdravila Halimatoz
je potrebna previdnost pri bolnikih z anamnezo ponavljajo¢e se okuzbe ali z osnovnimi boleznimi, ki
lahko zvecajo nagnjenost k okuzbam, vklju¢no s soasno uporabljenimi imunosupresivnimi zdravili.
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Resne okuzbe

Pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, so bile opisane resne okuzbe, vklju¢no s sepso, zaradi
bakterijskih, mikobakterijskih, invazivnih glivi¢nih, parazitskih, virusnih in drugih oportunisti¢nih
okuzb, npr. listerioza, legioneloza in pnevmocisti¢na okuzba.

Med drugimi resnimi okuzbami, zabelezenimi v klini¢nih preskusanjih, so bile plju¢nica, pielonefritis,
septicni artritis in septikemija. Opisane so bile hospitalizacije in smrti zaradi okuzb.

Tuberkuloza

Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, so poro¢ali o tuberkulozi, vkljuéno z reaktivacijo in novimi
pojavi tuberkuloze. Porocila so vklju€evala primere pljucne in zunajpljucne (tj. diseminirane)

tuberkuloze. @

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Halimatoz je vse bolnike treba pregledati glede ein
neaktivne (latentne) tuberkulozne okuZbe. Pregled mora obsegati podrobno zdravstv eno
bolnikove anamneze tuberkuloze ali morebitnih predhodnih stikov z ljudmi z akti@berkulozo ter
predhodnega in/ali trenutnega imunosupresivnega zdravljenja. Pri vseh bolnikijk je tf€ba narediti
ustrezne presejalne preiskave (tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slik snih organov)
(veljajo lahko lokalna priporocila). Izvedbo in rezultate teh preiskav je pri ljivo vpisati v
opozorilno kartico za bolnika. Zdravniki se morajo zavedati tveganja 7Nno negativne izvide
tuberkulinskega koZnega testa, zlasti pri hudo bolnih ali imunsko g bolnikih.

Ce se odkrije aktivna tuberkuloza, se zdravljenja z zdravilo I-@natoz ne sme zaceti (glejte
poglavje 4.3). %

V vseh spodaj opisanih okolis¢inah je treba korist i nje zdravljenja z zdravilom Halimatoz zelo
natancno pretehtati.

Ce sumite na latentno tuberkulozo, se posv@ z zdravnikom, ki ima izkusnje z zdravljenjem

tuberkuloze. @

Ce ugotovite latentno tuberkulozo, morate pred uvedbo zdravila Halimatoz zageti s protituberkuloznim
profilakticnim zdravljenjem v skl@z lokalnimi priporocili.

O uporabi protituberkulozﬁ@ﬁlaktiénega zdravljenja morate pred uvedbo zdravila Halimatoz

razmisliti tudi pri bolnik@ dimi ali pomembnimi faktorji tveganja za tuberkulozo kljub

negativnemu testu zaduberkulozo in pri bolnikih z anamnezo latentne ali aktivne tuberkuloze, pri

katerih ni mogoée% ti ustreznega zdravljenja.

Kljub profil mu zdravljenju za tuberkulozo, so se pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom,

pojavili @eaktivacije tuberkuloze. Nekaterim bolnikom, ki so bili uspesno zdravljeni zaradi
kuloze, se je med terapijo z adalimumabom ponovno razvila tuberkuloza.

akti

B(ﬁ[(m je treba narociti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e med zdravljenjem z zdravilom
Halimatoz ali po njem dozivijo znake ali simptome, ki nakazujejo tuberkulozno okuzbo (npr.
trdovraten kaselj, hujSanje/izgubljanje teZe, nekoliko zviSano telesno temperaturo).

Druge oportunisticne okuzbe
Pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, so opazali oportunisti¢ne okuzbe, vklju¢no z invazivnimi
glivicnimi okuzbami. Tak$ne okuzbe se pri uporabnikih antagonistov TNF niso pojavljale vedno, zato

je v primerih njihovega nastanka prihajalo do zamud pri ustreznem zdravljenju, kar je véasih
povzrocilo smrt.
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Ce se bolniku pojavijo znaki ali simptomi, kot so npr. zvisana telesna temperatura, splo§no slabo
pocutje, hujSanje, znojenje, kaselj, dispneja in/ali pljuéni infiltrati ali druga sistemska bolezen

(s spremljajo¢im Sokom ali brez njega), je treba posumiti na invazivno glivi¢no okuzbo. V tak§nem
primeru je treba uporabo zdravila Halimatoz nemudoma prekiniti. Pri teh bolnikih je pri postavitvi
diagnoze in izbiri empiri¢nega antimikoti¢nega zdravljena potreben posvet z zdravnikom, izkuSenim v
zdravljenju bolnikov z invazivnimi gliviénimi okuzbami.

Reaktivacija hepatitisa B

Reaktivacijo hepatitisa B so opazali pri bolnikih, ki so dobivali antagonist TNF (vklju¢no z
adalimumabom) in ki so bili kroni¢ni nosilci virusa (tj. pozitivni na povrSinski antigen). Nekaj
primerov se je konc¢alo s smrtjo. Bolnike je treba pred zaetkom zdravljenja z zdravilom Halimatoz
testirati na okuzbo s HBV. Pri bolnikih, ki so pozitivni na okuzbo s hepatitisom B, se priporoca \

posvetovanje z zdravnikom specialistom za zdravljenje okuZzb s hepatitisom B. @
Nosilce HBV, ki potrebujejo zdravljenje z zdravilom Halimatoz, je treba ves ¢as zdravlj in ve¢
mesecev po koncu zdravljenja natan¢no spremljati glede znakov in simptomov aktiv Zbe s HBV.
O zdravljenju nosilcev HBV s protivirusno terapijo v kombinaciji z antagonistom a preprecitev

reaktivacije HBV ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, ki se jim pojavi reaktivacija BBV, je treba
uporabo zdravila Halimatoz prekiniti in uvesti u¢inkovito protivirusno teray@sﬁezmim podpornim

zdravljenjem.

N

Antagonisti tumorje nekrotizirajoCega faktorja (TNF), z adah %m vred, so bili v redkih primerih
povezani s pojavom ali poslab3anjem klini¢nih simptomo i rentgenoloskih znakov
demielinizirajoce bolezni osrednjega Zivcénega sistema, no z multiplo sklerozo in opticnim
nevritisom, in periferne demielinizirajo¢e bolezni, vkljaepo z Guillain-Barré- jevim sindromom. Pri
odloc¢anju za uporabo zdravila Halimatoz pri bol ih 2 7e prej obstoje¢imi ali nedavno nastalimi
demielinizirajo¢imi boleznimi osrednjega ali pefifeinega Zivéevja je potrebna previdnost; e se razvije
katera od teh bolezni, je treba razmisliti o m’$epanju zdravljenja z zdravilom Halimatoz. Znana je

Nevroloski zapleti

zveza med intermediarnim uveitisom in nizirajo¢imi boleznimi osrednjega zivéevja. Pri
bolnikih z neinfekcijskim intermediarni eitisom je treba pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom
Halimatoz in redno med zdravljenjem optavljati nevrolosko oceno, da se oceni ze obstojece ali
razvijajoCe se demielinizirajoce b@li osrednjega zivCevja.

Alergijske reakcije ’\

V klini¢nih $tudijah &dke resne alergijske reakcije, povezane z adalimumabom. Z
adalimumabom pb\@e alergijske reakcije, ki niso bile resne, so se v klini¢nih §tudijah pojavljale
obcasno. Po upo \ dalimumaba so prejeli poroéila o resnih alergijskih reakcijah, vkljuéno z
anafilaksijo /& pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na druga resna alergijska reakcija, je treba
uporab z@ Halimatoz nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

V Studiji 64 bolnikov z revmatoidnim artritisom, zdravljenih z adalimumabom, niso odkrili znakov
zavrtja odlozene preobcutljivosti, znizanja koncentracije imunoglobulinov ali spremembe Stevila
efektorskih celic T in B, naravnih celic ubijalk, monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih klini¢nih preizkuSanj z antagonisti TNF je bilo opazenih ve¢ primerov
malignomov, vklju¢no z limfomi, tako pri bolnikih, ki so prejemali antagonist TNF, kot pri kontrolnih
bolnikih. Vendar je bilo pojavljanje redko. Med obdobjem trZenja so bili opisani primeri levkemije pri
bolnikih, zdravljenih z antagonistom TNF. Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom z dolgotrajno, zelo
aktivno vnetno boleznijo je zve¢ano osnovno tveganje za limfome in levkemijo, kar komplicira oceno
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tveganja. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj limfomov, levkemije in drugih malignomov
pri bolnikih, zdravljenih z antagonistom TNF, ni mogoce izkljuciti.

Med obdobjem trzenja so bili opisani malignomi (nekateri s smrtnim izidom) pri otrocih, mladostnikih
in mladih odraslih (starih do 22 let), ki so dobivali antagoniste TNF, vklju¢no z adalimumabom
(zaletek zdravljenja v starosti < 18 let). V pribliZzno polovici primerov je Slo za limfome. Drugi
primeri so obsegali Stevilne razli¢ne malignome, med njimi redke malignome, ki so po navadi
povezani z imunosupresijo. Pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, ni mogoce
izkljuciti tveganja nastanka malignomov.

Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, je bil v redkih primerih med obdobjem trZzenja identificiran
hepatospleni¢ni limfom celic T. Ta redka oblika limfoma celic T ima zelo agresiven potek bolezpi in
je obi¢ajno smrtna. Pri uporabi adalimumaba so se nekateri od hepatosplenié¢nih limfomov celi¢
pojavili pri mladih odraslih bolnikih, ki so se so¢asno zdravili z azatioprinom ali 6-merkapto m,
Ki se uporabljata pri vnetni bolezni ¢revesa. Potrebno je upoStevati potencialno tveganje p&sni
uporabi azatioprina ali 6-merkaptopurina in zdravila Halimatoz. Tveganja za razvoj he leni¢nega
limfoma celic T pri bolnikih, ki dobivajo zdravilo Halimatoz, ni mogoce izkljuéiti (g m

poglavije 4.8).

Studij, ki bi vkljugevale bolnike z anamnezo malignoma ali bolnike, pri kat @se zdravljenje z
adalimumabom nadaljevalo po pojavu malignoma, ni bilo. Torej je potreb datna previdnost, kadar
razmi$ljamo o zdravljenju z zdravilom Halimatoz pri teh bolnikih (gle}fvoglavje 4.8).

Pred zdravljenjem z zdravilom Halimatoz in med zdravljenjem z Mjin®j@ treba za nemelanomskega
koZnega raka pregledati vse bolnike, Se zlasti pa bolnike z an 0 intenzivne imunosupresivne
terapije in bolnike s psoriazo, ki so kdaj prejemali PUVA. &?Ii so tudi o melanomu in karcinomu
Merklovih celic pri bolnikih, zdravljenih z TNF-antago 6 ljuéno z adalimumabom (glejte
poglavije 4.8).

V eksploracijskem klini¢nem preskusanju inflik a, antagonista TNF, pri bolnikih z zmerno do
hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezit OPB), so med prejemniki infliksimaba zabelezili ve¢
malignomov, ve¢inoma pljuc ali glave in@ /kot med primerjalnimi bolniki. Vsi bolniki so imeli
anamnezo hudega kajenja. Zato je treba olnikih s KOPB in bolnikih, ki jih zaradi hudega kajenja
bolj ogroza malignom, vsak antagonist TNF uporabljati previdno.

Glede na trenutne podatke ni %i zdravljenje z adalimumabom vpliva na tveganje za nastanek
displazije ali raka kolona. ﬂx nike z ulceroznim kolitisom, ki imajo vecje tveganje za displazijo ali
karcinom kolona (npr. balnike z dolgotrajnim ulceroznim kolitisom ali primarnim sklerozirajo¢im
holangitisom), ali imajo anamnezo displazije ali karcinoma kolona, je treba pred zdravljenjem in redno
med potekom bol esejalno pregledovati glede displazije. TakSna ocena mora vkljucevati
kolonoskopijo QEQ sije v skladu z lokalnimi priporocili.

anemijo. Med uporabo adalimumaba so porocali o nezelenih u¢inkih na hematoloski sistem, vklju¢no
z medicinsko pomembno citopenijo (npr. trombocitopenijo, levkopenijo). VVsem bolnikom je treba
naroditi, naj nemudoma poisc¢ejo zdravnisko pomo¢, ¢e se jim med uporabo zdravila Halimatoz
pojavijo znaki ali simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno zviSana telesna temperatura, podplutbe,
krvavitve, bledica). Pri bolnikih s potrjenimi pomembnimi hematoloSkimi nepravilnostmi je treba
razmisliti o prekinitvi terapije z zdravilom Halimatoz.

Cepljenja
V Studiji 226 odraslih preiskovancev z revmatoidnim artritisom, ki so dobivali adalimumab ali

placebo, so ugotovili podobne odzive protiteles na standardno 23-valentno pnevmokokno cepivo in
trivalentno virusno cepivo proti influenci. Podatkov o sekundarnem prenosu okuzbe z Zivimi cepivi
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pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, ni.

Za pediatri¢ne bolnike je priporocljivo, da pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Halimatoz opravijo
vsa cepljenja v skladu z veljavnimi smernicami za cepljenje, Ce je le mogoce.

Bolniki, ki prejemajo zdravilo Halimatoz, lahko so¢asno dobijo cepiva, razen Zivih cepiv. Uporaba
zivih cepiv (npr. BCG cepiva) pri dojenckih, ki so bili izpostavljeni adalimumabu in utero, ni
priporo¢ljiva Se 5 mesecev po materini zadnji injekciji adalimumaba med nose¢nostjo.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢ni $tudiji z drugim antagonistom TNF so opazali poslabSanje kongestivnega srénega

popuscanja in ve¢jo umrljivost zaradi kongestivnega srénega popuscanja. O primerih poslabsanj
kongestivnega srénega popuscanja so porocali pri bolnikih, ki so prejemali adalimumab. Pri
blagim srénim popuscanjem (razred I/II po NYHA) je treba zdravilo Halimatoz uporabljatifprevidno.
Pri bolnikih z zmernim ali hudim srénim popus¢anjem je zdravilo Halimatoz kontraindjet
poglavje 4.3). Pri bolnikih, ki se jim na novo pojavijo simptomi kongestivnega sréne
se jim takSni simptomi poslab3ajo, je treba zdravljenje z zdravilom Halimatoz pr .

Avtoimunska dogajanja @'
Zdravljenje z zdravilom Halimatoz lahko povzroci nastanek avtoimp rotiteles. Vpliv
dolgoro¢nega zdravljenja z adalimumabom na nastanek avtoimuns ezni ni znan. Ce se bolniku

po zdravljenju z zdravilom Halimatoz pojavijo simptomi, ki nal j upusu podobni sindrom, in
ima pozitivna protitelesa proti dvojnoverizni DNA, zdravljgnj ravilom Halimatoz ne sme
nadaljevati (glejte poglavje 4.8). m\\

Sodasna uporaba bioloskih DMARD ali antagonisto&

O

V klini¢nih Studijah s so¢asno uporabo anakinre anercepta, drugega antagonista TNF, so opazili
hude okuzbe brez dodatnih klini¢nih prednﬁ‘%x primerjavi z etanerceptom samim. Glede na naravo

neZelenih dogodkov, opaZenih pri kombipi zdravljenju z etanerceptom in anakinro, lahko
podobne toksi¢nosti nastanejo tudi pr% i anakinre in drugih antagonistov TNF. Zato kombinacija

adalimumaba in anakinre ni priporocljiva*(glejte poglavje 4.5).
Socasna uporaba adalimumaba z imi bioloskimi DMARD (tj.anakinra in abacept) ali z drugimi
antagonisti TNF ni priporo¢ljj adi moznega povecanega tveganja za okuzbe, vkljucno z resnimi

okuzbami, in drugih poten?:ik iT farmakoloskih interakcij (glejte poglavije 4.5).

Operacije
O

*
Izku$nje z var@peraeij pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, so omejene. Ce je predviden
Kirurski pos reba upostevati dolg razpolovni ¢as adalimumaba. Bolnika, ki med zdravljenjem z
zdravil atoz potrebuje operacijo, je treba natan¢no nadzirati glede okuzb in ustrezno ukrepati.
1zkugnj rnostjo pri bolnikih, ki so jim med zdravljenjem z adalimumabom opravili artroplastiko,

Zapora tankega Crevesa

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje Crohnove bolezni, lahko to pomeni, da ima stalno fibroti¢no
strikturo, zaradi katere utegne biti potrebno kirursko zdravljenje. RazpoloZljivi podatki kaZejo, da
adalimumab ne poslabsa in ne povzroéi striktur.

StarejSi
Pri bolnikih nad 65 let, ki so prejemali adalimumab, je bila pogostost resnih okuzb veéja (3,7 %) kot
pri tistih pod 65 let starosti (1,5 %). Nekateri so imeli smrtni izid. Posebna pozornost glede tveganja

okuzb je potrebna pri zdravljenju starejsih.
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Pediatri¢na populacija

Glejte podpoglavje Cepljenja zgoraj.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na 0,8 ml odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Adalimumab so raziskali pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom in psoriati¢nim artritisom, ki so adalimumab jemali v monoterapiji, k @
tistih, ki so jo jemali hkrati z metotreksatom. Ce je bil adalimumab uporabljen skupaj z &
metotreksatom, je bilo nastajanje protiteles v primerjavi z monoterapijo manjse. Upor.
adalimumaba brez metotreksata je zvecala nastajanje protiteles, zvecala ocistek in z m
udinkovitost adalimumaba (glejte poglavje 5.1). Q

Kombinacija adalimumaba in anakinre ni priporo¢ljiva (glejte poglavije 4.4 “@Sna uporaba
bioloskih DMARD ali antagonistov TNF”). /1/

*
Kombinacija adalimumaba in abatacepta ni priporocljiva (glejte p 4.4 “Soc¢asna uporaba
bioloskih DMARD ali antagonistov TNF”).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje O\\

Zenske v rodni dobi A

Zenske v rodni dobi morajo premisliti o uporaM@zme kontracepcijske zascite za preprecitev
nosecnosti in z njo nadaljevati vsaj Se pet ev po zadnjem zdravljenju z zdravilom Halimatoz.

Nosecénost !Q

Veliko $tevilo (priblizno 2100) v @éj izbranih nosec¢nosti, med katerimi so bile matere izpostavljene
adalimumabu in jim je sledil 0 Zivorojenih otrok z znanim izidom, vklju¢no s 1500
izpostavljenimi v prvem trﬁ\ ju, ne nakazuje povecanja razmerja malformacij pri novorojenckih.

V predvidenem koh emregistru je bilo vkljucenih 257 Zensk z revmatoidnim artritisom (RA) ali
Crohnovo boleza ), zdravljenih z adalimumabom vsaj v prvem trimese¢ju nose¢nosti, in 120
zensk z RA al@ niso bile zdravljene z adalimumabom. Primarni opazovani dogodek je bila
prevalenca s z vedjimi defekti ob rojstvu. Razmerje nose¢nosti, ki so se koncale vsaj z enim
Zivoroj kom z ve¢jim defektom ob rojstvu je bilo 6/69 (8,7 %) pri nose¢nicah, zdravljenih z
adalj m z RA, in 5/74 (6,8 %) pri nezdravljenih nosecnicah z RA (neprilagojeno razmerje

*31, 95 % interval zaupanja 0.38-4.52), ter 16/152 (10,5 %) pri nosecnicah, zdravljenih z
adali mabom s CB, in 3/32 (9,4 %) pri nezdravljenih nosecnicah s CB (neprilagojeno razmerje
obetov 1.14, 95 % interval zaupanja 0.31-4.16). Prilagojeno razmerje obetov (z ozirom na izhodi$¢ne
razlike) je bilo 1.10 (95 % interval zaupanja 0.45-2.73) z RA in CB skupaj. Ni bilo opaznih razlik med
nosecnicami, zdravljenimi z adalimumabom in nezdravljenimi glede sekundarnih opazovanih
dogodkov, kot so spontani splavi, manjsi defekti ob rojstvu, prezgodnji porodi, porodna velikost in
resne ali oportunisticne okuzbe, prav tako ni bilo opisanih mrtvorojenosti ali malignosti. Na
interpretacijo podatkov lahko vplivajo metodoloske omejitve raziskave, vklju¢no z majhno velikostjo
vzorca in nerandomizirano zasnovo raziskave.

V raziskavi razvojne toksi¢nosti pri opicah ni bilo znakov maternalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti
ali teratogenosti. Predklini¢nih podatkov o poporodni toksi¢nosti adalimumaba ni (glejte poglavje 5.3).
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Ker adalimumab zavira TNFa, bi njegova uporaba med nosecnostjo lahko okrnila normalne imunske
odzive novorojencka. Adalimumab se med nosec¢nostjo lahko uporablja samo, ¢e je brez dvoma
potrebno.

Adalimumab lahko prehaja skozi placento v serum dojenckov, ki so jih rodile Zenske, zdravljene z
adalimumabom med nose¢nostjo. Posledi¢no je lahko tveganje za okuzbe pri teh dojenckih vedje.
Uporaba zivih cepiv (npr. BCG cepiva) pri dojenckih, ki so bili izpostavljeni adalimumabu in utero, ni
priporocljiva

5 mesecev po zadnji injekciji adalimumaba, ki jo je mati prejela med noseénostjo.

Dojenje

Omejeni podatki iz objavljene literature kazejo, da se adalimumab izlo¢a v materino mleko v z
nizkih koncentracijah, s prisotnostjo adalimumaba v ¢loveskem mleku v koncentraciji 0.1 % 0
glede na materin serum. Pri peroralnem dajanju so imunoglobulini G podvrZeni intestinalni
in imajo nizko biolosko razpolozljivost. Ni pricakovanega uc¢inka na dojene novorojend
Posledi¢no se zdravilo Halimatoz lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost e

Predklini¢nih podatkov o u¢inkih adalimumaba na plodnost ni na voljo.

*
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev @

Zdravilo Halimatoz ima lahko blag vpliv na sposobnost vozn pravljanja strojev. Po dajanju
zdravila Halimatoz se lahko pojavita vrtoglavica in poslatééq‘lda (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila é

Adalimumab so raziskali pri 9506 bolniki ntroliranih in odprtih preskusanjih, ki podpirajo vliogo
za pridobitev dovoljenja za promet in Qj jala do 60 mesecev ali ve¢. Ta preskusanja so vkljucile
bolnike z revmatoidnim artritisom :tako ste, ki so imeli bolezen kratek cas, kot tiste, ki so jo imeli Ze

dolgo), juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom in
artritisom, povezanim z entezj , aksialnim spondiloartritisom (ankilozirajo¢im spondilitisom in
aksialnim spondiloartritiso’ eZ radiografskega dokaza za AS), psoriaticnim artritisom, Crohnovo
boleznijo, ulceroznim kolit , psoriazo, hidradenitis suppurativa in uveitisom. Kontrolirane Studije,
ki podpirajo vlogo zafridobitev dovoljenja za promet, so vkljucevale 6089 bolnikov, ki so med
kontroliranim o dobivali adalimumab, in 3801 bolnikov, ki so med tem obdobjem dobivali
placebo ali prim 0 uc¢inkovino.

1 @ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje med dvojno slepim, kontroliranim
ki podpirajo vlogo za pridobitev dovoljenja za promet, je bil 5,9 % v skupini, ki je
ale’adalimumab, in 5,4 % v kontrolni skupini.

Najpogosteje so spontano porocali o okuzbah (kot je nazofaringitis, okuzbe zgornjih dihal in sinusitis),
reakcijah na mestu injiciranja (eritem, srbenje, hemoragija, bolecina ali otekanje), glavobolu in
miSicnoskeletni bole€ini.

Porocali so tudi o resnih nezelenih uéinkih v zvezi z adalimumabom. TNF-antagonisti, kot je
adalimumab, prizadenejo imunski sistem in njihova uporaba lahko vpliva na obrambo telesa proti
okuzbi in raku.

V zvezi z uporabo adalimumaba so porocali tudi o smrtnih in zivljenjsko ogrozajocih okuzbah

(vklju€no s sepso, oportunisticnimi okuzbami in TB), HBV reaktivaciji in razli¢nih malignih obolenjih
(vklju¢no z levkemijo, limfomom in HSTCL).
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Porocali so tudi o resnih hematoloskih, nevroloskih in avtoimunskih reakcijah. To vkljucuje redka
porocila o pancitopeniji, aplasti¢ni anemiji, centralnih in perifernih demielinizacijskih dogodkih in
porocila o lupusu, z lupusom povezanimi stanji in sindromom Stevens-Johnson.

Pediatri¢na populacija

Na splosno so bili nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih po pogostnosti in vrsti podobni nezelenim
ucinkom, opazenih pri odraslih bolnikih.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Naslednji seznam nezelenih uc¢inkov je osnovan na izkusnjah iz klini¢nih preskusanj in iz obdobj
trZzenja zdravila in jih razvrs¢a po organskih sistemih (SOC) in pogostnosti v preglednici 6, s

zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do <1/100), redki (>1/ do
<1/1.000) in neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce ocem
(<1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci res

Vkljucena je bila najvecja pogostnost med razlicnimi indikacijami. V koloni oxgansKj sistem se pojavi
znak zvezdica (*), ¢e so v zvezi s tem vkljucene dodatne informacije v po% 3,441in4.8.

Preglednica 6

Nezeleni uéinki 0\

Organski sistem Pogostnost NeZelenj ug
Infekcijske in parazitske zelo pogosti okuzb tornega trakta (vkljuéno z okuzbo
bolezni* in zgornjega respiratornega trakta,

o vnetjem sinusa, vnetjem sluznice zrela,
em nosnega dela zrela in plju¢nim virusnim
rpesom)

N

L}
pogosti @V sistemske okuZzbe (vkljucno s sepso, kandidiazo in
gripo),
¢revesne okuzbe (vkljuéno z virusnim
@ gastroenteritisom),
. <\\ okuzbe koze in mehkih tkiv (vkljuéno z
\ zanohtnico, celulitisom, impetigom,
Q nekrotizirajo¢im fasciitisom in herpes zostrom),
okuzbe uses,

‘\O okuzbe ustne votline (vklju¢no s herpesom

A\ simpleksom, ustnim herpesom in okuZbami zob),
K% okuzbe reproduktivnega trakta (vklju¢no z

vulvovaginalno mikoti¢no okuzbo),
b okuzbe urinarnega trakta (vklju¢no s
/\/ pielonefritisom),
glivicne okuzbe,
okuzbe sklepov

obcasni okuzbe centralnega ziv€evja (vkljucno z virusnim
meningitisom),

oportunisti¢ne okuzbe in tuberkuloza (vklju¢no s

kokidioidomikozo, histoplazmozo in kompleksno
okuzbo z Mycobacterium avium),

bakterijske okuzbe, okuzbe o¢i, divertikulitis®?
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Organski sistem Pogostnost NezZeleni uéinki
Benigne, maligne in pogosti karcinom koze, ki ne vkljuuje malignega
neopredeljene novotvorbe melanoma (vklju¢no z bazalnoceli¢nim
(vkljuéno s cistami in polipi)* karcinomom in plos¢atoceli¢nim karcinomom,)
benigni tumor
obdasni limfom**,
tumorji parenhimskih organov (vklju¢no s
tumorjem dojk, tumorjem plju¢ in tumorjem
$¢itnice),
maligni melanom**
redki levkemija® \
%)
neznana hepatospleniéni T-celiéni limfom? >
pogostnost karcinom Merklovih celic (nevroen i
karcinom koze) ¥ &
Kaposijev sarkom Q
A\
Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti levkopenija (vklju¢no z {/@enijo in
sistema* agranulocitozo), }t/
anemija . @,
N\
pogosti levkocitoza, /o N\ 7
trombod’Q\gfa
P\
obcasni idi(QMtro'mbocitopeniéna purpura
N
Redki <&mlitopenija
P
Bolezni imunskega sistema* | pogosti preobcutljivost,

A\

QU

alergije (vklju¢no s sezonsko alergijo)

sarkoidoza®,

R

o@ni

vaskulitis
N
Redki anafilaksa®

Presnovne in pre a@ )
motnje ’\

zelo pogosti

zvisanje lipidov

N
6{0

4%

pogosti

hipokalemija,

hiperurikemija,

nenormalni nivo natrija v Krvi,
hipokalcemija,

hiperglikemija,
hipofosfotemija,

dehidracija

Psihiatricne motnje

pogosti

spremembe razpoloZenja (vkljuéno z depresijo),
anksioznost,
nespe€nost

Bolezni zivCevja*

zelo pogosti

glavobol
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

pogosti parestezije (vkljucno s hipoastezijo), migrena,
stisnjenje Ziv¢nih korenin

ob&asni mozgansko-Zilni dogodki?,
tremor,
nevropatija

redki multipla skleroza
demielinizirajo¢e bolezni (npr. opti¢ni nevritis,
sindrom Guillain-Barré)?

Ocesne bolezni pogosti motnje vidnega zaznavanja, konjunktivitis \,@e'
veke, @
otekanje oci,

O
obcasni Diplopija \

USesne bolezni, vklju¢no z pogosti Vertigo %

motnjami labirinta

obcasni izguba sluha, «
tinitus Q\

Sréne bolezni* pogosti tahlkardbx\

ob¢asni mloQEh' I infarkt?

N

ija
3ngest1vno sréno popuscanje

a

zastoj srca

Zilne bolezni

pagosti™

\

hipertenzija,
zardevanje,
hematom

obcasni

aortna anevrizma,
zapora arterijskega Zilja,
tromboflebitis

Bolezni dihdl/prsnega kosa in
medias ega prostora*

pogosti

astma,
dispneja,
kaselj

obdasni

plju¢ni embolizem?

intersticijska pljucna bolezen,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen,
pnevmonitis, plevralna efuzija?

redki

plju¢na fibroza®

Bolezni prebavil

zelo pogosti

bolecine v trebuhu,
navzeja in bruhanje
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
pogosti gastrointestinalna krvavitev,
dispepsija,
bolezen gastroezofagealnega refluksa,
Sjogrenov sindrom
obcasni pankreatitis, disfagija, edem obraza
redki intestinalna perforacija®
Bolezni jeter, zol¢nika in zelo pogosti zvisani jetrni encimi \
zol¢evodov* &>
obcasni vnetje Zol¢nika in holelitiaza, U
jetrna steatoza, @
zviSana vrednost bilirubina v krvi O
redki hepatitis, (A?‘
reaktivacija hepatitisa BY,
avtoimunski hepatitis® @'
neznana odpoved jeter? o @.
pogostnost Q\
O
Bolezni koze in podkozja zelo pogosti izpuééaj\&%ﬂm z eksfoliativnim izpuscajem)
O
pogosti posla e ali pojav psoriaze (vkljucno s
4 p@ ntarno pustularno psoriazo)®
<} arija,
J odrice (vklju¢no s purpuro),

O

N

dermatitis (vklju¢no z ekcemom),
oniholiza,

¢ezmerno znojenje,

alopecija?,

srbenje

obcasni

no¢no potenje,
brazgotinjenje

redki multiformni eritem®
A sindrom Stevens-Johnson?,
@ angioedem?,
\ kozni vaskulitis?,
b lihenoidna reakcija"
/\/ neznana poslab3anje simptomov dermatomiozitisa®

pogostnost

Bolezni miSi¢no-skeletnega zelo pogosti miSi¢noskeletne bolecine

sistema in vezivnega tkiva
pogosti mi$iéni spazmi (vklju¢no s povisano kreatin

fosfokinazo v krvi)

obcasni rabdomioliza,

sistemski eritematozni lupus
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

redki sindrom podoben lupusu®
Bolezni secil pogosti ledvi¢na okvara,
hematurija
obcasni nokturija
Motnje reprodukcije in dojk | obc&asni erektilna disfunkcija
Splosdne teZave in spremembe | zelo pogosti reakcija na mestu injiciranja (vklju¢no z eritemom
na mestu aplikacije* na mestu injiciranje) \

pogosti bolecina v prsih,
edemi, 0

povisana telesna temperatura®)

O
obcasni vnetje
Preiskave pogosti koagulacija in motnje kf%}e'n] a (vkljucno s
podaljSanim aktlylr parcialnim

m),
es (vkljuéno s protitelesi proti

Poskodbe, zastrupitve in pogosti eI jenje

zapleti pri posegih :

* nadaljnje informacije v zvezi s tem najdet oglavjih 4.3,4.4in 4.8
**  vkljuéno pri podaljSanih Studijah bre laceba

b vklju¢no s podatki iz spontaneg&@anja

Hidradenitis suppurativa

Varnostni profil bolnikov s HSNkI's0 bili tedensko zdravljeni z adalimumabom, je v skladu z znanim
varnostnim profilom adal'@ ba

Uveitis ‘\O

Varnostni prof@olnike z uveitisom, ki so bili vsak drugi teden zdravljeni z adalimumabom, je v
skladu z zn@varnostnim profilom adalimumaba.

ishiz @ ih neZelenih uéinkov
Spremembe na mestu injiciranja

V kontroliranih preskusanjih, ki podpirajo vlogo za pridobitev dovoljenja za promet, pri odraslih in
otrocih je reakcije na mestu injiciranja (eritem in/ali srbenje, krvavitve, bolecine ali oteklost)

imelo 12,9 % bolnikov, ki so dobivali adalimumab, in 7,2 % bolnikov, ki so dobivali placebo ali
kontrolno ucinkovino. Zaradi reakcij na injekcijskem mestu uporabe zdravila praviloma ni bilo treba
prekiniti.

Okuzbe

V kontroliranih preskuSanjih, ki podpirajo vlogo za pridobitev dovoljenja za promet, pri odraslih in
otrocih je bil delez okuzb 1,51 na bolnikov-let med bolniki, ki so dobivali adalimumab,
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in 1,46 na bolnikov-let med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino. Pri okuzbah
je 8lo predvsem za nazofaringitis, okuzbo zgornjih dihal in sinusitis. Ve¢ina bolnikov je po ozdravitvi
okuzbe nadaljevala zdravljenje z adalimumabom.

Incidenca resnih okuZzb je bila 0,04 na bolnikov-let med bolniki, ki so dobivali adalimumab, in 0,03 na
bolnikov-let med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino.

V kontroliranih in odprtih Studijah pri odraslih in otrocih z adalimumabom so poroc¢ali o resnih
okuzbah (vklju¢no s smrtno nevarnimi okuzbami, ki so se pojavile redko), med katerimi so bile
tuberkuloza (tudi miliarna in zunajpljucna) in invazivne oportunisti¢ne okuzbe (npr. diseminirana ali
zunajpljucna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pnevmocistoza, kandidaza,
aspergiloza in listerioza). Vecina primerov tuberkuloze se je pojavila v prvih osmih mesecih po \

zacetku zdravljenja in mogoce je, da gre za ponoven izbruh latentne bolezni.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni @
Pri 249 pediatri¢nih bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom (s poliartikularnim j Inim
idiopatskim artritisom in artritisom, povezanim z entezitisom), ki so bili med pre ji adalimumaba
zdravilu izpostavljeni 655,6 bolnikov-let, niso ugotovili nobenega malignoma Roletitega niso opazili
nobenega malignoma tudi pri 192 pediatri¢nih bolnikih, ki so bili izpostavljgni ,1 bolnikov-let med
Studijami z adalimumabom pri pediatri¢nih bolnikih s Crohnovo boleznijo” Bei#/7 pediatricnih

bolnikih v preskusanju adalimumaba pri pediatri¢nih bolnikih s kropi soriazo v plakih z

izpostavljenostjo 80,0 bolnikov-let niso opazili malignomov. Pri 6 ri¢nih bolnikih z uveitisom,
ki so bili med preskuSanji adalimumaba izpostavljeni 58,4 boln&, -[et Iniso ugotovili nobenega

malignoma. ‘\
@abv dovoljenja za promet adalimumaba

erno do hudo aktivnim revmatoidnim

V kontroliranih delih preskusanj, ki podpirajo vlogo za
pri odraslih, ki so trajala vsaj 12 tednov, pri bolniki
artritisom, ankilozirajo¢im spondilitisom, aksialry ndiloartritisom brez radiografskega dokaza za
AS, psoriati¢nim artritisom, psoriazo, hidradeni ppurativa, Crohnovo boleznijo, ulceroznim
kolitisom in uveitisom so malignome (ragyfoma in nemelanomskega koznega raka) opazali z

deleZzem (95 % interval zaupanja) 6,8 (4, »8) na 1000 bolnikov let med 5291 bolniki, ki so dobivali
adalimumab, in 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 ov let med 3444 kontrolnimi bolniki (pri prvih je
zdravljenje z adalimumabom mediano trajalo 4,0 mesece in pri drugih 3,8 meseca). Delez (95 %
interval zaupanja) nemelanomski Znih rakov je bil 8,8 (6,0; 13,0) na 1000 bolnikov let med
bolniki, ki so dobivali adalim n 3,2 (1,3; 7,6) na 1000 bolnikov-let med kontrolnimi bolniki.
Med temi koZznimi raki je Bil8el&Z (95 % interval zaupanja) skvamocelularnega

karcinoma 2,7 (1,4, 5,4)@00 bolnikov-let med bolniki, ki so dobivali adalimumab, in 0,6 (0,1; 4,5)
na 1000 bolnikov let skontrolni skupini bolnikov. Delez (95 % interval zaupanja) limfomov je

bil 0,7 (0,2; 2,7):@) bolnikov let med bolniki, ki so dobivali adalimumab, in 0,6 (0,1; 4,5)

na 1000 bolniko N kontrolni skupini bolnikov.

Ce vza e% upaj kontrolirane dele teh preskusanj in potekajoce in zaklju¢ene nadaljevalne Studije
i rajanjem priblizno 3,3 leta s 6427 bolniki in prek 26439 bolnikov let zdravljenja, je

I delez malignomov (razen limfoma in nemelanomskih koznih rakov)

priblizAo 8,5 na 1000 bolnikov-let. Ugotovljeni deleZz nemelanomskih koznih rakov je

priblizno 9,6 na 1000 bolnikov-let, ugotovljeni delez limfomov pa priblizno 1,3 na 1000 bolnikov-let.

V obdobju pomarketinSke uporabe od januarja 2003 do decembra 2010, pretezno pri bolnikih z
revmatoidnim artritisom, je bil zabelezeni delez malignomov priblizno 2,7 na 1000 bolnikov-let
zdravljenja. Ugotovljeni delez nemelanomskih rakov je priblizno 0,2 na 1000 bolnikov-let zdravljenja
in limfomov pribliZzno 0,3 na 1000 bolnikov-let zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

V redkih primerih med obdobjem trzenja so pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, porocali o
hepatospleni¢nem limfomu celic T (glejte poglavje 4.4).
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Avtoprotitelesa

V Studijah revmatoidnega artritisa [V so pri bolnikih ob ve¢ razli¢nih Casih testirali protitelesa v
serumu. V teh preskuSanjih so pozitivne titre protijedrnih protiteles po 24 tednih ugotovili pri 11,9 %
prejemnikov adalimumaba in 8,1 % prejemnikov placeba in kontrolne u¢inkovine, ki so imeli
izhodi$¢no negativne titre teh protiteles. V vseh Studijah revmatoidnega artritisa in psoriati¢énega
artritisa so se klini¢ni znaki, ki so nakazovali novonastali lupusni sindrom, pojavili

pri 2 od 3441 bolnikov, zdravljenih z adalimumabom. Stanje bolnikov se je po prekinitvi zdravljenja
izboljsalo. Pri nobenem bolniku se niso pojavili lupusni nefritis ali simptomi s strani osrednjega
ziveevija.

Dogodki na jetrih, Zol¢niku in Zolcevodih

V kontroliranih preskuSanjih faze 3 z adalimumabom pri bolnikih z revmatoidnim artritisom_i
psoriati¢nim artritisom s trajanjem kontrolnega obdobja od 4 do 104 tedne, so se zvianja
>3 X ULN (Upper Limits of Normal — zgornja normalna meja) pojavila pri 3,7 % bolni
zdravljenih z adalimumabom, in pri 1,6 % bolnikov v kontrolni skupini. &

V kontroliranih preskusanjih faze 3 z adalimumabom pri bolnikih z juvenilnim.diopatskim artritisom,
ki so bili stari od 4 do 17 let in bolnikih z artritisom, povezanim z entezitis o bili stari

0d 6 do 17 let, so se zviSanja ALT >3 x ULN pojavila pri 6,1 % bolnikov,z
adalimumabom, in pri 1,3 % bolnikov v kontrolni skupini. Vecina zyi“ L ALT se je pojavila pri
soCasni uporabi metotreksata. Zvisanja ALT > 3 x ULN se niso po: preskusanju faze 3 z

adalimumabom pri bolnikih s poliartikularnim juvenilnim |d|op tritisom, ki so bili stari
od 2 do < 4 leta.

V kontroliranih preskusanjih faze 3 z adalimumabom pr' s Crohnovo boleznijo in ulceroznim
kolitisom s kontrolnim obdobjem od 4 do 52 tednov,.sevjé zwsanJe ALT >3 x ULN pojavilo pri 0,9 %
bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 0,9 \bdInikov v kontrolni skupini.

V preskuSanju faze 3 z adalimumabom pri fgikl s pediatricno Crohnovo boleznijo, kjer so

ocenjevali uéinkovitost in varnost dveh t asi prilagojenih vzdrZevalnih rezimov odmerjanja, ki
sta sledila telesni masi prilagojenemu ﬁ; mu zdravljenju do 52 tednov zdravljenja, so se pojavila
zviSanja ALT >3 x ULN pri 2,6 % (5/192) bolnikov, od katerih so Stirje socasno prejemali
imunosupresive ob zacetku presk@

V kontroliranih preskuéan‘l\ 3 z adalimumabom pri bolnikih s psoriazo s plaki in s trajanjem
kontrolnega obdobja od 24 tednov, se je zvisanje ALT > 3 x ULN pojavilo pri 1,8 % bolnikov,
zdravljenih z adalimyigabom, in pri 1,8 % bolnikov v kontrolni skupini.

Do nobenih zvi§ LT >3 x ULN ni prislo v preskuSanju faze 3 z adalimumabom pri pediatri¢nih
bolnikih s p v plakih.

V kantgoh |h preskuSanjih z adalimumabom (v zac¢etnem odmerku 160 mg, ki mu sledi

mg v 2. tednu in potem 40 mg vsak teden z zacetkom v 4. tednu) pri bolnikih s
hidra@énitis suppurativa in s trajanjem kontrolnega obdobja od 12 do 16 tednov, se je zviSanje ALT
>3 x ULN pojavilo pri 0,3 % bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 0,6 % bolnikov v
kontrolni skupini.

V kontroliranih preskusanjih z adalimumabom (zacetni odmerek 80 mg v 0. tednu, ki mu sledi
odmerek 40 mg vsak drugi teden z zacetkom v 1. tednu) pri odraslih bolnikih z uveitisom, ki so trajala
do 80 tednov, z mediano izpostavljenostjo 166,5 dni pri bolnikih, zdravljenih adalimumabom

in 105,0 dni pri bolnikih v kontrolni skupini, se je zvisanje ALT >3 x ULN pojavilo pri 2,4 %
bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 2,4 % bolnikov v kontrolni skupini.
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Bolniki z zvisanim ALT, ne glede na indikacijo v klini¢nih preskusanjih, so bili asimptomatski in v
vedini primerov so bila zviSanja prehodna ter so izzvenela med nadaljnjim zdravljenjem. Poleg tega so
iz obdobja trzenja zdravila porocali tako o jetrni odpovedi kot tudi o hudih boleznih jeter, ki lahko
vodijo v jetrno odpoved, kot je hepatitis, vklju¢no z avtoimunskim hepatitisom, pri bolnikih, ki so
prejemali adalimumab.

Sodasna uporaba azatioprina/6-merkaptopurina

V Studijah Crohnove bolezni pri odraslih so pri so¢asni uporabi adalimumaba in azatioprina/6-
merkaptopurina opazili ve¢jo incidenco malignih in resnih z okuZbo povezanih nezelenih dogodkov
kot pri zdravljenju samo z adalimumabom.

2

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomegmbn®.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od z enih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdra‘ nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. Q

4.9 Preveliko odmerjanje /1/@'

V klini¢nih Studijah niso opazili toksi¢nih u¢inkov, ki bi omejevali pdifigeek. Najvecji ocenjeni

odmerek je obsegal veckratno intravensko aplikacijo 10 mg/kg, ka lizno 15-kraten priporo¢en
odmerek. . @

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI AO\\

5.1 Farmakodinamicne lastnosti O

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zayiranje imunske odzivnosti, zaviralci tumorje-
nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a), ATC: LO4AB04.

Zdravilo Halimatoz je podobno io’féko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na
spletni strani Evropske agen& zdravila http://www.ema.europa.eu.
Mehanizem delovanja ‘\

Tt v

Adalimumab se sge\ no veze na TNF in nevtralizira njegovo biolosko delovanje, ker zavre njegovo

interakcijo z rece 55 in p75 za TNF na povrsSini celic.

Adalimumapmodulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi ali uravnava TNF, vklju¢no s spremembami
koncen jeladhezijskih molekul, odgovornih za migracijo levkocitov (ELAM-1, VCAM-1 in

IC% 50 0,1-0,2 nM).
Farm@kodinamic¢ni uéinki

Po zdravljenju z adalimumabom so pri bolnikih z revmatoidnim artritisom opazali hitro znizanje
reaktantov akutne faze vnetja (C-reaktivnega proteina (CRP) in hitrosti sedimentacije eritrocitov (SR))
in serumskih citokinov (IL-6) v primerjavi z izhodi§¢em. Po uporabi adalimumaba se je zmanjSala tudi
serumska raven matriksnih metaloproteinaz (MMP-1 in MMP-3), ki povzro¢ajo remodeliranje tkiva,
odgovorno za uni¢enje hrustanca. Bolnikom, zdravljenim z adalimumabom, so se ponavadi izbolj3ali
hematoloski znaki kroni¢nega vnetja.
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Pri bolnikih s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovo boleznijo, ulceroznim
kolitisom in hidradenitis suppurativa so opazili tudi naglo znizanje koncentracij CRP po zdravljenju z
adalimumabom. Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so opazili tudi zmanjSanje Stevila celic, ki izraZajo
vnetne oznacevalce v kolonu, vklju¢no z bistvenim zmanjSanjem ekspresije TNFa. Endoskopske
Studije Crevesne sluznice so pokazale znake celjenja sluznice pri bolnikih, zdravljenih z
adalimumabom.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Revmatoidni artritis

V vseh klini¢nih presku$anjih revmatoidnega artritisa so adalimumab ocenili pri ve¢
kot 3000 bolnikih. U¢inkovitost in varnost adalimumaba so ocenili v petih randomiziranih, dvoj
slepih in dobro kontroliranih Studijah. Nekatere bolnike so zdravili do 120 mesecev.

V Studiji revmatoidnega artritisa | je bilo ocenjeno 271 bolnikov z zmerno do hudo akii
revmatoidnim artritisom, starih > 18 let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulidjocim
antirevmati¢nim zdravilom ni bilo uspesno, pri katerih metotreksat v odmerkih 0@% 25 mg
(10 mg, ¢e so bili intolerantni za metotreksat) vsak teden ni bil dovolj uéinkovit in pil katerih je
odmerek metotreksata od 10 do 25 mg ostal stalen vsak teden. Bolniki so 2 \%&N vsak drugi teden
dobivali odmerke 20, 40 ali 80 mg adalimumaba ali placebo. }\/

*
V Studiji revmatoidnega artritisa 11 je bilo ocenjeno 544 bolnikov @) do hudo aktivnim
revmatoidnim artritisom, starih > 18 let, pri katerih zdravljenje Jenim imunomodulirajocim

antirevmati¢nim zdravilom ni bilo uspe$no. Bolniki so 26 obivali odmerka 20 ali 40 mg
adalimumaba v subkutani injekciji vsak drugi teden s plac sak vmesni teden ali vsak teden;
placebo so dobivali vsak teden enako dolgo. Uporaba d imunomodulirajo¢ih zdravil ni bila
dovoljena.

V Studiji revmatoidnega artritisa 111 je bilo ocenj 19 bolnikov z zmerno do zelo aktivnim
revmatoidnim artritisom, starih > 18 let, ki‘S’ iso u¢inkovito odzvali na odmerke metotreksata

od 12,5 do 25 mg ali niso prenasSali 10 m@reksata vsak teden. V tej Studiji so bile tri skupine.
Prva je 52 tednov vsak teden dobivala if\jékelje placeba, druga je 52 tednov vsak teden dobivala 20 mg
adalimumaba, tretja pa je vsak drugi tedeh dobivala 40 mg adalimumaba in injekcije placeba vsak
vmesni teden. Po zaklju€enih pw% tednih so 457 bolnikov vkljucili v odprto nadaljevalno fazo,
med katero so dobivali 40 m umaba/MTX vsak drugi teden v obdobju do 10 let.

V Studiji revmatoidnegaq a IV je bila v prvi vrsti ocenjena varnost pri 636 bolnikih z zmerno do

hudo aktivnim revm artritisom, starih > 18 let. Bolniki so bili lahko bodisi naivni za

imunomoduliraj o% evmaticna zdravila bodisi so ohranili svojo prejSnjo revmatolosko terapijo

pod pogojem, la ta terapija stabilna vsaj 28 dni. Terapije so vkljuéevale metotreksat,

Ieflunomid,@mklorokm sulfasalazin in/ali soli zlata. Bolnike so randomizirali na 40 mg
placebo vsak drugi teden za 24 tednov.

adallmg
Stﬂ;:( matoidnega artritisa V je ocenila 799 odraslih bolnikov, ki Se niso dobivali metotreksata in
1

S0 i zmerno do zelo aktiven zgoden revmatoidni artritis (povprecno trajanje bolezni manj

kot 9 mesecev). Ta Studija je ocenila u€inkovitost treh shem (kombinirano zdravljenje z
adalimumabom 40 mg vsak drugi teden/metotreksatom, monoterapija z adalimumabom 40 mg vsak
drugi teden in monoterapija z metotreksatom) za zmanjSanje znakov in simptomov ter hitrosti
napredovanja sklepne okvare pri revmatoidnem artritisu v obdobju 104 tednov. Po zakljuéenih
prvih 104 tednih, so 497 bolnikov vkljuéili v odprto nadaljevalno fazo, med katero so $e do 10 let
dobivali 40 mg adalimumaba vsak drugi teden.
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Primarna kon¢na tocka v Studijah revmatoidnega artritisa [, II in III ter sekundarna konc¢na tocka v

Studiji revmatoidnega artritisa IV je bil odstotek bolnikov, ki so po 24 0z. 26 tednih dosegli

odziv 20 po ACR. Primarna kon¢na tocka Studije revmatoidnega artritisa V je bil odstotek bolnikov, ki
so do 52. tedna dosegli odziv ACR 50. V Studijah 111 in V je bila dodatna primarna kon¢na tocka

po 52 tednih upoc&asnitev napredovanja bolezni (ugotovljena z izvidi rentgenskega slikanja). Studija
revmatoidnega artritisa I1I je imela kot primarno kon¢no to¢ko tudi spremembe v kakovosti Zivljenja.

Odziv po ACR

Odstotek bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, ki so dosegli odziv 20, 50 in 70 po ACR, se je v
Studijah revmatoidnega artritisa I, Il in 111 skladal. Rezultati odmerka 40 mg vsak drugi teden so
strnjeni v preglednici 7.

Preglednica 7
odziv po ACR v §tudijah, kontroliranih s placebom

(odstotek bolnikov)

N

"

2 ¢
odziv Studija revmatoidnega Studija revmatoidnega {ija revmatoidnega
artritisa 1** artritisa 11°** artritisa [11°**
A0
placebo/ adalimumab® placebo adalimumaﬁb placebo/ adalimumab®/
MTX® I MTX® n=110 urb, MTX® MTX®
n=60 n=63 (\\ n = 200 n = 207
ACR 20 q
6 mesecev 13,3 % 65,1 % 19,1 % \ 6,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesecev NP NP NP, 24,0% 58,9 %
ACR 50 N
6 mesecev 6,7 % 52,4 % 82% 22,1% 9,5 % 39,1%
12 mesecev NP NP P NP 9,5% 41,5 %
ACR 70 ‘c' -
6 mesecev 3,3% 23,8 °/® ) 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mesecev NP I{% NP NP 4,5 % 23,2 %
8 Studija revmatoidnega artritj 24 tednih, Studija revmatoidnega artritisa Il po 26 tednih in

Studija revmatoidneg
40 mg adalimumabg, v.

¢ MTX = metotreksa
**  p<0,01, adallmu

V Studijah revma
posamezni ele
bolnikova o

ACR

3

Il po 24 in 52 tednih

&gl teden

prlm s placebom;

a artritisa I-1V so se v primerjavi s placebom po 24 oz. 26 tednih izboljsali vsi
eril odziva po ACR (Stevilo bolecih in oteklih sklepov, zdravnikova in

t1vnost1 bolezni in bole¢in, vrednost indeksa invalidnosti (HAQ) in vrednost CRP
(mg/dl \ iji revmatoidnega artritisa I11 so se ta izboljSanja ohranila 52 tednov.

Vé\?m podaljSanju Studije revmatoidnega artritisa III se je ve¢ina bolnikov, ki so se odzvali na
Wodzivala $e naprej v Casu sledenja do 10 let. Od 207 bolnikov, ki so bili randomizirani na

adalimumab 40 mg vsak drugi teden, jih je 114 nadaljevalo zdravljenje z adalimumabom 40 mg vsak
drugi teden Se 5 let. Med temi je 86 bolnikov (75,4 %) imelo odziv 20 po ACR; 72 bolnikov (63,2 %)
je imelo odziv 50 po ACR; in 41 bolnikov (36 %) je imelo odziv 70 po ACR. Od 207 bolnikov jih

je 81 nadaljevalo zdravljenje z adalimumabom 40 mg vsak drugi teden Se 10 let. Med temi

je 64 bolnikov (79,0 %) imelo odziv 20 po ACR; 56 bolnikov (69,1 %) je imelo odziv 50 po ACR;
in 43 bolnikov (53,1 %) je imelo odziv 70 po ACR.

V Studiji revmatoidnega artritisa IV je bil odziv 20 po ACR pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom,
in standardno oskrbo, statisticno znacilno boljsi kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom in standardno
oskrbo (p < 0,001).
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V Studijah revmatoidnega artritisa I- 1V so bolniki, zdravljeni z adalimumabom, v primerjavi s
prejemniki placeba dosegli statisti¢no znacilen odziv 20 in 50 po ACR Ze en do dva tedna po zacetku
zdravljenja.

V Studiji revmatoidnega artritisa V pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom, ki Se niso
dobivali metotreksata, je kombinirana terapija z adalimumabom in metotreksatom po 52 tednih
prinesla hitrejSe in znacilno vecje odzive ACR kakor monoterapija z metotreksatom ali monoterapija z
adalimumabom, odzivi pa so se ohranili do 104. tedna (glejte preglednico 8).

Preglednica 8
odzivi po ACR v Studiji revmatoidnega artritisa V
(odstotek bolnikov)

odziv n =257 mab MTX <

MTX | adalimu adalimumab/ vrednost P? | vrednost PP é@\%t
PC
N

n=274 n =268
O
ACR 20 \J
52.teden | 626% |544% |728% £Po1” 0,043
104. teden | 56,0% | 49,3 % 69,4 % 20,001 0,140
ACR 50
52. teden 459% |412% 61,6 % < 0,001 0,317
104.teden |42,8% | 36,9 % 59,0 % < 0,001 0,162
ACR 70 N9 2
52. teden 272% | 259% 455% N | <0,001 < 0,001 0,656
104. teden | 28,4% | 28,1 % 46,6 N\ < 0,001 < 0,001 0,864
2 Vrednost p se nanasa na parno prime.rjavowoterapije z metotreksatom in kombinirane
terapije z adalimumabom/metotreksa Mann-Whitneyevim testom U.
b Vrednost p se nanaSa na parno prinfefjdvo monoterapije z adalimumabom in kombinirane
terapije z adalimumabom/metoigeksatom z Mann-Whitneyevim testom U.
¢ Vrednost p se nanaSa na pargo primerjavo monoterapije z adalimumabom in monoterapije z
metotreksatom z Mann- evim testom U.

V odprtem podaljSanju St o vmatoidnega artritisa V so se stopnje odzivov po ACR ohranile tudi
do 10 let. Od 542 bolnik®8y, ki so bili randomizirani na adalimumab 40 mg vsak drugi teden, jih
je 170 nadaljevalo\f@)ljenje z adalimumabom 40 mg vsak drugi teden e 10 let. Med temi

je 154 bolnikov % imelo odziv 20 po ACR; 127 bolnikov (74,7 %) je imelo odziv 50 po ACR,;
in 102 bolnik ,8.%) sta imela odziv 70 po ACR.

Po 52. ihY€ Klini¢no remisijo (DAS28 (CRP) < 2,6) doseglo 42,9 % bolnikov, ki so dobivali
kombi terapijo z adalimumabom/metotreksatom, 20,6 % bolnikov, ki so dobivali metotreksat v
mz&?apiji, in 23,4 % bolnikov, ki so dobivali adalimumab v monoterapiji. Za doseganje nizkega
stanja’bolezni pri bolnikih z nedavno diagnosticiranim zmernim do hudim revmatoidnim artritisom je
bila kombinirana terapija z adalimumabom in metotreksatom klini¢no in statisti¢no bolj$a od
monoterapije z metotreksatom (p < 0,001) in monoterapije z adalimumabom (p < 0,001). V obeh
krakih z monoterapijo je bil odziv podoben (p = 0,447). Od 342 oseb, ki so bile od zacetka
randomizirane na monoterapijo z adalimumabom ali kombinirano zdravljenje z adalimumabom in
metotreksatom in so bile vkljuéene v odprto podaljSanje Studije, je 171 bolnikov zakljuc¢ilo 10-letno
zdravljenje z adalimumabom. Med temi je bilo 109 oseb (63,7 %) po 10 letih v stanju remisije.

Rentgenografski odziv

Bolniki, ki so v Studiji revmatoidnega artritisa |11 dobivali adalimumab, so imeli revmatoidni artritis v
povprecju priblizno 11 let. V Studiji so strukturno prizadetost sklepov ocenjevali rentgenografsko.
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Okvaro so izrazili kot spremembo modificirane celotne Sharpove ocene (“Total Sharp Score (TSS)”)
in njenih komponent, ocene erozij in ocene zoZitve sklepne Spranje. Pri bolnikih, ki so dobivali
adalimumab in metotreksat, je bilo po 6 in 12 mesecih (glejte preglednico 9) statisti¢no znacilno manj
rentgenografskih znakov napredovanja kot pri bolnikih, ki so dobivali samo metotreksat.

V odprtem podaljsanju Studije revmatoidnega artritisa III se upoc¢asnitev napredovanja strukturne
prizadetosti sklepov ohrani vseskozi 8 in 10 let v tej podskupini bolnikov. 81 od 207 bolnikov, ki so
bili zdravljeni s 40 mg adalimumaba vsak drugi teden, so rentgenografsko ocenili po 8 letih. Med temi
bolniki jih 48 ni kazalo napredovanja strukturne prizadetosti izrazene s spremembo srednje celotne
Sharpove ocene 0,5 ali manj od zacetka Studije. Po 10 letih so rentgenografsko
ocenili 79 od 207 bolnikov, ki so bili od zacetka zdravljeni s 40 mg adalimumaba vsak drugi teden.

Med njimi 40 bolnikov ni pokazalo napredovanja strukturne prizadetosti izraZzene s spremembo

srednje Sharpove ocene 0,5 ali manj od zacetka $tudije.

Preglednica 9:
povpreéne rentgenografske spremembe v 12 mesecih Studije revmatoidnega

o

2

placebo/MTX? | adalimumab/MTX 40 mg place |TX- | vrednost
vsak drugi teden adalipgumab/MTX p
interval
! ‘gupanjab)
celotna Sharpova ocena 2,7 ,6 (1,4, 3,8) <0,001°
ocena erozij 1,6 0 0 ,,Q 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
ocena ZSS° 1,0 0,4\ 0,9(0,3,1,4) 0,002

metotreksat

o o T o

60

\N))
95 % intervali zaupanja za razlike v spremembi@ed metotreksatom in adalimumabom
na podlagi analize rangov
zozitev sklepne Spranje

d
V Studiji revmatoidnega artritisa V so strukt@rne okvaro sklepov ocenili rentgenografsko in jo izrazili
kot razliko v modificirani celotni Sham@eni (glejte preglednico 10).

povprecne rentgenog

*

Preglednica 10
emembe po 52 tednih Studije revmatoidnega artritisa V

MTX n= > adalimumab adalimumab
(95 % inte n=274 IMTX n=268 | vrednost | vrednost | Vrednost
odziv @a) (95 % interval | (95 % interval p? pP P¢
zx zaupanja) zaupanja)
celotna @ (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 |0,0020 |<0,001
Sharp@
3,7(2,7-4,7) 3,0(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 |0,0082 |<0,001
er02| j
seStevek | 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 | 0,151
JSN
é Vrednost p se nanaSa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane
terapije z adalimumabom/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.
b Vrednost p se nanaSa na parno primerjavo monoterapije z adalimumabom in kombinirane
terapije z adalimumabom /metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.
¢ Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije z adalimumabom in monoterapije z

metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.
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Po 52 0z. 104 tednih zdravljenja je bil v skupini s kombinirano terapijo z adalimumabom in
metotreksatom odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (sprememba prilagojene Sharpove ocene
od izhodis¢a < 0,5) znacilno vecji (63,8 % 0z. 61,2 %) kot v skupinah, ki sta prejemali monoterapijo z
metotreksatom (37,4 % in 33,5 %, p < 0,001) ali monoterapijo z adalimumabom (50,7 %, p < 0,002,
0z. 44,5 %, p < 0,001).

V odprtem podaljsanju Studije revmatoidnega artritisa V je bila povpre¢na sprememba celotne
Sharpove ocene v 10. letu pri bolnikih, ki so jih na zacetku randomizirali na monoterapijo z
metotreksatom, monoterapijo z adalimumabom in kombinacijo adalimumab/metotreksat, glede na
izhodis¢e 10,8, 9,2 0z. 3,9. Ustrezni deleZi bolnikov, ki niso imeli rentgenografskih znakov
napredovanja, so bili 31,3 %, 23,7 % o0z. 36,7 %.

Kakovost Zivljenja in telesna funkcija \

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo so v Stirih originalnih ustreznjisin dobro
kontroliranih Studijah ocenjevali z indeksom invalidnosti z vpraSalnikom HAQ (Healt sment
Questionnaire) in je bila v Studiji revmatoidnega artritisa 111 vnaprej dolocena primaﬁ ¢na tocka
po 52 tednih. V vseh §tirih $tudijah se je indeks invalidnosti po vprasalniku HAQ gd%zhodisca do 6.
meseca z vsemi odmerki/shemami adalimumaba izboljsal statistino znacilno
Studiji revmatoidnega artritisa 111 so isto ugotovili po 52 tednih. Te izsledke
SF 36 (Short Form Health Survey) za vse odmerke/sheme adalimumaba v
statisti¢no znacilnim sestevkom PCS (Physical Component Summaty)
seStevkoma za podro¢je bolecin in vitalnosti za odmerek 40 mg vs
(Studije revmatoidnega artritisa I, 111 in 1V), v katerih so ocenjev
terapije kroni¢ne bolezni (functional assessment of chronic,i
statisti¢no znacCilno zmanj$anje utrujenosti. O\

s placebom; v
ajo rezultati
Stirih Studijah, s
tatistiéno znacilnima
i teden. V vseh treh Studijah
nost s funkcijsko oceno
erapy (FACIT)), so ugotovili

1j

V §tudiji revmatoidnega artritisa III se je pri ve€ini bolnikov, ki so dosegli izboljSanje telesne funkcije
in so nadaljevali zdravljenje, to izboljSanje ohrar skozi do 520. tedna (120. meseca) odprte faze
zdravljenja. Do 156. tedna (36. meseca) se je oc alo izboljSanje kvalitete Zivljenja, ki se je v tem
¢asu tudi ohranilo. Jc)

V Studiji revmatoidnega artritisa V sta s ks invalidnosti HAQ in telesna komponenta SF 36 ob
kombinirani terapiji z adalimumabom if¥metotreksatom po 52 tednih izboljSala bolj (p < 0,001) kot ob
monoterapiji z metotreksatom ali onoterapiji z adalimumabom; to se je ohranilo do 104. tedna.
Med 250 osebami, ki so zakljuéil&podaljSano odprto Studijo, se je izboljsanje telesne funkcije ohranilo
skozi 10 let zdravljenja. ’\

Juvenilni idiopatski 6&]%)
*

Poliartikularni ji Ini idiopatski artritis (pJIA)

poli im ali poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, z razli¢nimi tipi zacetka JIA
(n eje negativen revmatoidni faktor ali pozitiven poliartritis in razSirjen oligoartritis).

pJIA |

)
Vamoséi@ovitost adalimumaba so ocenili v dveh Studijah (pJIA I in I1) pri otrocih z aktivnim
g

Varnost in u¢inkovitost adalimumaba so ocenili v multicentri¢ni randomizirani dvojno slepi $tudiji
vzporednih skupin pri 171 otrocih (starih od 4 do 17 let) s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom. V odprti uvajalni fazi so bolnike stratificirali v dve skupini: zdravljene z metotreksatom in
zdravljene brez metotreksata. Bolniki v stratumu brez metotreksata le-tega sploh 3e niso dobivali ali so
ga nehali dobivati vsaj dva tedna pred uporabo raziskovanega zdravila. Bolniki so ostali na stabilnih
odmerkih nesteroidnih protivnetnih zdravil in/ali prednizona (< 0,2 mg/kg/dan ali najve¢ 10 mg/dan).
V odprti uvajalni fazi so vsi bolniki 16 tednov dobivali 24 mg/m? (do najve¢ 40 mg) adalimumaba
vsak drugi teden. Preglednica 11 prikazuje porazdelitev bolnikov po starosti ter najmanjSem, srednjem
in najvecjem odmerku, prejetem med odprto uvajalno fazo.
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Preglednica 11

porazdelitev bolnikov po starosti in odmerku adalimumaba, ki so ga dobivali med odprto

uvajalno fazo

starostna skupina

izhodis¢no Stevilo bolnikov n (%)

najmanjsi, srednji in najvecji
odmerek

4.do 7 let 31(18,1) 10, 20 in 25 mg
8 do 12 let 71 (41,5) 20, 25 in 40 mg
13 do 17 let 69 (40,4) 25, 40 in 40 mg

Bolniki, ki so 16. teden dosegli odziv »pediatric ACR« 30, so bili primerni za randomizacijo v d

jno

slepo fazo in so nadaljnjih 32 tednov ali do zagona bolezni vsak drugi teden dobili

poslab3anje > 3 od 6 osnovnih meril pediatric ACR za > 30 % v primerjavi z izhodi$¢em,
sklepa in izboljSanje ne ve¢ kot 1 od 6 meril za > 30 %. Po 32 tednih ali v primeru za
bili bolniki primerni za vkljucitev v odprto podaljsano fazo (preglednica 12). {

adalimumab 24 mg/m? (do najve¢ 40 mg) ali placebo. Merila zagona bolezni so bila opred@@bt

Preglednica 12

tivna
lezni so

Q

odzivi »Ped ACR« 30 v Studiji pri juvenilnem idiopatsk;D ritisu

stratum metotreksat + (/) brez metotreksata
faza o\
odprta uvajalna . @‘\ N
faza 16 tednov AN\
odziv »ped 94,1 % (80/85) O\\ 74,4 % (64/86)
ACR« 30 (n/N)
rezultati @)Vitosti
dvojno slepa 32 tednov | adalimumab/MTX éa'cebo/MTX adalimumab placebo
(N = 38) 40 (N =37) (N = 30) (N = 28)
(o
zagon bolezni na 36,8 % W 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
koncu
32-tedenskega @
obdobja® (n/N) AN
srednji Gas do \\932 tednov 20 tednov > 32 tednov 14 tednov
zagona bolezni N

S
p= 0%

0/50/70 so bili 48. teden znacilno vegji

kot pri bolnikih, ki so dobivali

I, ki so se odzvali 16. teden (n = 144), so se odzivi »pediatric ACR« 30/50/70/90 v odprti
poéﬁégﬂ fazi ohranili do 6 let pri tistih, ki so ves ¢as $tudije dobivali adalimumab. Skupno je bilo 6
let al#vec zdravljenih 19 preiskovancev, od tega 11 iz izhodi$¢ne starostne skupine od 4 do 12 let
in 8 iz izhodis¢éne starostne skupine od 13 do 17 let.

Celotni odzivi so bili med zdravljenjem s kombinacijo adalimumaba in metotreksata na splosno boljsi
in pri manj bolnikih so se pojavila protitelesa kot med zdravljenjem z adalimumabom samim. Z
upostevanjem teh ugotovitev je zdravilo Halimatoz priporocljivo uporabljati v kombinaciji z
metotreksatom, kot monoterapijo pa pri bolnikih, za katere uporaba metotreksata ni primerna (glejte

poglavje 4.2).
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pJIA I

Varnost in u¢inkovitost adalimumaba so ocenili v odprti, multicentri¢ni Studiji pri 32 otrocih (starih
0d 2 do < 4 leta ali starih 4 leta ali ve¢ in s telesno maso < 15 kg) z zmernim do zelo aktivnim
poliartikularnim JIA. Bolniki so vsaj 24 tednov prejemali adalimumab v odmerku 24 mg/m? telesne
povrsine (in do najve¢ 20 mg) vsak drugi teden kot enkraten odmerek v subkutani injekciji. Med
Studijo je vecina preiskovancev soCasno uporabljala metotreksat, manj pa jih je navedlo uporabo
kortikosteroidov ali NSPVZ.

12. teden je bil odziv PedACR30 93,5 % in 24. teden 90,0 % (z uporabo pristopa z opazenimi
podatki). Delezi preiskovancev s PedACR50/70/90 so bili 12. teden 90,3 %/61,3 %/38,7 % in

24. teden 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Med tistimi, Ki so se odzvali (pediatric ACR 30) 24. teden

(n =27 od 30 bolnikov), se je odziv »pediatric ACR« 30 v odprti podaljsani fazi ohranil do 60 %
pri bolnikih, ki so med tem celotnim obdobjem prejemali adalimumab. Vsega skupaj je bilo ov
ali ve¢ zdravljenih 20 preiskovancev. &

Artritis, povezan z entezitisom &O
Varnost in ué¢inkovitost adalimumaba so ocenili v multicentri¢ni, randomizirani c&o slepi $tudiji
pri 46 pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 do 17 let) z zmernim artritisom, po Z entezitisom.
Bolniki so bili randomizirani za prejemanje bodisi 24 mg/m?telesne povrsing adalimumaba do
najvecjega posami¢nega odmerka 40 mg ali placebo vsak drugi teden, @2\tednov. Obdobju dvojno
slepega preskusanja je sledilo obdobje odprtega preskusanja, v kat bolniki
prejemali 24 mg/m? telesne povrsine adalimumaba do najvedje sami¢nega odmerka 40 mg vsak
drugi teden subkutano do najve¢ 192 tednov. Primarni opazo ogodek je bil odstotek spremembe
|¥ 00 ﬁ

od izhodis¢ne vrednosti do 12. tedna v Stevilu aktivnih sk artritisom (oteklina, ki ni nastala
zaradi deformacije ali sklepi z zmanjSano gibljivostjo t ¢ino in/ali obcutljivostjo); slednji je bil
doseZen s povpreénim zmanjSanjem za -62,6 % (medignaysprememba -88,9 %) pri skupini bolnikov, ki
je prejemala adalimumab, v primerjavi z -11,6 % ana sprememba -50,0 %) v skupini bolnikov,
ki je prejemala placebo. 1zboljSanje v Stevilu akt sklepov z artritisom se je ohranilo v obdobju
odprtega preskuSanja po 156. tednu pri 26 (84 %) bolnikov, ki so ostali v Studiji in ki so
prejemali adalimumab. Ceprav ni statistig Cilno, je bilo pri vecini bolnikov dokazano klini¢no
izboljsanje sekundarnih opazovanih do v, kot so Stevilo mest entezitisa, Stevilo ob¢utljivih
sklepov, Stevilo oteklih sklepov, odziv gfede na merila »pediatric ACR« 50 in »pediatric ACR« 70.

Aksialni spondiloartritis .
Ankilozirajoci spondilitis@?

Adalimumab 40 Qsak drugi teden ocenili v dveh randomiziranih 24-tedenskih dvojno slepih, s
placebom kontrolitanih Studijah pri 393 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom (povpre¢na

izhodis¢na (@ ktivnosti bolezni [indeks BASDAI (Bathov indeks bolezenske aktivnosti
irajoc

spondilitisa — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)] je bil v vseh
skupin ), Ki se niso odzvali ustrezno na konvencionalno terapijo. Devetinsedemdeset (20,1 %)

¢ socasno dobivalo imunomodulacijska antirevmati¢na zdravila, 37 (9,4 %) bolnikov pa
glukakortikoide. Slepljenemu obdobiju je sledilo odprto obdobje, med katerim so bolniki

dobivali 40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, do najve¢ dodatnih 28 tednov. Preiskovanci
(n =215, 54,7 %), ki 12. ali 16. ali 20. teden niso dosegli ASAS 20, so zaceli v pred¢asni odprti fazi
dobivati 40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, v poznej$ih statisti¢nih analizah dvojno
slepe faza pa so bili obravnavani kot neodzivni bolniki.

Rezultati obseZnejse Studije pri ankilozirajoc¢em spondilitisu I pri 315 bolnikih so pri bolnikih, ki so
dobivali adalimumab, pokazali statisti¢no znaéilno izbolj$anje znakov in simptomov ankilozirajo¢ega
spondilitisa v primerjavi s placebom. Znacilen odziv so najprej opazili po 2 tednih in se je ohranil

do 24. tedna (preglednica 13).
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Preglednica 13
odzivi ucinkovitosti v Studiji pri ankilozirajo¢em spondilitisu,
kontrolirani s placebom — Studija | zmanjSanje znakov in simptomov

odziv placebo adalimumab
n =107 n =208
ASAS? 20
2. teden 16 % 42 Yo***
12. teden 21 % 58 9p**+*
24. teden 19 % 51 9p***
ASAS 50
2. teden 3% 16 %*** é\
12. teden 10 % 38 %o***
24. teden 11 % 35 *** <
ASAS 70 Q)
2. teden 0% 7 %** <N\
12. teden 5% 23 %r*R
24. teden 8 % 31@* N
p4
BASDAI? 50 N
2. teden 4% NU20 %>
12. teden 16 % ’f\\ 45 9p***
24. teden 5% 42 Op**+*

adalimumabom in placebom p in 24 tednih

Hohk ok statisti¢no znagilno pri p < 0,001 \;bs za vse primerjave med
@ ocene pri ankilozirajotem spor@@sessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bathov indeks bolezenske akti i ﬁnkilozirajoéega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activijy In

Bolniki, ki so dobivali adalimumab, so i ngZ tednih znacilno vecje izboljsanje (ki se je ohranilo

do 24. tedna) SF36 in ASQoL (Vprasalni akovosti zivljenja pri ankilozirajo¢em spondilitisu —

Ankylosing Spondylitis Quality of szfe estionnaire).

Podobni trendi (ki pa niso pi@laﬁstiéno znacilni) so bili opazni v manjsi, randomizirani, dvojno
diji pri ankilozirajoéem spondilitisu I pri 82 odraslih bolnikih z

slepi, s placebom kontroli
aktivnim ankilozirajoci ndilitisom.

Aksialni spondile @ brez radiografskega dokaza za AS

Varnost in Aritost adalimumaba so ocenili v dveh randomiziranih dvojno slepih, s placebom

i dijah pri bolnikih z ne-radiografskim aksialnim spondiloartritisom (nr-axSpA).

SpA I je prougila bolnike z aktivnim nr-axSpA. Studija nr-axSpA 11 je bila $tudija

prén zdravljenja pri bolnikih z aktivnim nr-axSpA, ki so med zdravljenjem z adalimumabom v
azi zdravljenja dosegli remisijo.

Studija nr-axSpA |

Uporabo adalimumaba 40 mg vsak drugi teden so proucili v randomizirani, 12 tednov trajajo¢i, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani Studiji nr-axSpA | pri 185 bolnikih z aktivnim nr-axSpA (srednja
vrednost aktivnosti bolezni [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] je

bila 6,4 pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, in 6,5 pri bolnikih na placebu), ki so nezadostno
reagirali na ali niso prenaSali vsaj enega NSAID ali s kontraindikacijo za NSAID.

33 (18 %) bolnikov je bilo na zacetku so¢asno zdravljenih z modifikatorji bolezni ali protirevmatskimi
zdravili in 146 (79 %) bolnikov z nesteroidnimi antirevmatiki. Dvojno slepi periodi je sledila odprta
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perioda, v kateri so bolniki prejemali adalimumab 40 mg vsak drugi teden subkutano do

dodatnih 144 tednov. Rezultati po 12. tednu so pokazali statisti¢cno pomembno izbolj$anje znakov in
simptomov aktivnega nr-axSpA pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z adalimumabom v primerjavi s
placebom (preglednica 14).

Preglednica 14
odziv udinkovitosti v s placebom kontrolirani $tudiji nr-axSpA |

dvojno slepa placebo adalimumab
odziv v 12. tednu N =94 N=91
ASAS*40 15 % 36 %*
ASAS 20 31 % 52 %%
ASAS 5/6 6 % fgo\**
ASAS delno izboljSanje 5% Qp***
BASDAIP50 15 % L \B5 o>
ASDAS"d® -0,3 v -1,0%*
ASDAS neaktivna bolezen 4% 24 Yp***
hs-CRP%9 -0,3 @‘ 4,7
SPARCC" MRI sakroiliakalnih sklepov & -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI hrbtenjace®! + 69 -1,8%*
ASAS = ocena v spondiloartriticnem mednarodnem zdruze ssessments in Spondylo

Acrthritis International Society

b BASDALI = Bathov indeks bolezenske aktivnosti an G@ocega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

ASDAS = ocena bolezenske aktivnosti anklloz a spondilitisa (Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score) O

d povprecna sprememba od zacetka zdravh@

n =91 placebo in n = 87 adalimumahy

hs-CRP = C-reaktivni protein z Vehkccy:utljlvostjo (high sensitivity C-Reactive Protein)

(mg/L)
g n =73 placebo in n = 70 adali
h SPARCC = Kanadski raziskeyalni konzorcij za spondiloartritis (Spondyloarthritis Research

_ Consortium of Canada)
f n = 84 placebo in adali b
! n = 82 placebo in dalimumab

FhK Kk * Statistié%mmembno pri p <0,001, < 0,01 in < 0,05, v tem zaporedju, za vse
in@ve med adalimumabom in placebom.
<

Pri podaljéanih@jah brez placeba se je pri zdravljenju z adalimumabom izboljSanje znakov in
simptom0{6®mjalo do 156. tedna.

Zay\a/ etja

Statisticno izboljSanje znakov vnetja, merjenih s C-reaktivnim proteinom z veliko obcutljivostjo (hs-
CRP) in z magnetno resonanco (MRI) sakroiliakalnih sklepov in hrbtenice, se je ohranilo pri bolnikih,
zdravljenih z adalimumabom, do 156. tedna o0z. do 104. tedna, v tem zaporedju.

Kakovost Zivljenja in telesna funkcija

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo so ocenjevali s pomocjo vprasalnikov
HAQ-S in SF-36. Zdravljenje z adalimumabom je pokazalo statisti¢no veéje izbolj$anje skupnega
Stevila tock v HAQ-S vpraSalniku in to¢k v telesni komponenti (Physical Component Score (PCS)) v
SF-36 vprasalniku od zacetka do 12. tedna v primerjavi s placebom. IzboljSanje z zdravjem povezane
kakovosti zivljenja in telesne funkcije se je pri podaljSanih Studijah brez placeba ohranjalo

do 156. tedna.
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Studija nr-axSpA 11

673 bolnikov z aktivnim nr-axSpA (srednja vrednost aktivnosti bolezni [BASDAI] je bila 7,0), ki so
nezadostno reagirali na vsaj dva NSAID ali niso prenaSali NSAID ali s kontraindikacijo za NSAID, je
bilo vkljucenih v odprto fazo Studije nr-axSpA I, v kateri so prejemali adalimumab 40 mg vsak drugi
teden 28 tednov. Ti bolniki so imeli tudi objektivne znake vnetja sakroiliakalnih sklepov ali hrbtenice
na MRI ali poviS$an hs-CRP. Bolniki, ki so v odprti fazi dosegli trajno remisijo za vsaj 12 tednov (N =
305) (ASDAS < 1,3 v 16., 20., 24. in 28. tednu), so bili nato randomizirani tako, da so prejemali bodisi
nadaljevalno zdravljenje z adalimumabom 40 mg vsak drugi teden (N = 152) ali placebo (N = 153)
dodatnih 40 tednov v dvojno slepem, s placebom kontroliranem obdobju (celotno trajanje Studije

68 tednov). Preiskovanci, pri katerih je v dvojno slepem obdobju priSlo do ponovnega zagona bolezni,
so kot resilno zdravljenje prejemali adalimumab 40 mg vsak drugi teden vsaj 12 tednov. @

Primarni opazovani dogodek kot merilo u¢inkovitosti je bil delez bolnikov brez ponovneg@na
bolezni do 68. tedna $tudije. Ponovni zagon bolezni je bil opredeljen kot ASDAS > 2,1@J eh

zaporednih obiskih §tiri tedne narazen. Pri ve¢jem delezu bolnikov, ki so prejemali a mab, v
dvojno slepem obdobju ni prislo do ponovnega zagona bolezni v primerjavi s tisti@so prejemali

placebo (70,4 % v primerjavi s 47,1 %, p < 0,001) (slika 1).

Slika 1: Kaplan-Meier-jeve krivulje povzemajo ¢as do ponovnega zag@bolezni v Studiji

nr-axSpA Il .
N4
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P !%D) 153 (0) 152 (0) 140(4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93(39) 87(44) 81(47) 60(31) 0(54)
1

A 0y 151(0) 149(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125 (14) 121 (15) 119(16) 112(20) 92(20) 0(22)

VERJETNOST, DA DO ZAGONA BOLEZNI NE
PRIDE

CAS (TEDNI)

& Zdravljenje = eseaas Placebo adalimumab A anonimizirano

Opompé: P = Placebo (Stevilo rizi¢nih preiskovancev (zagon bolezni)); A = adalimumab (3tevilo
rizi¢nih preiskovancev (zagon bolezni)).

Med 68 bolniki iz skupine namenjene prenehanju zdravljenja, pri katerih je priSlo do ponovnega
zagona bolezni, jih je 65 zakljucilo 12 tednov trajajoCe resilno zdravljenje z adalimumabom, od tega
jih je 37 (56,9 %) po 12 tednih ponovne odprte faze zdravljenja ponovno doseglo remisijo (ASDAS
<1,3).

Rezultati do 68. tedna so pokazali statisti¢no znacilno izbolj$anje znakov in simptomov aktivnega

nr-axSpA pri bolnikih, ki so neprekinjeno prejemali adalimumab v primerjavi z bolniki, ki so bili v
skupini za prenehanje zdravljenja v dvojno slepem obdobju Studije (preglednica 15).
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Preglednica 15
Odziv ucinkovitosti v s placebom kontroliranem obdobju Studije nr-axSpA 11

dvojno slepa placebo adalimumab
Odziv v 68. tednu N =153 N =152
ASAS**20 47,1 % 70,4 %***
ASAS**40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? delno izboljSanje 26,8 % 42,1 %**
ASDASE neaktivna bolezen 33,3% 57,2 Y%***
Delni zagon bolezni® 64,1 % 40,8 %***

# ocena spondiloartriti¢cnega mednarodnega zdruZenja (Assessment of SpondyloArthritis
International Society

b izhodig¢e je doloGeno kot izhodiste odprte faze, ko imajo bolniki aktivno bolezen \
¢ ocena bolezenske aktivnosti ankilozirajo¢ega spondilitisa (Ankylosing Spondylitis
Activity Score)

¢ Delni zagon bolezni je dolo¢en kot ASDAS > 1,3 vendar < 2,1 pri dveh Zaporeg biskih.
**k k% Statisti¢no znacilno s p < 0,001 in < 0,01 (v tem zaporedju) za vse 6‘(

adalimumabom in placebom.
Psoriaticni artritis @

Uporabo adalimumaba 40 mg vsak drugi teden so pri bolnikih z zmerri
psoriati¢nim artritisom proucili v dveh s placebom kontroliranih §
artritisu I in II. Studija pri psoriati¢nem artritisu | je trajala 24 t
Ki se niso ustrezno odzvali na terapijo z nesteroidnimi proti
jemalo metotreksat. Studija pri psoriatiénem artritisu II je
zdravili 100 bolnikov, ki se niso ustrezno odzvali na im
Studij so 383 bolnikov vkljucili v odprto nadaljeval

adalimumab vsak drugi teden. 16

0 hudim aktivnim

, Studijah pri psoriaticnem

.V njej so zdravili 313 odraslih,
i zdravili; priblizno 50 % od teh je
2 tednov. V njej so

odulirajoco terapijo. Po koncu obeh

ijo, med katero so bolniki dobivali 40 mg

Zaradi majhnega Stevila bolnikov ni dovolj dokazov o u¢inkovitosti adalimumaba pri bolnikih s
psoriati¢no artropatijo, podobno ankilozi@ mu spondilitisu.

Preglednica 16:
psoriatiénem artritisu, kontroliranih s placebom
(odstotek bolnikov)

odziv ACR v §tud&

*
AN
\\v Studija pri psoriati¢cnem Studija pri psoriati¢nem
N a artritisu | artritisu I
‘\\V placebo | adalimumab | placebo | adalimumab
odziv\ n = 162 n =151 n =49 n=51
R 20
12. teden 14 % 58 9p*** 16 % 39 %*
24. teden 15% 57 %*** np np
ACR 50
12. teden 4% 36 %o*** 2% 25 Yo***
24. teden 6 % 39 %**+* np np
ACR 70
12. teden 1% 20 Yo*** 0% 14 % *
24. teden 1% 23 Yp*** np np

*** p<0,001 za vse primerjave med adalimumabom in placebom
* p < 0,05 za vse primerjave med adalimumabom in placebom
np  ne pride v postev
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Odzivi ACR v §tudiji pri psoriaticnem artritisu I so bili podobni ob socasni terapiji z metotreksatom in
brez nje.
Odziv po ACR se je v odprti nadaljevalni Studiji ohranil do 136 tednov.

Rentgenografske spremembe so ocenjevali v Studijah psoriati¢nega artritisa. Rentgenske posnetke
dlani, zapestij in stopal so naredili izhodis¢no in 24. teden med dvojno slepim obdobjem, med katerim
so bolniki dobivali adalimumab ali placebo, in 48. teden, ko so vsi bolniki odprto dobivali
adalimumab. Za oceno so uporabili modificirani celotni seStevek po Sharpu (modified Total Sharp
Score, mTSS), ki je vkljucil distalne interfalangealne sklepe (tj. ni bil enak TSS, ki se uporablja za
revmatoidni artritis).

V primerjavi s placebom je zdravljenje z adalimumabom upocasnilo hitrost napredovanja prizadetosti
perifernih sklepov, ocenjeno s spremembo mTSS od izhodis¢a. Sprememba je bila (povprecéje £ g\'
standardni odklon) 0,8 + 2,5 v skupini s placebom (po 24 tednih) in 0,0 £ 1,9; (p < 0,001) v iz
adalimumabom (po 48 tednih).

Pri 84 % preiskovancev, ki so dobivali adalimumab in od izhodis¢a do 48. tedna niso%@
rentgenografsko vidnega napredovanja (n = 102), se takSno napredovanje tudi do Q dna
zdravljenja ni pojavilo.

Ob zdravljenju z adalimumabom so v primerjavi s placebom 24. teden ugot @atistiéno znadilno
izboljSanje telesnega delovanja, ocenjeno s HAQ in vpraSalnikom SF 36 (Shopt Form Health Survey).
IzboljSanje telesnega delovanja je trajalo Se med odprto nadaljevalng WO do 136. tedna.

Psoriaza \
o)

oyno slepih Studijah raziskali pri odraslih
bolnikih s kroni¢no psoriazo v plakih (zajete > 10 % teleske povtSine ter indeksom obseznosti in
izrazitosti psoriaze (PASI — Psoriasis Area and Severityalndex) > 12 ali > 10), ki so bili kandidati za
sistemsko zdravljenje ali fototerapijo. 73 % bolniko ) kljucenih v $tudiji pri psoriazi I in II, je
predhodno dobivalo sistemsko zdravljenje ali fofotdrapijo. Varnost in u¢inkovitost adalimumaba so
raziskali tudi v randomizirani dvojno slepi iji pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo kroni¢no
psoriazo v plakih s soCasno psoriazo na n/ali stopalih, ki so bili kandidati za sistemsko

zdravljenje (Studija pri psoriazi IlI). A

Studija pri psoriazi | (REVEAL) j nila 1.212 bolnikov v treh obdobjih zdravljenja. V obdobju A
so bolniki dobivali placebo alj umab v zacetnem odmerku 80 mg in potem 40 mg vsak drugi
teden, zacensi en teden po%\' nem odmerku. Po 16 tednih zdravljenja so bolniki, ki so dosegli odziv
PASI vsaj 75 (izboljéanj@e e PASI za vsaj 75 % glede na izhodisce), vstopili v obdobje B, med
katerim so odprto dobiyal™0 mg adalimumaba vsak drugi teden. Bolnike, ki so imeli 33. teden
ohranjen odziv in so bili v obdobju A randomizirani na aktivno terapijo, so med obdobjem
C ponovno ran@rali tako, da so dodatnih 19 tednov dobivali 40 mg adalimumaba vsak drugi
teden ali pla, WV vseh terapevtskih skupinah je bila povpre¢na izhodis¢na ocena PASI 18,9,
izhodis¢ z%nikova globalna ocena (PGA - Physician's Global Assessment) pa je segala od
n& % vkljucenih preiskovancev) do "hude" (41 %) in "zelo hude" (6 %).

"zm

St&ri psoriazi Il (CHAMPION) je primerjala u¢inkovitost in varnost adalimumaba z
metotreksatom in placebom pri 271 bolnikih. Bolniki so dobivali placebo, zacetni odmerek 7,5 mg
metotreksata z nadaljnjim povecevanjem odmerka do 12. tedna; do najvec¢jega odmerka 25 mg, ali
zacetni odmerek 80 mg adalimumaba in potem 40 mg vsak drugi teden (zacensi en teden po zacetnem
odmerku) 16 tednov. Podatkov za primerjavo adalimumaba in metotreksata med ve¢ kot 16-tedenskim
zdravljenjem ni. Bolnikom, ki so dobivali metotreksat in so 8. in/ali 12. teden dosegli odziv PASI >50,
odmerka niso ve¢ povecevali. V vseh terapevtskih skupinah je bila povprecna izhodis¢na ocena

PASI 19,7, izhodi$¢na PGA pa je segala od "blage" (< 1 %), "zmerne" (48 %) in "hude" (46 %) do
"zelo hude" (6 %).

Bolniki, ki so sodelovali v Studijah psoriaze 2. in 3. faze, so bili lahko vkljuc¢eni v odprto podaljsano
preskuSanje, v katerem so adalimumab prejemali vsaj e dodatnih 108 tednov.
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V studijah pri psoriazi I in II je bil primarna kon¢na toc¢ka delez bolnikov, ki so od izhodis¢a
do 16. tedna dosegli PASI 75 (glejte preglednici 17 in 18).

Preglednica 17
Studija pri psoriazi | (REVEAL) — rezultati u¢inkovitosti po 16 tednih

placebo adalimumab 40 mg
n =398 n (%) vsak 2. teden
n =814 n (%)
PASI >75? 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)° \
PGA: &isto/minimalno 17 (4,3) 506 (62,2)° @

a odstotek bolnikov, ki so dosegli odziv PASI 75, je bil izracunan kot
deleZ, korigiran za center.
b p < 0,001, adalimumab v primerjavi s placebom &O
Preglednica 18 Q

Studija pri psoriazi 11 (CHAMPION) — rezultati u¢in ti
po 16 tednih

placebo metotreksat |* @alimumab
n=>53 n=110 \ 40 mg
n (%) n (%) @ vsak 2. teden
\ n=108
e n (%)
PASI >75 10 (18,9) 3575) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) (8 (73 18 (16,7) ¢ ¢
PGA: 6 (11,3) » 33 (30,0) 79 (73,1) *°
¢isto/minimalno S
a p < 0,001 adalimumal imerjavi s placebom
b p < 0,001 adalimum rimerjavi z metotreksatom
¢ p < 0,01 adalimum primerjavi s placebom
d p <0,05 adalir@ab Vv primerjavi z metotreksatom
V Studiji pri psoriazi | so n "izgubo ustreznega odziva" zabelezili pri 28 % bolnikov, ki so

dosegli odziv PASI 75 i@) 1i ob ponovni randomizaciji razvr§¢eni na placebo, in pri 5 % bolnikov,
ki so e naprej dobivali adalimumab (p < 0,001). "lzguba ustreznega odziva" je bila opredeljena kot
takSna ocena P . tednu in v 52. tednu ali pred njim, da je bil odziv PASI < 50 glede na
izhodisce, s poim PASI vsaj 6 to¢k v primerjavi s 33. tednom. Med bolniki, ki so izgubili ustrezen

odziv ob po Nrandomizaciji na placebo med podaljSanim odprtim preskuSanjem, je po 12 tednih
ponov K PASI 75 znova doseglo 38 % (25/66), po 24 tednih pa 55 % (36/66) bolnikov.

33 bolnikov, ki so imeli 16. in 33. teden odziv PASI 75, v Studiji psoriaze | prejemalo
staln@Zdravljenje z adalimumabom 52 tednov ter so zdravljenje z adalimumabom nadaljevali v
odprtem podaljSanem preskusanju. Po dodatnih 108 tednih odprtega zdravljenja (skupaj 160 tednov)
sta bila pri teh bolnikih deleZ odziva PASI 75 74,7 % in delez odziva PGA "Cisto" ali

"minimalno” 59,0 %. Opravljena je bila analiza, v kateri so vse bolnike, ki so izpadli iz Studije zaradi
nezelenih u¢inkov ali nezadostne u¢inkovitosti, ali jim je bil pove¢an odmerek, obravnavali kot
neodzivne; pri teh bolnikih sta bila po dodatnih 108 tednih odprtega zdravljenja (skupaj 160 tednov)
delez odziva PASI 75 69,6 % in delez odziva PGA "¢isto" ali "minimalno" 55,7 %.

V odprti podaljani Studiji je v oceni prenehanja uporabe in ponovnega zdravljenja sodelovalo

skupno 347 stabilnih odzivnih bolnikov. Med obdobjem prenehanja uporabe so se simptomi psoriaze
sCasoma znova pojavili; mediani ¢as do ponovitve simptomov psoriaze (relapsa) (poslabSanje na PGA
"zmerno" ali slab8e) je bil priblizno 5 mesecev. Nobenemu od teh bolnikov se med obdobjem
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prenehanja uporabe ni pojavil povratni odziv. Od bolnikov, deleznih ponovnega zdravljenja, jih je

skupno 76,5 % (218/285) po 16 tednih ponovnega zdravljenja imelo odziv PGA

nx

1sto" ali

"minimalno”, ne glede na to, ali je med prenehanjem uporabe prislo do relapsa (69,1 % [123/178]
bolnikov, pri katerih je med prenehanjem uporabe prislo do relapsa, in 88,8 % [95/107] tistih, pri
katerih ni pri$lo do relapsa). Varnostne znadilnosti so bile po ponovnem zdravljenju podobne kot pred

prenehanjem uporabe.

Znacilno izboljsanje od izhodis¢a do 16. tedna se je v primerjavi s placebom (Studiji I in I1) in
metotreksatom (3tudija 1) izkazalo v dermatoloskem indeksu kakovosti Zivljenja (DLQI -
Dermatology Life Quality Index). V $tudiji I so v primerjavi s placebom ugotovili tudi znacilno
izboljSanje telesne in duSevne komponente ocene SF-36.

V odprti podalj3ani Studiji je odziv PASI 75 doseglo 93 od 349 (26,6 %) bolnikov, ki so jim za@.

odziva PASI pod 50 % odmerek povecali s 40 mg vsak drugi teden na 40 mg vsak teden

ocenili 12 tednov po povecanju odmerka.

Studija pri psoriazi IIl (REACH) je primerjala u¢inkovitost in varnost adalimumaba
placebom pri 72 bolnikih z zmerno do hudo kroni¢no psoriazo v plakih in psoriaz

t&

@erjavi s

laneh in/ali

stopalih. Bolniki so prejeli zaetni odmerek 80 mg adalimumaba, ki mu je sledil 40'g odmerek ali
placebo vsak drugi teden (z zacetkom en teden po zacetnem odmerku) nasl

V 16. tednu je statisticno pomembno veéji delez bolnikov, ki so prejemali a

X

(30,6 % proti 4,3 %, v tem zaporedju [P = 0,014]).

Studija pri psoriazi IV je primerjala u¢inkovitost in varnos
pri 217 odraslih bolnikih z zmerno do hudo psoriazo nohtQy

Cisto’” ali “’skoraj Cisto’’ za dlani in/ali stopala, v primerjavi z bolni

N

16 tednov.
tmumab, doseglo PGA

l%i so prejemali placebo

maba v primerjavi s placebom
niki so prejeli zacetni odmerek 80 mg

adalimumaba, ki mu je sledil 40 mg odmerek vsak drugi fed (z zaCetkom en teden po zacetnem

odmerku) ali placebo naslednjih 26 tednov, ¢emur je.d
dodatnih 26 tednov. Ocena psoriaze nohtov je v

dilo odprto zdravljenje z adalimumabom
j @ ala prilagojeni indeks izrazitosti psoriaze

nohtov (MNAPSI — Modified Nail Psoriasis Sevérity Index), zdravnikovo globalno oceno psoriaze

nohtov (PGA-F — Physician’s Global Asse
nohtov (NAPSI — Nail Psoriasis Severity
terapevtsko korist pri bolnikih s psorigzé]
povrSina > 10 % (60 % bolnikov) in te

Studija pri ‘&% v

t of Fingernail Psoriasis) in indeks izrazitosti psoriaze

(glejte preglednico 19). Adalimumab je pokazal

Preglednica 19

— rezultati u¢inkovitosti po 16, 26 in 52 tednih

tov z razli¢nim obsegom prizadetosti koze (telesna
a povrsina < 10 % in > 5 % (40 % bolnikov)).

konéna tocka "% 16. teden kontroliranas | 26. teden kontrolirana s 52. teden
0@ placebom placebom odprta
%A placebo | adalimumab | Placebo | adalimumab adalimumab
& N=108 | 40mgvsak | N=108 | 40mgvsak | 40 mg vsak drugi
b drugi teden drugi teden teden
/\/ N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3,4 46,6% 65,0
PGA-F ¢isto/minimalno in 2,9 29,7% 6,9 48,9° 61,3
> izboljsanje za dva
razreda (%)
odstotek spremembe v -7,8 -44,28 -11,5 -56,2° -72,2
celotnem indeksu NAPSI
(%)
@ p < 0,001, adalimumab v primerjavi s placebom
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Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, je prislo do statisti¢no znacilnega izbolj$anja
dermatoloskega indeksa kakovosti Zivljenja (DLQI) po 26 tednih v primerjavi z placebom.

Psoriaza v plakih pri pediatricnih bolnikih

Ucinkovitost adalimumaba je bila ocenjena v randomizirani, dvojno slepi, kontrolirani Studiji, v katero
je bilo vkljucenih 114 pediatri¢nih bolnikov od 4. leta starosti, s hudo kroni¢no psoriazo v plakih
(definirano z zdravnikovo globalno oceno (PGA - Physician's Global Assessment) > 4 ali > 20 %
zajete telesne povrsine ali > 10 % zajete telesne povrsine z zelo grobimi lezijami ali indeksom
obseznosti in izrazitosti psoriaze (PASI — Psoriasis Area and Severity Index) > 20 ali > 10 s klini¢no
pomembnim zajetjem obraza, genitalij ali dlani/stopal), ki ni bila ustrezno nadzorovana s topikalnim
zdravljenjem in helioterapijo ali fototerapijo.

Bolniki so prejemali adalimumab v odmerkih 0,8 mg/kg vsak drugi teden (do najve¢ 40 mg) é\'
0,4 mg/kg vsak drugi teden (do najve¢ 20 mg) ali 0,1-0,4 mg/kg metotreksata na teden (d@eé
25 mg). V 16. tednu se je ve¢ bolnikov, ki so bili randomizirani na adalimumab 0,8 mg 0zitivno
odzvalo v smislu uéinkovitosti (npr. PASI 75) kot tistih, ki so bili randomizirani na &

odmerek 0,4 mg/kg vsak drugi teden ali metotreksat (preglednica 20). Q
Preglednica 20
rezultati u¢inkovitosti v 16. tednu pri pediatri¢nih bolnikih sﬂpﬂazo v plakih
0.

MTX? adalimum 0/kg vsak drugi teden
N =37 P =38

PASI 75 12 (32,4 %) \‘\U 22 (57,9 %)

PGA: ¢isto/minimalno® 15(405%) | (\NY  23(605%)

A

8 MTX = metotreksat

b p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg Wjavi z MTX

¢ p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg rjavi z MTX

N

Bolniki, ki so dosegli PASI 75 in PGA ¢i gi’minimalno, so bili z zdravljenja odpusceni in
spremljani do 36 tednov glede izgube@a nad boleznijo (tj. poslab3anje PGA za
najmanj 2 stopnji). Bolniki so bili natozRova zdravljeni z adalimumabom v odmerku 0,8 mg/kg vsak
drugi teden Se nadaljnjih 16 tedn i éemer so bile opaZene stopnje odziva podobne kot v prejSnjem

dvojno slepem obdobju: odzi 5 pri 78,9 % (15 od 19 oseb) in PGA ¢isto ali minimalno
pri 52,6 % (10 od 19 oseb)‘.\

V odprtem obdobju Studijedso se odzivi PASI 75 in PGA ¢&isto ali minimalno ohranili e do
dodatnih 52 ted novih varnostnih ugotovitev.

N

Hidradeniti rativa

Varno ¢inkovitost adalimumaba so raziskali v randomiziranih, dvojno slepih Studijah,

ih s placebom in v odprti podalj$ani Studiji pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko
hidragenitis suppurativa (HS), ki imajo intoleranco, kontraindikacijo ali se ne odzovejo zadovoljivo pri
vsaj 3-meseénem preskusanju sistemske antibiotiéne terapije. Bolniki v §tudijah HS-I in HS-11 imajo
po Hurleyevi razvrstitvi bolezen v stadiju 11 ali 111 z vsaj tremi abscesi ali inflamatornimi noduli.

V Studiji HS-1 (PIONEER 1) je bilo ocenjenih 307 v dveh obdobjih zdravljenja. V obdobju A so
bolniki prejemali placebo ali adalimumab v zacetnem odmerku 160 mg v 0. tednu, nato 80 mg

v 2. tednu in 40 mg vsak teden od vklju¢no 4. tedna do 11. tedna. So¢asno jemanje antibiotikov med
trajanjem Studije ni bilo dovoljeno. Po 12 tednih terapije so bolnike, ki so prejemali adalimumab v
obdobju A, ponovno randomizirali v obdobju B v eno izmed treh skupin zdravljenja

(adalimumab 40 mg vsak teden, adalimumab 40 mg vsak drugi teden ali placebo od 12. do 35. tedna).
Bolniki, ki so jih randomizirali na placebo v obdobju A, so v obdobju B prejemali adalimumab 40 mg
vsak teden.
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V Studiji HS-11 (PIONEER 11) je bilo ocenjenih 326 bolnikov v dveh obdobjih zdravljenja. V obdobju
A so bolniki prejeli placebo ali adalimumab v za¢etnem odmerku 160 mg v 0. tednu, nato 80 mg v 2.
tednu in 40 mg vsak teden od vkljuéno 4. tedna do 11. tedna. 19,3 % bolnikov je nadaljevalo
izhodi$¢no zdravljenje s peroralnimi antibiotiki. Po 12 tednih terapije so bolnike, ki so prejemali
adalimumab v obdobju A, ponovno randomizirali v obdobju B v eno izmed treh skupin zdravljenja
(adalimumab 40 mg vsak teden, adalimumab 40 mg vsak drugi teden ali placebo od 12. do 35. tedna).
Bolniki, ki so jih randomizirali na placebo v obdobju A, so v obdobju B prejemali placebo.

Bolniki, vkljuéeni v $tudiji HS-I in HS-II, so bili primerni za vkljucitev v odprto podalj$ano Studijo,
pri kateri so prejemali adalimumab 40 mg vsak teden. Povpre¢na izpostavljenost v celotni populaciji z
adalimumabom je bila 762 dni. Tekom vseh treh Studij so bolniki dnevno uporabljali topikalno
antisepti¢no cistilno tekocino. é\,

Klinicni odziv @

ZmanjSanje inflamatornih lezij in preprecevanje poslab$anja abscesov in fistul z izce%f so ocenili z
rezultatom klini¢nega odziva pri hidradenitis suppurativa (HiSCR - Hidradenitis ativa Clinical
Response; najmanj 50 % zmanj3anje skupnega Stevila abscesov in inflamatornif nodUlov brez

povecanja Stevila abscesov in fistul z izcedkom glede na izhodis¢no Stevilo jSanje bolecine,
povezane s HS, so ocenili s pomoc¢jo numeri¢ne ocenjevalne lestvice pri bolaikih, ki so imeli pri
vkljucitvi v Studijo izhodis¢ni rezultat 3 ali ve€ na 11-stopenjski num i ocenjevalni lestvici.

V 12. tednu je statisticno pomembno vecji delez bolnikov, ki so 1%1 li adalimumab, doseglo
klini¢ni odziv (HiSCR) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali 0. V 12. tednu je statisticno
pomembno vecji delez bolnikov v $tudiji HS-II ob¢util kli omembno zmanjSanje bole¢ine na
kozi, povezane s HS (glejte preglednico 21). Bolniki, Z;:S ni‘z adalimumabom, so imeli statisti¢no

pomembno zmanj$anje tveganja novega izbruha bolgZhwy zacetnih 12 tednih zdravljenja.

Preg@ica 21:
rezultati uéinkovif@v 2. tednu, HS studiji 1 in 1

Qe
_\SddijaHs | $tudija HS 11
% | adalimumab 40 mg adalimumab 40 mg
0 vsak teden placebo vsak teden
klini¢ni odziv pri "\ N =154 N = 153 N = 163 N = 163
p N

hidradenitis suppuratianMO (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
(HiSCR)?

o\
>30 % zmanjﬁan'K@\\J N =109 N =122 N =111 N = 105
bolegine 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %) ***

a,

*

W
falakal ¢ 3§ , adalimumab v primerjavi s placebom

a pedwsemi randomiziranimi bolniki.
b d bolniki z izhodi$¢nim rezultatom 3 ali ve¢ pri ocenjevanju bolecine, povezane s

idradenitis suppurativa, po numeri¢ni ocenjevalni lestvici od 0 do 10; 0 = brez bolecin na
kozi, 10 = najhuj$a mozna bolec¢ina na kozi.

Zdravljenje z adalimumabom 40 mg vsak teden statistiéno zmanjsa tveganje za poslabsanje abscesov
in fistul z izcedkom. Priblizno dvakratni deleZ bolnikov v skupini, Ki je prejemala placebo, je v
primerjavi s tistimi, ki so bili v skupini z adalimumabom, v prvih 12 tednih Studije HS-1 in HS-I1I,
doZivelo poslabSanje abscesov (23,0 % v primerjavi z 11,4 %, v tem zaporedju) in fistul z izcedkom
(30,0 % v primerjavi s 13,9 %, v tem zaporedju).

Vedje izboljsanje v 12. tednu so pokazali glede na izhodi§¢no vrednost v primerjavi s placebom glede
z zdravjem povezane kakovosti zivljenja, specifi¢ne za koZo, merjene z dermatoloskim indeksom

kakovosti Zivljenja (“Dermatology life quality index” (DLQI), v Studijah HS-I in HS-11), glede
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bolnikovega splosnega zadovoljstva z zdravljenjem z zdravilom, merjenem z vpraSalnikom o
zadovoljstvu z zdravljenjem z zdravilom (“Treatment Satisfaction Questionnaire - medication

(TSQM), v Studijah HS-1 in HS-I1), in glede telesnega zdravja, merjenega s seStevkom telesnih
komponent v vpraSalniku SF-36 (“Short Form Health Survey" (SF 36) v Studiji HS-I).

Pri bolnikih z vsaj delnim odzivom na adalimumab v odmerku 40 mg vsak teden v 12. tednu, je bila
stopnja klini¢nega odziva (HiSCR) v 36. tednu visja pri bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje z

adalimumabom vsak teden, kot pri bolnikih, pri katerih so pogostnost odmerjanja zmanjSali na vsak
drugi teden, ali pri katerih je bilo zdravljenje ukinjeno (glejte preglednico 22).

Preglednica 22
delez bolnikov?, ki so dosegli klini¢ni odziv (HiSCR)® v 24. in 36. tednu po spremembi
zdravljenja na jemanje adalimumaba vsak teden v 12. tednu \

2

placebo adalimumab adalimumab
(ukinitev 40 mg vsak drugi | 40 mg vsak t
zdravljenja) teden N =70 N = 7&
N=73 Q
24. teden 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) y 1 %)
36. teden 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) : W'(55,7 %)

tednih zdravljenja.
bolniki, ki izpolnjujejo merila, dolo¢ena v r@ a izgubo odziva ali
brez izboljsanja, so bili izkljuceni iz stud\ e Steli pod bolnike brez

odgovora (*nonresponders™).

2 bolniki z vsaj delnim odzivom na odmerek 40 mg»S umaba po 12.

Pri bolnikih z vsaj delnim odzivom na adalimumab erku 40 mg v 12. tednu, in ki so prejemali
neprekinjeno tedensko terapijo adalimumaba vs , je bila stopnja klini¢nega odziva (HiSCR)
v 48. tednu 68,3 % in v 96. tednu 65,1 %. Dolgo 0 zdravljenje z adalimumabom 40 mg na teden,

Ki je trajalo 96 tednov, ni dalo nobenih novil ugotovitev o varnosti.

Iﬁme z adalimumabom ukinjeno v 12. tednu v Studijah HS-1 in
umaba 40 mg enkrat na teden raven klini¢nega odziva (HiSCR)
zili pred ukinitvijo (56,0 %).

Med bolniki, pri katerih je bilo zdrav
HS-II, se je po ponovni uvedbi ad
vrnila na podobno raven, kot sQs

Hidradenitis suppurativa,

Klini¢nih $tudij zad
mladostnikov s ]

umabom pri mladostnikih s HS ni. U¢inkovitost adalimumaba za zdravljenje
povedana na podlagi dokazane uc¢inkovitosti in razmerja med

izpostavljenostjo\intodzivom pri odraslih bolnikih s HS ter verjetnosti, da so potek bolezni,
patoﬁziolo in ucinek zdravila bistveno podobni kot pri odraslih bolnikih, pri enaki ravni
1zp0sta osf1. Varnost priporo¢enega odmerka adalimumaba pri populaciji mladostnikov s HS

arnostnem profilu indikacij adalimumaba pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih pri podobnih
alip tejsm odmerkih (glejte poglavje 5.2).

Crohnova bolezen

Varnost in u¢inkovitost adalimumaba so ocenili pri ve¢ kot 1500 bolnikih z zmerno do zelo aktivno
Crohnovo boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] > 220 in < 450) v randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah. Dovoljena je bila so¢asna uporaba stabilnih
odmerkov aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali imunomodulacijskih zdravil; 80 % bolnikov je Se
naprej prejemalo vsaj eno od tak3nih zdravil.

Indukcijo kliniéne remisije (opredeljene kot CDAI < 150) so ocenili v dveh Studijah, Studiji pri
Crohnovi bolezni I (CLASSIC 1) in Studiji pri Crohnovi bolezni 11 (GAIN). V Studiji pri Crohnovi
bolezni I so 299 bolnikov, ki pred tem 3e niso dobivali antagonistov TNF, randomizirali v eno od Stirih
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skupin: placebo 0. in 2. teden, 160 mg adalimumab 0. teden in 80 mg 2. teden, 80 mg 0. teden
in 40 mg 2. teden oziroma 40 mg 0. teden in 20 mg 2. teden. V Studiji pri Crohnovi bolezni 1l
so 325 bolnikov, ki so se nehali odzivati na infliksimab ali ga niso prenesli, randomizirali bodisi
na 160 mg adalimumaba 0. teden in 80 mg 2. teden bodisi na placebo 0. in 2. teden. Studija ni
vkljucila primarno neodzivnih bolnikov in ti tako niso bili dodatno ocenjeni.

VzdrZzevanje klini¢ne remisije je ocenjevala Studija pri Crohnovi bolezni III (CHARM). V §tudiji pri
Crohnovi bolezni 11 je 854 bolnikov po odprtem protokolu dobilo 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden.
Na 4. teden so bolnike randomizirali na 40 mg vsak drugi teden, 40 mg vsak teden ali placebo; v celoti
je Studija trajala 56 tednov. Bolnike s klini¢nim odzivom (znizanje CDAI > 70) 4. teden so stratificirali
in analizirali lo¢eno od bolnikov brez klini¢nega odziva 4. teden. Po 8. tednu je bilo dovoljeno
postopno zmanjSevanje kortikosteroida.

Indukcijo remisije in deleze odziva v Studiji pri Crohnovi bolezni | in Studiji pri Crohnovi bg @I
prikazuje preglednica 23.

Preglednica 23 @
indukcija klini¢ne remisije in odziva
(odstotek bolnikov)

Studija pri Crohnovi bolezni I: bolniki, ki étudﬂ?ﬁri Crohnovi bolezni
Se niso dobivali infliksimaba . olniki, ki so Ze dobivali
‘&?ksimab
placebo adalimumab adallmu ‘) placebo adalimumab
n=74 80/40 mg 16 n =166 160/80 mg
n=75 % n =159
4. teden b\:}
Klini¢na remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
V=
klini¢ni odziv 24 % &% 49 op** 25 % 38 %o**
(CR-100) A
Vse vrednosti p so za parne prim delezev med adalimumabom in placebom.
*  p<0,001
** p<0,01 ‘\

Z indukcijskima she Q60/80 mg in 80/40 mg so do 8. tedna ugotovili podobne deleze remisij;
nezeleni ucinki so\ gostejsi v skupini s shemo 160/80 mg.

V Studiji prl OVI bolezni 111 je imelo 4. teden klini¢ni odziv 58 % (499/854) bolnikov; ti so bili

ocenje rni analizi. Od tistih, ki so imeli 4. teden klini¢ni odziv, jih je 48 % predhodno dobilo

anta O% NF. Vzdrzevanje remisije in deleze odziva prikazuje preglednica 24. Rezultati glede
ﬂ'{ misije so ostali razmeroma stalni, ne glede na prejSnje prejemanje antagonistov TNF. Z

bol 0 povezanih hospitalizacij in operacij je bilo do 56. tedna med uporabo adalimumaba

statisti¢no znacilno manj kot med uporabo placeba.
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Preglednica 24
vzdrZevanje klini¢ne remisije in odziva
(odstotek bolnikov

placebo 40 mg 40 mg
adalimumaba adalimumaba
vsak drugi teden vsak teden
26. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klini¢ni odziv (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
bolniki v remisiji brez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
za > 90 dni?
56. teden n=170 n=172 n=1
Klini¢na remisija 12 % 36 %* 419
Klini¢ni odziv (CR-100) 17 % 41 %* ,Q\O
bolniki v remisiji brez steroidov 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 15/74)**
za > 90 dni® {
A3

* p < 0,001 za parne primerjave deleZzev med adalimumabom in placebom
**  p<0,02 za parne primerjave deleZzev med adalimumabom in placebom
a od tistih, ki so izhodi$¢no dobivali kortikosteroide. @'

Med bolniki, ki so bili 4. teden brez odziva, se je do 12. tedna odzva C@/o tistih, ki so vzdrzevalno
dobivali adalimumab, in 30 % tistih, ki so vzdrzevalno dobivali pl o0 kaze, da lahko nadaljnje
zdravljenje do 12. tedna koristi nekaterim bolnikom, ki se ne o jo do 4. tedna. Zdravljenje

prek 12. tedna ni prineslo znacilno ve¢ odzivov (glejte pog 1§ ).

Med odprtim obdobjem zdravljenja z adalimumabom s \QS leta spremljali 117/276 bolnikov iz
Studije | Crohnove bolezni ter 272/777 bolnikov iz § | in IIT Crohnove bolezni. Klini¢na remisija
se je nadaljevala pri 88 od prvih in pri 189 od drygilsbolnikov. Kliniéni odziv (CR-100) se je ohranil
pri 102 od prvih in 233 od drugih bolnikov4

Kakovost Zivljenja @

v

vprasalniku IBDQ (vprasalnik, ¢en za vnetno bolezen ¢revesa) do 4. tedna pri bolnikih,
randomiziranih na shemi z,a@mabom 80/40 mg in 160/80 mg, v primerjavi s placebom;

razliko 26. in 56. teden je X inah, zdravljenih z adalimumabom, v primerjavi s placebom pokazala
tudi Studija pri Crohnovi zni 111,

Crohnova bolezé@diatricvnih bolnikih

Adalimumabbbl ocenjen v multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi klini¢ni $tudiji, ki je bila
a'gceno ucinkovitosti in varnosti uvodnega in vzdrzevalnega zdravljenja z odmerki,

Zasnov
od@ telesne mase (< 40 mg ali > 40 mg) pri 192 pediatri¢nih bolnikih med 6. in 17.

Studiji pri Crohnovi bolezni I in I@rp%@lzali statisti¢no znadilno izboljSanje celotnega seStevka po

(vkljucpo) letom starosti, z zmerno do hudo Crohnovo boleznijo (CD) definirano kot vrednost indeksa
Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) > 30. Bolniki so morali biti neuspesno zdravljeni s
konvencionalno terapijo (vklju¢no s kortikosteroidom in/ali z imunomodulatorjem) zaradi Crohnove
bolezni. Bolniki so lahko pred tem tudi postali neodzivni ali so imeli intoleranco na infliksimab.

Vsi bolniki so prejeli odprto uvodno zdravljenje v odmerku glede na njihovo zacetno telesno
maso: 160 mg v 0. tednu in 80 mg v 2. tednu bolniki z > 40 kg ter 80 mg in 40 mg v tem vrstnem redu
bolniki z < 40 kg.

V 4. tednu so bili bolniki glede na njihovo telesno maso v tem ¢asu randomizirani v

razmerju 1:1 bodisi v vzdrzevalni rezim z majhnim odmerkom ali vzdrzevalni rezim s standardnim
odmerkom, kot kaze preglednica 25.
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Preglednica 25

vzdrzevalni rezim

bolnikova majhni odmerek standardni odmerek
telesna masa

<40 kg 10 mg vsak drugi teden | 20 mg vsak drugi teden
> 40 kg 20 mg vsak drugi teden | 40 mg vsak drugi teden

Rezultati ucinkovitosti

Primarni cilj Studije je bila klini¢na remisija v 26. tednu, definirana kot vrednost PCDAI < 10.

Stopnja klini¢ne remisije in klini¢nega odziva (definiran kot zmanjsanje vrednosti PCDALI vsaj
za 15 tock od zacetne vrednosti) sta predstavljena v preglednici 26. Stopnja prenehanja Zdravljw’x
kortikosteroidi ali imunomodulatorji je predstavljena v preglednici 27. @
Preglednica 26 O
Studija Crohnove bolezni pri pediatri¢nih bolnikih
PCDALI klini¢na remisija in odziv

Q&

standardni odmerek majhni odmere p
40/20 mg vsak drugi 20/10 mg vsak;t!p vrednost*
teden ted
N =93 N\:%
26. teden
klini¢na remisija 38,7 % Q 4 % 0,075
Klini¢ni odziv 59,1 % \ 48,4 % 0,073
52. teden N
klini¢na remisija 333% SN\ 232% 0,100
Klini¢ni odziv 41,9 % x&) 28,4 % 0,038

*

p vrednost za primerjavo standajnewmerka proti majhnemu odmerku

éﬂ’ lednica 27
Studija Cro lezni pri pediatri¢nih bolnikih

prenehanje zdravljenja skortikosteroidi ali imunomodulatorji in remisija fistule

\0 standardni nizek p vrednost*

. 6, odmerek 40/20 mg odmerek 20/10 mg

N\ vsak drugi teden vsak drugi teden
prenehanje s kortikosterQidi N =33 N =38

Na)

26. teden “\" 84,8 % 65,8 % 0,066
52. teden N 69,7 % 60,5 % 0,420
prenehang N =60 N =57
imuno latorji?
52/4&d 30,0 % 29,8 % 0,983
remigifé fistule® N =15 N =21
26. teden 46,7 % 381 % 0,608
52 teden 40,0 % 23,8% 0,303

p vrednost za primerjavo standardnega odmerka proti majhnemu odmerku.
2

diskreciji, e je bolnik izpolnjeval kriterije klinicnega odziva.
definiran kot zaprtje vseh fistul, ki so bile prisotne ob zacetku $tudije na vsaj 2 zaporednih
obiskih po zacetku

V obeh skupinah so opazili statisti¢cno pomembno povecanje (izboljsanje) indeksa telesne mase in
hitrosti rasti od zacetka $tudije do 26. in 52. tedna.
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Opazili so tudi statisti¢no in klini¢cno pomembno izboljSanje parametrov kvalitete zivljenja (vklju¢no
z IMPACT III) glede na zadetek Studije.

Sto bolnikov (n = 100) iz studije Crohnove bolezni pri pediatricnih bolnikih je nadaljevalo v odprti
dolgoro¢ni podaljsani studiji. Po 5 letih zdravljenja z adalimumabom se je glede na PCDALI klini¢na
remisija nadaljevala pri 74,0 % (37/50) od 50 bolnikov, ki so ostali v §tudiji, klini¢ni odziv pa se je
nadaljeval pri 92,0 % (46/50) bolnikov, ki so ostali v Studiji.

Ulcerozni kolitis
Varnost in u¢inkovitost veckratnih odmerkov adalimumaba so ocenili pri odraslih z zmernim do hudo

aktivnim ulceroznim kolitisom (ocena Mayo od 6 do 12 z endoskopsko podoceno 2 do 3) v
randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah.

V Studiji UC-I so 390 bolnikov, ki Se niso prejemali antagonista TNF, randomizirali bodisi
placebo 0. in 2. teden, na adalimumab 0. teden in 80 mg 2. teden, ali na 80 mg 0. teden 4
teden. Po 2. tednu so bolniki v obeh krakih z adalimumabom prejemali 40 mg vsak
Klini¢no remisijo (opredeljeno kot ocena Mayo < 2 in nobena podocena > 1) so o . teden.

V Studiji UC-II je 248 bolnikov dobilo 160 mg adalimumaba 0. teden, 80 @den in nato 40 mg
vsak drugi teden, 246 bolnikov pa je dobivalo placebo. Klini¢ne rezultate ?oteenili glede indukcije
remisije 8. teden in glede ohranitve remisije 52. teden. . %

Bolniki, ki so za indukcijo dobili 160/80 mg adalimumaba, so 8 prlmerjaw s placebom
dosegli klini¢no remisijo v statisti¢no znacilno vecjem ods ov Studljl UC-1 (18 % v primerjavi
29 %, p =0,031) kot v Studiji UC-II (17 % v primerjavi z O‘x 0,019). V Studiji UC-II je

bilo 21/41 bolnikov (51 %), ki so bili zdravljeni z ada bo in so dosegli remisijo 8. teden, v
remisiji 52. teden.

Rezultate celotne populacije v Studiji UC- Ifrlkée preglednica 28.
éﬂﬁledmca 28
odziv, remi% eljenje sluznice v Studiji UC-II

odstotek bolnikov)

@v placebo adalimumab 40 mg vsak
* drugi teden
52. teden (\‘ N = 246 N =248
klini¢ni odziv 18% 30%*
Klini¢na remlsljav O 9% 17%*
celjenje sluzm%l 15% 25%*
remisija bre dov za>90 dni ? 6% 13% *
(N = 140) (N = 150)
ohra n odziv 12% 24%**
ohranjena remisija 4% 8%*
ohranjeno celjenje sluznice 11% 19%*

klini¢na remisija pomeni oceno Mayo < 2 in nobene podocene > 1;

Klini¢ni odgovor pomeni znizanje ocene Mayo od zaCetka za > 3 in > 30 % ter zniZanje
podocene rektalne krvavitve [RBS] > 1 ali absolutna RBS 0 ali 1;

* p < 0,05 za parno primerjavo deleZzev med adalimumabom in placebom

* p < 0,001 za parno primerjavo delezev med adalimumabom in placebom

@ od tistih, ki so izhodi$¢no prejemali kortikosteroide

Od bolnikov, ki so bili odzivni v 8. tednu, jih je bilo v 52. tednu 47 % odzivnih, 29 % v remisiji, 41 %
je imelo celjenje sluznice in 20 % jih je bilo v remisiji brez steroidov za > 90 dni.
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Pri priblizno 40 % bolnikih v Studiji UC-11 predhodno anti-TNF zdravljenje z infliksimabom ni bilo
uspesno. Ucinkovitost adalimumaba je bila pri teh bolnikih manjsa kot pri bolnikih, ki Se niso dobivali
anti-TNF. Med bolniki, pri katerih predhodno anti-TNF zdravljenje ni bilo uspesno, jih je 52. teden
doseglo remisijo 3 % na placebu in 10 % na adalimumabu.

Bolniki iz Studij UC-1 in UC-11 so imeli moznost nadaljevati v odprti, dolgoro¢ni podaljsani Studiji
(UC ). Po 3 letih zdravljenja z adalimumabom jih je 75 % (301/402) ostalo v klini¢ni remisiji po
delni oceni Mayo.

Stopnja hospitalizacije

V 52 tednih Studij UC-I in UC-II so opazili niZjo stopnjo hospitalizacije iz vseh razlogov in \
hospitalizacije, povezane z ulceroznim kolitisom, pri skupini, zdravljeni z adalimumabom, v
primerjavi s placebo skupino. Stevilo hospitalizacij iz vseh razlogov v skupini, zdravljenl
adalimumabom, je bilo 0,18 na bolnikov-let proti 0,26 na bolnikov-let v placebo skupini atki za
hospitalizacije, povezane z ulceroznim kolitisom, so 0,12 na bolnikov-let proti 0,22 n& ikov-let.

Kakovost Zivljenja

V Studiji UC-II je zdravljenje z adalimumabom pripeljalo do izboljSanja ré‘yﬁ\tov VpraSalnika o
vnetni bolezni érevesa (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Ques;io@).

Uveitis

Varnost in ué¢inkovitost adalimumaba sta bili ocenjeni prl ol qbolmklh z neinfekcijskim
intermediarnim, posteriornim uveitisom in panuveitiso eh randomiziranih, dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah (UV I in UV II), ki piStayvkljucevali bolnikov z izoliranim
anteriornim uveitisom. Bolniki so prejeli placeb Iadalimumab v zagetnem odmerku 80 mg, ki mu
je sledil odmerek 40 mg vsak drugi teden, z zaé@n dajanja ene teden po zacetnem odmerku.
Socasni, stalni odmerki enega nebioloskeg @nosupresiva so bili dovoljeni.

Studija UV | je ovrednotila 217 bolniko tivnim uveitisom kljub zdravljenju s kortikosteroidi
(prednizolon peroralno v odmerku 10 0 mg/dan). Vsi bolniki so ob zacetku Studije prejeli 2-
tedenski standardizirani odmerek @nizolona 60 mg/dan, ¢emur je sledil obvezen program
postopnega zmanjéevanja,‘s pepoM0d ukinitvijo kortikosteroidov do 15. tedna.

Studija UV Il je ovredno@G bolnikov z inaktivnim uveitisom, ki je Ze na zacetku zahteval
kroni¢no zdravljenje s<kortikosteroidi (prednizolon peroralno 10 do 35 mg/dan) za nadzor njihove
bolezni. Bolniki.sb@asneje deleZni obveznega programa postopnega zmanjsevanja, s popolno
ukinitvijo kortik idov do 19. tedna.

Primarnij %am dogodek kot merilo u¢inkovitosti je bil v obeh Studijah ‘Cas do neuspeha

j Neuspeh zdravljenja je bil definiran z veCkomponentnim izidom, ki je temeljil na vnetnih
Inih in/ali vnetnih retinalnih vaskularnih lezijah, oceni celic sprednje o¢esne komore,

i steklovine in najboljsi korigirani ostrini vida (BCVA - best corrected visual acuity).

Bolniki, ki so zakljucili §tudiji UV | in UV II, so bili primerni za vkljuéitev v nenadzorovano,
dolgoroc¢no, podaljsano Studijo, s prvotno na¢rtovanim trajanjem 78 tednov. Bolnikom je bilo
dovoljeno prejemati zdravilo v preskusanju tudi po 78. tednu, dokler niso imeli dostopa do
adalimumaba.

Klinicni odziv
Rezultati iz obeh studij kazejo statisticno znacilno zmanjsanje tveganja za neuspeh zdravljenja pri

bolnikih, ki so prejemali adalimumab, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (glejte
preglednico 29). V obeh $tudijah je bil dokazan zgodnji in vzdrzevan ucinek adalimumaba na odstotek
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ODSTOTEK NEUSPEHA

neuspeha zdravljenja proti placebu (glejte sliko 2).

Preglednica 29
¢as do neuspeha zdravljenja v Studijah UV 1 in UV 11

analiza N neuspeh srednji ¢as do RT2 1295 % p
zdravljenje N (%) neuspeha za RT? Vrednost”
(meseci)
¢as do neuspeha zdravljenja v ali po 6. tednu v Studiji UV |
primarna analiza (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- -
adalimumab 110 60 (545) 5,6 0,50 0,36,0,70

¢as do neuspeha zdravljenja v ali po 2. tednu v Studiji UV I
primarna analiza (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- @
adalimumab 115 45(39,1) NE 0,57 0,39, 0,84N0,004

ZDRAVLJENJA (%)

Stet kot dogodek. Prekinitve sodelovanja zaradi razlogov, ki niso bili posledica n a zdravljenja

so bile cenzurirane ob prekinitvi sodelovanja.

é RT adalimumaba v primerjavi s placebom iz regresije proporcionaln @anj z zdravljenjem
kot faktorjem. )1/

2-stranska vrednost p testa log-rank.

NE = ni mogoce oceniti. Manj kot polovica rizi¢nih preisko

Opomba: Neuspeh zdravljenja v ali po 6. tednu (Studija UV 1) ali v ali po 2. tednu E§ je UV I1) je bil

je imelo dogodek.

Slika 2: Kaplan-Meier-jeve krivulje povzemajo ¢as do a zdravljenja v ali po 6. tednu
(Studija UV 1) ali 2. tednu (Studija UV II) O
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ODSTOTEK NEUSPEHA

ZDRAVLJENJA (%)

100 |

"

60 | T

20- g =

O = '.[ |' : = : : 5 : \
0 2 4 6 8 10 1 14 16 18 20

P#0/111 16/89 35/66 46/50 49/44 54/33 58/26 61/21 61/19 61M17 6%@

A#0/115 5/105 23/82 32/67 37)‘58\’ 40/51 44/42 45/37 45/34 45/30
CAS (MESECI)

Studija UV 11 Zdravljenje Placebo {m limumab
Opomba: P# = Placebo (Stevilo dogodkov/Stevilo rizi¢nih preiskovancev); A# = umab (Stevilo
dogodkov/stevilo rizi¢nih preiskovancev).

V Studiji UV | so opazili statistiéno pomembne razlike v korist adalimuméayprimerj avi s placebom
za vsako od komponent neuspeha zdravljenja. V $tudiji UV II so opaz%at stiéno pomembne razlike

samo za ostrino vida, toda tudi ostale komponente so bile glede éteJH\ orist adalimumaba.

bilo 60 bolnikov neprimernih (npr. zaradi odstopanj ali za| ekundarno ob diabetic¢ni retinopatiji
zaradi kirurSkega posega sive mrene ali vitrektomije) in 1izkljuéeni iz primarne analize
ucinkovitosti. Od preostalih 364 bolnikov je 269 ovredo&enih bolnikov (74 %) zakljucilo 78-tedensko
odprto zdravljenje z adalimumabom. Na osnovi ptistopa z opazenimi podatki je bilo 216 (80,3 %)
bolnikov v remisiji (brez aktivnih vnetnih lezij, dcepa celic sprednje oCesne komore < 0,5+, motnost
steklovine < 0,5+) ob so¢asnem jemanju stetetdov v odmerku 7,5 mg na dan in pa 178 bolnikov
(66,2 %), ki so bili v remisiji in brez sterqgi ajboljsa korigirana ostrina vida se je ali izbolj3ala ali
pa ohranila (poslab3anje ostrine vida %A pri 88,6 % oceh v 78. tednu. Podatki, zbrani
po 78. tednu, so bili na splosno v skla temi rezultati, vendar se je Stevilo vkljuc¢enih bolnikov
zmanj$alo po tem Gasu. Na splo§r@¢d bolniki, ki so prekinili tudijo, jih je 18 % prekinilo $tudijo
zaradi nezelenih u¢inkov in 8&@ di nezadostnega odziva na zdravljenje z adalimumabom.

*

Kakovost Zivljenja Q\

0d 424 bolnikov, ki so bili vkljuéeni v nekontrolirani dolgo'%( odaljsek studij UV Iin UV 11, je
S

Izidi porocil boln&\I@ede opravil, povezanih z vidom, so bili merjeni v obeh klini¢nih $tudijah z
uporabo vprasal DQ El VFQ-25. Stevilke so bile v korist adalimumaba za ve&ino podrezultatov s
statisti¢no z povpreéno razliko za splosni vid, o¢esno bole¢ino, vid na blizu, dusevno zdravje in
skupen eﬂ% Studiji UV I, ter za splosni vid in duSevno zdravje v studiji UV II. U€inki povezani z
vido ili v korist adalimumaba v primeru barvnega vida v Studiji UV | in v primeru barvnega
Vvida, rnega vida in vida na blizu v Studiji UV 11.

Uveitis pri pediatricnih bolnikih

Varnost in ué¢inkovitost zdravila adalimumaba sta bili ocenjeni v randomizirani, dvojno slepi,
kontrolirani Studiji pri 90 pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do manj kot 18 let, z aktivnim
neinfekcijskim anteriornim uveitisom, povezanim z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki se niso
odzvali na zdravljenje z metotreksatom, Ki je trajalo vsaj 12 tednov. Bolniki so prejeli placebo

ali 20 mg adalimumaba (Ce so tehtali manj kot 30 kg) ali 40 mg adalimumaba (Ce so tehtali 30 kg ali
vec) vsak drugi teden v kombinaciji z izhodi§¢énim odmerkom metotreksata.
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VERJETNOST ZA NEUSPEH ZDRAVLJENJA

Primarni opazovani dogodek je bil ,,¢as do neuspeha zdravljenja“. Merila, s katerimi so doloc¢ali
neuspeh zdravljenja, so bili poslabsanje ali vztrajno neizboljSanje ofesnega vnetja, delno izboljSanje z
razvojem trajnih socasnih ocesnih bolezni ali poslabsanjem socasnih ocesnih bolezni, nedovoljena
uporaba socCasnih zdravil ter prekinitev zdravljenja za daljSe ¢asovno obdobje.

Klinicni odziv

Adalimumab je znacilno podaljsal ¢as do neuspeha zdravljenja v primerjavi s placebom (glejte sliko 3,
p < 0,0001 iz testa log-rank). Mediani ¢as do neuspeha zdravljenja je bil 24,1 tedna za bolnike, ki so se
zdravili s placebom, medtem ko mediani ¢as do neuspeha zdravljenja pri bolnikih, ki so bili zdravljeni
z adalimumabom, ni bilo mogoce oceniti, ker je bilo zdravljenje neuspesno pri manj kot polovici teh
bolnikov. Adalimumab je znac¢ilno zmanjsal tveganje za neuspeh zdravljenja za 75 % glede na
placebo, kot prikazuje razmerje ogroZenosti (HR = 0,25 [95 % 1Z: 0,12, 0,49]). é\'

Slika 3: Kaplan-Meierjeve krivulje povzemajo ¢as do neuspeha zdravljenja v §tudiji@ﬂsa

pri pediatri¢nih bolnikih O

10- S

0.8 -

0.6

04 -

0.2 -

0.0 -
] " I I I I I I T I
0 @ 10 20 30 40 50 60 70 80 90

A ’& 58 50 45 38 33 29 24 3 0
23 16 8 7 5 4 4 1 0
CAS (TEDNI)
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Opomba: P = placebo (Stevilo rizi¢nih preiskovancev); A = Adalimumab (Stevilo riziénih
preiskovancev).

Imunogenost
Med zdravljenjem z adalimumabom se lahko pojavijo protitelesa proti adalimumabu.

Nastanek protiteles proti adalimumabu spremljata vecji o€istek in manjSa ucinkovitost adalimumaba.
Med prisotnostjo protiteles proti adalimumabu in pojavnostjo nezelenih u¢inkov ni o€itne korelacije.
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z
referen¢nim zdravilom, ki vsebuje adalimumab, za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z
ulceroznim kolitisom (za podatke o uporabi pri pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Po subkutani uporabi enega samega 40 mg odmerka sta bili absorpcija in distribucija adalimumaba
pocasni in najvec¢ja koncentracija v serumu je bila dosezZena priblizno 5 dni po uporabi. Povprecna
absolutna bioloSka uporabnost adalimumaba, ocenjena iz treh Studij po enem 40 mg odmerku K
subkutano, je 64 %. Po enem samem intravenskem odmerku od 0,25 do 10 mg/kg so bile @
koncentracije sorazmerne odmerku. Po odmerkih 0,5 mg/kg (~40 mg) je bil ocistek

od 11 do 15 ml/uro, volumen distribucije (Vss) od 5 do 6 litrov in povpre¢ni razpolovni&aserminalne
faze priblizno dva tedna. Koncentracije adalimumaba v sinovijski teko¢ini veé¢ bolnilﬂ

revmatoidnim artritisom so bile od 31 do 96 % tistih v serumu.

Po subkutani uporabi 40 mg adalimumaba vsak drugi teden pri odraslih bol i@z revmatoidnim
artritisom (RA) so bile povpre¢ne najmanjSe koncentracije v stanju dinamic¢ilgga ravnovesja

priblizno 5 pug/ml (brez so¢asne uporabe metotreksata) in od 8 do 9 p (s so¢asno uporabo
metotreksata). NajmanjSe koncentracije adalimumaba v serumu v \/ inami¢nega ravnovesja so
narascale priblizno sorazmerno odmerku po 20, 40 in 80 mg subkftano¥sak drugi teden in vsak teden.

Po uporabi 24 mg/m? (do najveé¢ 40 mg) subkutano vsak dru®i teden pri bolnikih s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom, starih od 4 do 17 let, § pOvprecna najmanjsa koncentracija
adalimumaba v serumu v stanju dinamic¢nega ravnoygeS§jayvrednosti merjene od 20. do 48. tedna) med
uporabo adalimumaba brez metotreksata 5,6 + 5,8 % | (koeficient variacije 102 %) in med uporabo
z metotreksatom 10,9 £ 5,2 pg/ml (koeficieﬂt vafiadije 47,7 %).

0 < 4 leta ali starih 4 leta ali ve¢ in s telesno maso

< 15 kg, ki so prejemali adalimumab v ku 24 mg/m?, je bila povpre¢na najmanjsa koncentracija
adalimumaba v serumu v stanju dinamiéftega ravnovesja 6,0 = 6,1 pg/ml (KV 101 %) med uporabo
adalimumaba brez metotreksata ir@i 5,6 pg/ml (KV 71,2 %) med so€asno uporabo metotreksata.

Pri bolnikih s poliartikularnim JIA, stari

Po dajanju 24 mg/m? (do najysg 20 mg) subkutano vsak drugi teden bolnikom z artritisom, povezanim
z entezitisom, ki so bili 6 do 17 let, je bila povpreéna najmanjsa koncentracija adalimumaba v
serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja (vrednost merjena v 24. tednu) 8,8 + 6,6 pg/ml med uporabo
adalimumaba bre@reksata in 11,8 + 4,3 ug/ml med so¢asno uporabo metotreksata.

Pri odraslih @kih s psoriazo je bila povpre¢na najmanjsa koncentracija v stanju dinami¢nega
ravnov K monoterapijo s 40 mg adalimumaba vsak drugi teden 5 pg/ml.

adalimumaba 0,8 mg/kg (do najvec 40 mg) subkutano vsak drugi teden pediatri¢nim
bolnikém s kroni¢no psoriazo v plakih, je bila povpreéna (+SD) najmanj$a koncentracija adalimumaba
v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 7,4+ 5,8 pg/ml (79 % KV).

Po subkutanem dajanju 40 mg adalimumaba vsak drugi teden odraslim bolnikom z ne-radiografskim
aksialnim spondiloartritisom je bila povpre¢na (=SD) najmanj$a koncentracija v stanju dinami¢nega
ravnovesja (merjena v 68. tednu) 8,0 £ 4,6 [1g/ml.

Pri odraslih bolnikih s hidradenitis suppurativa doseZe odmerek 160 mg adalimumaba na 0. teden, Ki
mu sledi 80 mg adalimumaba 2. teden, najnizjo koncentracijo adalimumaba v serumu pred naslednjim
odmerkom priblizno 7 do 8 pg/ml v 2. tednu in v 4. tednu. Najnizja koncentracija pred naslednjim
odmerkom v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila priblizno 8 do 10 pug/ml med 12. tednom in 36.
tednom pri zdravljenju z odmerkom 40 mg adalimumaba vsak teden.
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Izpostavljenost adalimumabu pri mladostnikih s HS je bila napovedana z uporabo populacijskega
farmakokineti¢nega modeliranja in simulacije, ki temelji na farmakokinetiki indikacij pri drugih
pediatri¢nih bolnikih (psoriaza pri pediatricnih bolnikih, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova bolezen
pri pediatri¢nih bolnikih in artritis, povezan z entezitisom). Priporo¢ena shema odmerjanja pri
mladostnikih s HS je 40 mg vsak drugi teden. Ker lahko velikost telesa vpliva na izpostavljenost
adalimumabu, lahko mladostnikom z vecjo telesno maso in nezadostnim odzivom na zdravljenje
koristi jemanje priporo¢enega odmerka za odrasle, 40 mg vsak teden.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo doseze polnilni odmerek 80 mg adalimumaba na 0. teden, ki mu
sledi 40 mg adalimumaba 2. teden, med obdobjem indukcije najmanjS$o koncentracijo v serumu
priblizno 5,5 pg/ml. Polnilni odmerek 160 mg adalimumaba na 0. teden, ki mu sledi 80 mg
adalimumaba 2. teden, doseZe med obdobjem indukcije najmanjSo koncentracijo v serumu
priblizno 12 pg/ml. Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo, ki so dobivali vzdrZevalni odmerek 4 @)
adalimumaba vsak drugi teden, so ugotovili najniZjo koncentracijo pred naslednjim odme@\/
stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 7 pg/ml. O

Pediatri¢ni bolniki z zmerno do hudo Crohnovo boleznijo so odvisno od njihove tg mase (vec ali
manj od 40 kg) dobivali odprt zacetni odmerek adalimumaba 160/80 mg v 0. tednu 1§ 80/40 mg

v 2. tednu. V 4. tednu so bili bolniki randomizirani 1:1 bodisi v skupino s s nim vzdrzevalnim
odmerkom (40/20 mg vsak drugi teden) ali v skupino z majhnim vzdrzeva odmerkom (20/10 mg
vsak drugi teden), odvisno od njihove telesne mase. Srednje (+SD) sergiaske koncentracije
adalimumaba, dosezene v 4. tednu, so bile 15,7 £ 6,6 pg/ml pri bo @40 kg (160/80 mg)

in 10,6 + 6,1 pg/ml pri bolnikih < 40 kg (80/40 mg).

Pri bolnikih, ki so ostali na njihovi randomizirani terapiji, 0 srednje najmanjSe koncentracije
adalimumaba v 52. tednu 9,5 + 5,6 pg/ml v skupini s st dathinim odmerkom in 3,5 + 2,2 pg/ml v
skupini z majhnim odmerkom. Srednje najmanjse k racije so se pri bolnikih, ki so 52 tednov Se
naprej prejemali zdravljenje z adalimumabom v i teden, ohranile. Pri bolnikih, ki so presli iz
rezima vsak drugi teden na rezim vsak teden, so srednje (x SD) serumske koncentracije
adalimumaba v 52. tednu 15,3 + 11,4 ug/m‘l" 20 mg, tedensko) in 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg,

tedensko). @

Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom doséze polnilni odmerek 160 mg adalimumaba na 0. teden, ki mu
sledi 40 mg adalimumaba 2. tederf,/med obdobjem indukcije najmanjSo koncentracijo v serumu
priblizno 12 pg/ml. Pri bolnl i ceroznim kolitisom, ki so dobivali vzdrzevalni odmerek 40 mg
adalimumaba vsak drugi ted& so ugotovili povpre¢no najmanj$o koncentracijo v stanju dinami¢nega
ravnovesja priblizno 8 p

Pri odraslih bolniKi
odmerek 40 m

koncentraci%

Izpost st adalimumabu pri pediatri¢nih bolnikih z uveitisom je bila napovedana z uporabo

ega farmakokineti¢cnega modeliranja in simulacije, ki temelji na farmakokinetiki

znih indikacij pri drugih pediatri¢nih bolnikih (psoriaza pri pediatricnih bolnikih, juvenilni
idiopatski artritis, Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih in artritis, povezan z entezitisom).
Klini¢ni podatki o izpostavljenosti pri uporabi polnilnega odmerka pri otrocih, mlajsih od 6 let, niso na
voljo. Napovedane izpostavljenosti nakazujejo, da lahko polnilni odmerek v odsotnosti metotreksata
povzroci zacetno povecanje sistemske izpostavljenosti.

eitisom je polnilni odmerek 80 mg adalimumaba v 0. tednu, ki mu je sledil
umaba vsak drugi teden z zaCetkom v 1. tednu, povzrocil povprec¢no
nju dinami¢nega ravnovesja priblizno 8 do 10 pg/ml.

Populacijsko farmakokineti¢no in farmakokineti¢no/farmakodinami¢no modeliranje in simulacija so
za adalimumab napovedali primerljivo izpostavljenost in u¢inkovitost pri bolnikih, zdravljenih z

80 mg vsak drugi teden v primerjavi s 40 mg vsak teden (vkljuéno z odraslimi bolniki z RA, HS, UC,
CD ali Ps, mladostniki s HS in pediatri¢nimi bolniki > 40 kg s CD).
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Razmerije med izpostavljenostjo in odzivom pri pediatri¢ni populaciji

Na podlagi podatkov iz klini¢nih preskusanj pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA)
(poliartikularnim idiopatskim artritisom (pJIA) in z artritisom, povezanim z entezitisom (ERA)) je bilo
dokazano razmerje med izpostavljenostjo in odzivom med plazemskimi koncentracijami in PedACR
(PedACR - American College of Rheumatology pediatric) odzivom. Navidezna koncentracija
adalimumaba v plazmi, ki doseZe polovico najvecje verjetnosti Ped ACR 50 odziva (EC50) je

bila 3 pg/ml (95 % 1Z: 1-6 pg/ml).

Razmerji med izpostavljenostjo in odzivom med koncentracijo adalimumaba in uc¢inkovitostjo pri
pediatri¢nih bolnikih s hudo kroni¢no psoriazo v plakih sta bili za PASI 75 (PASI — Psoriasis Area and
Severity Index) in za PGA (PGA - Physician's Global Assessment) ¢isto ali minimalno. PASI 75 in
PGA c¢isto ali minimalno, sta se povecevali z zve¢anjem koncentracije adalimumaba, obe s pod
navidezno EC50, za priblizno 4,5 ug/ml (95 % 1Z 0,4-47,6 in 1,9-10,5).

Izlo¢anje O®

Analize populacijske farmakokinetike s podatki za ve¢ kot 1.300 bolnikov z revm@im artritisom
so pokazale trend k ve¢jemu navideznemu ocistku adalimumaba z ve¢anjem telesne¥eze. Po korekceiji
za razlike v tezi se je izkazalo, da spol in starost po vsem sode¢ minimalno a na oCistek
adalimumaba. Ugotovljeno je bilo, da so koncentracije prostega adalimuniablastiste, ki ni vezan na
protitelesa proti adalimumabu) v serumu manjSe pri bolnikih, ki imgjopb;ljlvo raven teh protiteles.

Okvara jeter ali ledvic Q

Adalimumaba niso prougili pri bolnikih z okvaro jeter aIi&\,

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti A

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksiénostimeznih odmerkov, toksi¢nosti pri ponavljajocih
se odmerkih in genotoksic¢nosti ne kazejo p ega tveganja za Cloveka.

Raziskava embrio-fetalne razvojne toks ti/perinatalnega razvoja je bila narejena pri opicah
Cynomologous z odmerki 0,30 in 100 kg (od 9 do 17 opic na skupino) in ni pokazala znakov
okvare plodov zaradi adalimumal adalimumabom niso bile narejene niti raziskave kancerogenosti,
niti standardne ocene plodnosgi oporodne toksicnosti, in sicer zato, ker ni ustreznih modelov za
protitelo z omejeno navzkrigie,r aktivnostjo z glodalskim TNF, in zaradi nastanka nevtralizirajocih
protiteles pri glodalcih.

A0

6. FARM,& SKI PODATKI

6.1 z«&omoinih snovi

islina

a kislina monohidrat

natrijev klorid

manitol

polisorbat 80

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Ker Studije kompatibilnosti Se niso bile izvedene, se to zdravilo ne sme meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Ne zamrzujte. Napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjen

injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Ne stresajte.

lahko shranjuje pri temperaturi do najveé 25 °C za obdobje do 21 dni. Napolnjena injekcij izga
ali napolnjen injekcijski peresnik morata biti zas¢itena pred svetlobo. Ce se ne uporabi dneh, ju
je treba zavrecdi.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina Q

Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brlzm za/lkratno uporabo

Posamezna napolnjena injekcijska brizga ali napolnjen injekcijski peresnik zdravila Halimat§E®

Zdravilo Halimatoz je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi za e NSS uporabo iz prozornega
stekla tipa I z gumijasto zaporko in z iglo iz nerjavecega ]ekla kim $¢itnikom za iglo z
drzalom, z gumijastim pokrovckom za iglo in s plastiénim% 1 vsebuje 0,4 ml raztopine.
Pakiranje po 2 napolnjeni injekcijski brizgi v pretisnem @u

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnj jekcijski brizgi za enkratno uporabo

Zdravilo Halimatoz je na voljo v napolnje jekcijski brizgi za enkratno uporabo iz prozornega
stekla tipa | z gumijasto zaporko in z |g| avecega jekla z avtomatskim $¢itnikom za iglo z
drzalom, z gumijastim pokrovékom ZQ s plasti¢nim batom, ki vsebuje 0,8 ml raztopine.

Pakiranja po 1 in 2 napolnjeni inj
Veckratno pakiranje, ki Vsi:b i

jski brizgi v pretisnem omotu
pakiranja po 2) napolnjenih injekcijskih brizg v pretisnem omotu

Halimatoz 40 mg raztopi@iniiciranie v napolnjenem injekcijskem peresniku SensoReady® za
enkratno uporabo O

*
Zdravilo HaIi@ na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi za enkratno uporabo, v peresniku
trikotne obl ozornim okencem in oznako (peresnik SensoReady®). Brizga v peresniku je
narejen rnega stekla tipa | z iglo iz nerjaveéegaa jekla, notranjim gumijastim pokrovékom za
iglo &asto zaporko, ki vsebuje 0,8 ml raztopine.

Pakirgfja po 1 in 2 napolnjena injekcijska peresnika
Veckratno pakiranje, ki vsebuje 6 (3 pakiranja po 2) napolnjenih injekcijskih peresnikov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Celotna navodila za uporabo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7, ,,Navodila za uporabo“.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo
EU/L/18/1288/007 X
Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s §¢itnikom za igl@
EU/1/18/1288/001 O
EU/1/18/1288/002 K
EU/1/18/1288/003 Q

EU/1/18/1288/004
EU/1/18/1288/005

EU/1/18/1288/006 (’\\(b'
<&

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem pere}@

*

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOV JA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

N

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE Bégl

Podrobne informacije o zdravilu.so dBjavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. Fb

&

Datum prve odobritve: 26. julij 2018 60
LA
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PROIZVAJALEC (PROIZVAJAL LOSKE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN PROIZVAJA 1IZVAJALCI), , ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSC SERIJ

POGOJI ALI OMEJIBVE@EDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IWEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI AL EJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPOR‘A AVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske u¢inkovine (u¢inkovin)

Catalent Biologics

1300 S. Patterson Drive
Bloomington

Indiana

47403

ZDRUZENE DRZAVE AMERIKE

Sandoz GmbH @
Biochemiestr. 10 @
6336 Langkampfen 0
AVSTRIJA &

3%

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproséan

Sandoz GmbH /\/

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen ’\(0'
AVSTRIJA @(\

L

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBQ@%RABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na rece Qosebnim rezimom (glejte Prilogo |: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4'2)'4

O

C. DRUGIPOGOJIIN ZAHTEQ VOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena por@o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opred@n m v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objav@ﬁh a evropskem spletnem portalu o zdravilih.

>

D. POG@LI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
A

. rt za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Opozorilne kartice za bolnika vsebujejo naslednje klju¢ne podatke:
o obvestilo, da lahko zdravljenje z zdravilom Halimatoz poveca tveganje \
0 okuzb, vklju¢no s tuberkulozo; @
o raka; @
0 tezav zivénega sistema; O
o0 cepljenja.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 0,4 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 20 mg adalimumaba. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev ki i@ranltol polisorbat 80,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije. }l/
i

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\\

raztopina za injiciranje O\\
2 napolnjeni injekcijski brizgi O

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE(Z;)RAVILA
d

Pred uporabo preberite prilozeno navodk).
Subkutana uporaba. @

Samo za enkratno uporabo. &
*

6. POSEBNO OPOZQRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGAQ'(RQK

Zdravilo shr ?g&\edosegl jivo otrokom!

[7./) MGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjeni injekcijski brizgi shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM AQ‘;

Sandoz GmbH O®

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl &
Avstrija Q
10

Y 4
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROME®, ¥

(O
EU/1/18/1288/007 2 napolnjeni injekcijski brizg Q\
QZ,
13.  STEVILKA SERIJE NO)
)
Lot éo
J
V C
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVIL(D |
| 15. NAVODILA ZA UPO |
*
f§
| 16.  PODATKIV BRAYLLOVI PISAVI |
*
Halimatoz 20 m %
<0 v
17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebufe dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA OMOTU

1. IME ZDRAVILA |

Halimatoz 20 mg
injekcija

adalimumab \

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM § }v

SANDOZ a Novartis Division Q
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA /v ‘

EXP ’\(b'

4. STEVILKA SERIJE f&

Lot A\)

5. DRUGI PODATKI ("_',
R\“
20mg /0,4 ml @

62



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Halimatoz 20 mg injekcija
adalimumab
s.C.

N

| 2. POSTOPEK UPORABE e\
¢
O

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q

EXP /1/@

4. STEVILKA SERIJE \Y

AR
Lot ‘\\®
~ \ v
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROST@RNINO ALI STEVILOM ENOT
o~
I

| 6. DRUGI PODATKI O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba. @

g

X,
0"

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI \Y

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev klﬂl}i%anitol, polisorbat 80,

klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

;\(0'

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA M

N\
raztopina za injiciranje O\\
1 napolnjena injekcijska brizga

2 napolnjeni injekcijski brizgi 3 é

[
| 5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORA%ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloze dilo!
Subkutana uporaba. .
Samo za enkratno uporalb\
O
6. POSEBN ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSE ROK

(
Zdravilo&emujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.
Napolnjeni injekcijski brizgi shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

N

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOMN\'

N
Sandoz GmbH O\
Biochemiestr. 10 &
A-6250 Kundl Q
Avstrija

/\$
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)”

AN

EU/1/18/1288/001 1 napolnjena injekcijska brizga
EU/1/18/1288/002 2 napolnjeni injekcijski brizgi O\\

A

13. STEVILKA SERIJE

N

U
Lot C)
= «a,
| 14. NACIN IZDAJANJA ZD;%YILA |

A

*

| 15. NAVODILA ZA URBRABO |
\‘

16. PODATV\&RAILLOVI PISAVI \
Hallmazoz&

| 17, l{DlNSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA VECKRATNO PAKIRANJE (VKLJUCUJE MODRO OKENCE)

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

X,
0"

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba. @

g

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev ki i@kamtol polisorbat 80,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije. }l/
i

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\\

raztopina za injiciranje \\

Veckratno pakiranje: 6 napolnjenih injekcijskih bri@xaklranja po 2)

q
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZPRAVILA
d

Pred uporabo preberite prilozeno navod,k).
Subkutana uporaba. @

Samo za enkratno uporabo. &
*

6. POSEBNO OPOZQRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGAQ'(RQK

Zdravilo shr ?ghedosegl jivo otrokom!

[7./) MGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM AQ‘;

Sandoz GmbH O®

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl &
Avstrija Q
10

Y 4
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROME®, ¥

(O
EU/1/18/1288/003 6 napolnjenih injekcijskih brizg (3 pakiranj@
*

AN

13. STEVILKA SERIJE NO® M
N
Lot éo
)
C,
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVI].@V |
A\

| 15. NAVODILA ZA UPO |

N

O\
| 16.  PODATKI V BRAYLLOVI PISAVI |
*
Halimatoz 40 m %
o) v
17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebufe dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA ZA VECKRATNO PAKIRANJE (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA |

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

adalimumab
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN X |
A4
Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba. @Q
] O
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N\ |

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev ki i@kanitol, polisorbat 80,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije. }l/

*

i

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA M
N\,
raztopina za injiciranje O\\
2 napolnjeni injekcijski brizgi OA

Sestavni del veckratnega pakiranja, ni za pogam prodajo.

[
| 5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORA%ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloze dilo!
Subkutana uporaba. .
Samo za enkratno uporalb\
O
6. POSEBN ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSE ROK

(
Zdravilo&emujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

Ne stresajte.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP

68



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM AQ‘;

Sandoz GmbH O®

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl &
Avstrija Q
10

Y 4
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROME®, ¥

(O
EU/1/18/1288/003 6 napolnjenih injekcijskih brizg (3 pakiranj@
*

AN

13. STEVILKA SERIJE NO® M
N
Lot éo
)
C,
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVI].@V |
A\

| 15. NAVODILA ZA UPO |

N

O\
| 16.  PODATKI V BRAYLLOVI PISAVI |
*
Halimatoz 40 m %
o) v
17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA |

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI ‘
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml injekcija

adalimumab
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM QF
SANDOZ a Novartis Division O
~

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA b\{ |

(
EXP /1/

<
_ 2\

4. STEVILKA SERIJE M

Lot

5. DRUGI PODATKI &)
J

e GO
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Halimatoz 40 mg injekcija
adalimumab
s.C.

N

| 2. POSTOPEK UPORABE e\
¢
O

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q

EXP /1/@

4. STEVILKA SERIJE \Y

AR
Lot ‘\\®
~ \ v
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROST@RNINO ALI STEVILOM ENOT
o~
I

| 6. DRUGI PODATKI O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba. @

g

X,
0"

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI \Y

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev klﬂl}i%anitol, polisorbat 80,

klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

;\(0'

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA M

‘\‘0
raztopina za injiciranje O\
1 napolnjen injekcijski peresnik (SensoReady) OA

2 napolnjena injekcijska peresnika (SensoRjady

[
| 5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORA%ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloze dilo!
Subkutana uporaba. .
Samo za enkratno uporatb\
O
6. POSEBN ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSE ROK

(
Zdravilo&emujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Napolnjena injekcijska peresnika shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

N

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOMN\'

N
Sandoz GmbH O\
Biochemiestr. 10 &
A-6250 Kundl Q
Avstrija

/\$
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET)”

N
EU/1/18/1288/004 1 napolnjen injekcijski peresnik k
EU/1/18/1288/005 2 napolnjena injekcijska peresnika O\\

A

13. STEVILKA SERIJE

N

U
Lot C)
= «a,
| 14. NACIN IZDAJANJA ZD;%YILA |

A

*

| 15. NAVODILA ZA URBRABO |
\‘

16. PODATV\&RAILLOVI PISAVI \
Hallmazoz&

| 17, l{DlNSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA VECKRATNO PAKIRANJE (VKLJUCUJE MODRO OKENCE)

1. IME ZDRAVILA

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

X,
0"

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba. @

g

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev ki i@kamtol polisorbat 80,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije. }l/
i

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\\

raztopina za injiciranje \\

Veckratno pakiranje: 6 (3 pakiranja po 2) napolnjen@*km jskih peresnikov (SensoReady)

q
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZPRAVILA
d

Pred uporabo preberite prilozeno navod,k).
Subkutana uporaba. @

Samo za enkratno uporabo. &
*

6. POSEBNO OPOZQRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGAQ'(RQK

Zdravilo shr ?ghedosegl jivo otrokom!

[7./) MGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske peresnike shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM AQ‘;

Sandoz GmbH O®

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl &
Avstrija Q
,{b

2
12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROM%

EU/1/18/1288/006 6 napolnjenih injekcijskih peresnikov (3 pa@

AN

13. STEVILKA SERIJE U' ’
Lot éo
)
C,
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVI].@V |
<\

| 15. NAVODILA ZA UPO |
. \Q

| 16. PODATKI %zm_l_ow PISAVI |

Halimatoz 40 A§
0

17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebufe dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA ZA VECKRATNO PAKIRANJE (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA |

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN X |
A4
En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba. @Q
] O
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N\ |

PomozZne snovi: adipinska Kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev ki i@kanitol, polisorbat 80,
klorovodikova kislina, natrijev hidroksid, voda za injekcije. }l/

*

i

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA M
N\
raztopina za injiciranje O\\

2 napolnjena injekcijska peresnika (SensoReady) OA

Sestavni del veckratnega pakiranja, ni za pogam prodajo.

[
| 5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORA%ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloze dilo!
Subkutana uporaba. .
Samo za enkratno uporalb\
O
6. POSEBN ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSE ROK

(
Zdravilo&emujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske peresnike shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM AQ‘;

Sandoz GmbH O®

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl &
Avstrija Q
,{b

2
12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROM%

EU/1/18/1288/006 6 napolnjenih injekcijskih peresnikov (3 pa@

AN

13. STEVILKA SERIJE U' ’
Lot éo
)
C,
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVI].@V |
<\

| 15. NAVODILA ZA UPO |
. \Q

| 16. PODATKI %zm_l_ow PISAVI |

Halimatoz 40 A§
0

17. TVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA ‘

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI ‘

7



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml injekcija
adalimumab
s.C.

N

| 2. POSTOPEK UPORABE O\
N
O

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q

EXP /1/@

4. STEVILKA SERIJE \YV

AR
Lot ‘\\®
A\
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Navodilo za uporabo

Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden zacne vas otrok uporabljati to zdravilo, natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje

pomembne podatke! \

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno kartico za bolnika. Ta vsebuje pomembne var@
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden zac¢ne vas otrok uporabljat
Halimatoz in med zdravljenjem z njim. To opozorilno kartico za bolnika im ebl 0Z. ngj
jo ima otrok pri sebi med zdravljenjem in Se Stiri mesece po otrokovi zadnj@ ciji zdravila
Halimatoz.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmace

- Zdravilo je bilo predpisano samo vaSemu otroku in ga ne smete dajﬁ(uglm Njim bi lahko
celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne znakom

- Ce opazite kateri koli neZeleni ué¢inek, se posvetujte z zdravp

se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso n
*

AN

Kaj vsebuje navodilo:
. Kaj je zdravilo Halimatoz in za kaj ga uporab@
Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok up dravilo Halimatoz
Kako uporabljati zdravilo Hallmaton
Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Halimatoz
Vsebina pakiranja in dodatne i Cije

Navodila za uporabo 2

a otroka.
ali farmacevtom. Posvetujte
tem navodilu. Glejte

Nogk~wbhE

1. Kaj je zdravilo H ‘@n za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Halimatoz @uje ucinkovino adalimumab, ki deluje na imunski sistem (obrambni
mehanizem) tel

ZdraV|Io H %z je namenjeno za zdravljenje vnetnih bolezni, opisanih spodaj:
larnega juvenilnega idiopatskega artritisa,

. sa, povezanega z entezitisom,

o %kawlce (psoriaze) v plakih pri pediatri¢nih bolnikih,

o Crohnove bolezni pri pediatriénih bolnikih,

o neinfekcijskega uveitisa pri pediatri¢nih bolnikih.

Uc¢inkovina v zdravilu Halimatoz, adalimumab, je monoklonsko protitelo. Monoklonska protitelesa so
beljakovine, ki se veZejo na specifi¢ne tarce v telesu.

Tarca adalimumaba je druga beljakovina, ki se imenuje tumorje nekrotizirajoci faktor (TNFa), ki je

prisoten v povecanih koncentracijah pri zgoraj navedenih vnetnih boleznih. Z vezavo na TNFa
zdravilo Halimatoz zavre njegovo delovanje in zmanjSa vnetni proces pri teh boleznih.
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Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan z entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan z entezitisom sta vnetni bolezni sklepov,
ki se obi¢ajno prvic pojavita v otrostvu.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje poliartikularnega juvenilnega idiopatskega artritisa pri
otrocih in mladostnikih, starih 2 do 17 let in artritisa, povezanega z entezitisom pri otrocih in
mladostnikih starih od 6 do 17 let. Bolniki lahko najprej prejmejo druga imunomodulirajoca zdravila,
npr. metotreksat. Ce ta zdravila ne delujejo dovolj dobro, bolniki za zdravljenje poliartikularnega
juvenilnega idiopatskega artritisa ali artritisa, povezanega z entezitisom, dobijo zdravilo Halimatoz.

Luskavica (psoriaza) v plakih pri pediatri¢nih bolnikih

pokrite s srebrnimi luskami. Luskavica v plakih lahko prizadene tudi nohte, ki postanejo
zadebeljeni in se dvignejo od nohtne posteljice, kar je lahko bolece. Domneva se, da lu
povzro¢i motnja v delovanju imunskega sistema, ki ima za posledico povecano nastaj
celic.

Luskavica v plakih je vnetna bolezen koze, pri kateri nastajajo rdece, kosmicaste, krastave ligj@(oii,

oznih

starih od 4 do 17 let, pri katerih zdravila, ki se nanaSajo na kozo, in zdravljenje z UV-svetlobo niso
dovolj dobro delovali ali pa niso primerni.

O
Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih Q\

Crohnova bolezen je vnetna bolezen Crevesa. \\

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje hude luskavice v plakih pri T@h in mladostnikih,

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje zmer, hude Crohnove bolezni pri otrocih in
mladostnikih, starih od 6 do 17 let.

Vas otrok bo morda najprej dobil druga zdfggila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj u¢inkovita, bo vas
otrok za zmanj3anje znakov in simptomo ni dobil zdravilo Halimatoz.

Neinfekcijski uveitis pri pediatri¢nih bolnikih

oleZen, ki prizadene dolocene dele o¢esa. Vnetje povzroci poslabsanje
cesu (Crnih pik ali koprenastih Crt, ki se premikajo po vidnem polju).
, da zmanjSa tako vnetje.

Neinfekcijski uveitis je vnetn
vida in/ali prisotnost delceV
Zdravilo Halimatoz deluj

Zdravilo Hahmaibx@porablja za zdravljenje otrok, starejSih od 2 let, s kroni¢nim neinfekcijskim
uveitisom kjer prlzadene sprednji del ocesa.

Vas otr k& rda najprej dobil druga zdravila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj u¢inkovita, bo vas
otro z@ njSanje znakov in simptomov bolezni dobil zdravilo Halimatoz.
2 Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok uporabil zdravilo Halimatoz

Ne uporabljajte zdravila Halimatoz

o ¢e je vas$ otrok alergicen na adalimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
. ¢e ima vas otrok hudo okuzbo, vkljucno s tuberkulozo, sepso (zastrupitev krvi) ali drugo

oportunisticno okuzbo (neobicajne okuzbe, povezane z oslabljenim imunskim sistemom).
Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e vas otrok kaze simptome okuzb, npr. zvisano telesno
temperaturo, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi (glejte "Opozorila in previdnostni
ukrepi™).
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o ¢e ima vas otrok zmerno ali hudo sréno popuséanje. Pomembno je, da zdravniku poveste, Ce je
vas otrok imel ali ima kaksno resno bolezen srca (glejte "Opozorila in previdnostni ukrepi™).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaGetkom uporabe zdravila Halimatoz se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Alergijska reakcija

. Ce ima vas otrok alergijske reakcije s simptomi, kot so ti¢anje v prsih, piskajoée dihanje,
omotica, otekanje ali izpusc¢aj, zdravila Halimatoz ne injicirajte ve¢ in se takoj posvetujte z
zdravnikom, saj so v redkih primerih te reakcije lahko zivljenje ogroZajoce. \

2

Okuzba

o Ce ima vas otrok kaksno okuzbo, vklju¢no z dolgotrajno ali omejeno okuzbo (n §do na
nogi), se pred uporabo zdravila Halimatoz posvetujte z zdravnikom. Ce niste gtovf, se
posvetujte z zdravnikom.

o Med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz se lahko pove¢a dovzetnost %ku e. Tveganje je

lahko vecje, ¢e ima vas otrok zmanjs$ano delovanje plju¢. Te okuzbe 0 resne in
vkljucujejo tuberkulozo, okuzbe, ki jih povzrocijo virusi, glive, parazig/ali bakterije ali drugi
nenavadni kuzni organizmi, in sepso (zastrupitev krvi). .

bno je, da zdravniku poveste,
ratfira, rane, obCutek utrujenosti
ekinitev uporabe zdravila

o V redkih primerih so te okuzbe lahko Zivljenje ogrozajoce.
¢e vas otrok kaze simptome, kot so npr. zviSana telesna
ali tezave z zobmi. Zdravnik bo morda priporo¢il zasg:
Halimatoz. Q{\

O
Tuberkuloza (TB) OA

o Ker so bili pri bolnikih, zdravljenih z adal abom, opisani primeri tuberkuloze, bo zdravnik
pred zacetkom zdravljenja z zdravilo limatoz preiskal vaSega otroka glede znakov in
simptomov tuberkuloze. To bo v l@valo natan¢no zdravnisko oceno vklju¢no s poizvedbo o
zdravju vaSega otroka v preteklasti in ustrezne preiskave (npr. rentgensko slikanje prsnih
organov in tuberkulinski tesi, Izvedbo in rezultate teh preiskav je treba zabeleZiti na opozorilni
kartici vasega otroka. Ze embno je, da zdravniku poveste, ¢e je vas otrok kadarkoli imel
tuberkulozo ali je bil stiku s kom, ki jo je imel. Tuberkuloza se lahko razvije med
zdravljenjem, tudi ¢ el vas otrok preventivno zdravljenje za tuberkulozo. Ce se med
zdravljenjem ali po\njém pojavijo simptomi tuberkuloze (trdovraten kaSelj, hujSanje,
brezvoljnot\@) zviSana telesna temperatura) ali kak3ne druge okuZbe, to takoj povejte

\N

zdravniku?

Potovanje/] 1ajoCe se okuzbe

vicne okuzbe, npr. histoplazmoza, kokcidioidomikoza ali blastomikoza.
o Zdravniku povejte, Ce je imel vas otrok v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni,
ki zvecujejo tveganje za okuzbe.

o @miku povejte, ¢e je vas otrok zivel na obmocju ali je potoval v predele, kjer so pogoste

Virus hepatitisa B

. Zdravniku povejte, Ce je vas otrok nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e ima aktivno okuzbo s
HBYV ali ¢e mislite, da bi se lahko nalezel HBV. Zdravnik mora vaSega otroka testirati na HBV.
Adalimumab lahko pri nosilcih HBV reaktivira okuzbo s tem virusom. V redkih primerih, zlasti
¢e vas otrok uporablja druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem, je reaktivacija okuzbe s HBV
lahko Zivljenje ogroZajoca.
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Kirurski poseq ali poseq na zobeh

. Ce bo imel vas otrok kirurski poseg ali poseg na zobeh, povejte zdravniku, da vas otrok jemlje
zdravilo Halimatoz. Zdravnik bo morda priporo¢il za¢asno prekinitev uporabe zdravila
Halimatoz.

Demielinizirajo¢a bolezen

o Ce ima vas otrok ali pa se pri njem razvija demielinizirajo¢a bolezen (bolezen, ki prizadene
izolacijsko plast okrog Zivcev, kot je multipla skleroza), bo zdravnik presodil, ali lahko dobiva
zdravilo Halimatoz. Zdravniku takoj povejte, ¢e se pri vasem otroku pojavijo simptomi, kot so
spremembe vida, Sibkost rok ali nog ali pa odrevenelost ali mravljincenje v katerem koli dg&.

telesa.
<&

Cepiva @

o Doloc¢ena cepiva lahko vsebujejo Zive, vendar oslabljene oblike bakterij ali Vi&@ki
povzro¢ajo bolezen, in teh cepiv se med zdravljenjem z zdravilom Halimat me
uporabljati, da ne bi povzrocila okuzb. Preden vas otrok opravi kakrSnokeli cépljenje, se
posvetujte z zdravnikom. Za otroke je priporocljivo, da pred zacetko Oé&vljenja z zdravilom
Halimatoz prejmejo vsa cepljenja, predvidena za njihovo starost, ¢e jell€ mogoce.

w

Ce vasa héi prejema zdravilo Halimatoz med noseénostjo, o ecje tveganje, da bo njen
otrok dobil okuzbo do priblizno pet mesecev po zadnje erkd, ki ga je prejela med

nosecnostjo. Zato je pomembno, da obvestite zdravni ega otroka in druge zdravstvene
delavce, da je med nosecnostjo prejemala zdravilo 0z, da se lahko odlocijo, kdaj bo njen

otrok lahko prejel katerokoli cepivo. A
Sréno popuscanje O
, . S . . y -
o Pomembno je, da zdravniku poveste, gy va$ otrok imel ali ima kaksno resno bolezen srca. Ce
ima vas otrok blago sréno popus¢ se zdravi z zdravilom Halimatoz, mora zdravnik

natan¢no nadzorovati stanje srén%a opuscanja. Ce se simptomi srénega popuséanja (npr. tezko
dihanje ali otekanje nog) pojavijo na novo ali se poslab3ajo, se morate takoj obrniti na
zdravnika.

<
ZviSana telesna temperatu@utbe, krvavitve, bledica

o Pri nekatermhu telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki premagujejo okuzbo ali pomagajo

pri ustavi itve. Ce vas otrok dobi zvi$ano telesno temperaturo, ki ne mine, ali e se pri
njem poj jo podplutbe, zlahka zakrvavi ali je zelo bled, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Mor bo odlodil, da zdravljenje prekine.

Ra&

o ed otroki in odraslimi, ki so jemali adalimumab ali druge zaviralce TNFa, so se pojavili zelo
redki primeri doloCenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim artritisom, ki imajo
bolezen Ze dolgo, obstaja povecana verjetnost, da zbolijo za limfomom in levkemijo (raka, ki
prizadeneta krvne celice in kostni mozeg). Ce va$ otrok jemlje zdravilo Halimatoz, se pri njem
lahko poveca tveganje za pojav limfoma, levkemije ali drugih vrst raka. V redkih primerih so
pri bolnikih, ki dobivajo adalimumab, opazili specificno in resno obliko limfoma. Nekateri od
teh bolnikov so bili zdravljeni tudi z zdraviloma azatioprinom ali merkaptopurinom. Povejte
zdravniku, ¢e vas otrok prejema azatioprin ali merkaptopurin so¢asno z zdravilom Halimatoz.

. Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, so opazili primere nemelanomskega koznega raka.
Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo novi predeli poskodovane koze, ali &e se spremeni
videz obstoje¢ih sprememb ali poskodovanih predelov, morate to povedati zdravniku.

. Pri bolnikih s posebno boleznijo pljuc, t.i. kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
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zdravljenih z nekim drugim zaviralcem TNFa, so bili primeri rakov, ki niso bili limfomi. Ce
ima va$ otrok KOPB ali ¢e veliko kadi, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z
zaviralcem TNFa zanj primerno.

Avtoimunske bolezni

o V redkih primerih zdravljenje z zdravilom Halimatoz povzro¢i lupusu podoben sindrom.
Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi, kot so vztrajen nepojasnjen izpuscaj, zviSana
telesna temperatura, bolecine v sklepih ali utrujenost.

Otroci in mladostniki
) Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artrit@\,

e je star manj kot 2 leti

o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku z luskavico v plakih ali ulceroznim kolitis@ je star
manj kot 4 leta.

o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s Crohnovo boleznijo, ¢e je star manj%kot*6 let.

o Ce je priporogeni odmerek manj kot 40 mg, ne smete uporabljati 40-mg na@ene injekcijske

brizge. @

Druga zdravila in zdravilo Halimatoz

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok jemlje, je pred kr; Qmal ali pa bo morda zacel
jemati katero koli drugo zdravilo.

antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, hidroksiklor leflunomidom in pripravki zlata za
injiciranje), kortikosteroidi in zdravili proti bole¢in ljuéno z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili. @

Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja skupaj z metot@;\l nekaterimi imunomodulirajoéimi

Vas otrok zdravila Halimatoz ne sme Jematl@iravili ki vsebujejo u¢inkovini anakinro ali abatacept,
zaradi poveCanega tveganja za resne ok oraba kombinacije adalimumaba in drugih
antagonistov TNF z anakinro ali abat i zaradi morebitnega povecanega tveganja za okuzbe,
vkljuéno z resnimi okuZbami in d%rl morebitnimi farmakoloskimi interakcijami, ni priporocena.

Ce imate vprasanja, se posvetuj avnikom.
*
Noseénost in dojenje N\

. Vasa héi mor misliti o uporabi ustrezne kontracepcijske zascite za preprecitev nosecnosti in
Z njo nadafl' saj Se 5 mesecev po zadnjem zdravljenju z zdravilom Halimatoz.
o Cejev ct noseca, meni, da bi lahko bila noseca, ali nacrtuje zanositev, se posvetujte z

zdra , preden vzame to zdravilo.
o %e allmatoz se med nosecnostjo lahko uporablja samo, ¢e je potrebno.
o na Studije v nosecnosti ni bilo vecjega tveganja za defekte ob rojstvu, ¢e je mati jemala
%dahmumab med nosecnostjo, v primerjavi z materami z enako boleznijo, ki adalimumaba niso

jemale.

o Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja med dojenjem.

o Ce vasa héi prejme zdravilo Halimatoz med nose&nostjo, obstaja vegje tveganje, da bo njen
dojencek dobil okuzbo.

o Pomembno je, da obvestite zdravnika njenega dojencka in druge zdravstvene delavce, da je med

nosecnostjo prejemala zdravilo Halimatoz, preden bo njen dojenéek prejel katerokoli cepivo. Za
ve¢ informacij o cepljenju glejte poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi”.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Halimatoz ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja ali upravljanja strojev. Po
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dajanju zdravila Halimatoz se lahko pojavita vrtoglavica (obcutek vrtenja prostora) in poslabsanje
vida.

Zdravilo Halimatoz vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v 0,4 ml odmerku, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Halimatoz

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. \

Zdravilo Halimatoz je bolnikom na voljo v 40-mg injekcijskem peresniku ter v 20-mg in @
napolnjenih injekcijskih brizgah za apliciranje polnega odmerka 20 mg ali 40 mg. 0

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis O\
Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opom X
jemanja A
Otroci, mladostniki in odrasli, 40 mg vsak drugi teden Brez
starejSi od 2 let, ki tehtajo 30 kg .
ali veC ‘?
Otroci, mladostniki in odrasli, 20 mg vsak drugi teden \ ez
starejSi od 2 let, ki tehtajo od N
10 kg do manj kot 30 kg ,&
N
N
Artritis, povezan z entezitisom ANV
Starost in telesna masa Odmerjgnje@ogostnost Opombe
jemanja(” 4
Otroci, mladostniki in odrasli, | 40 @‘k’drugi teden Brez
starejSi od 6 let, ki tehtajo 30 kg &
ali vec
Otroci, mladostniki in odrasli, mg vsak drugi teden Brez
starejSi od 6 let, ki tehtajo od@
15 kg do manj kot 30 kg ,\\
O
Luskavica (psof'w plakih pri pediatri¢nih bolnikih
Starost in telecQ\ asa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja
Otroci ihhlattostniki, stari Zacetni odmerek 40 mg, kimu | Brez
od et, ki tehtajo 30 kg sledi 40 mg en teden kasneje.
al@
Zatem je obic¢ajni odmerek
40 mg vsak drugi teden.
Otroci in mladostniki, stari Zacetni odmerek 20 mg, ki mu Brez
od 4 do 17 let, ki tehtajo od sledi 20 mg en teden kasneje.
15 kg do manj kot 30 kg
Zatem je obicajni odmerek
20 mg vsak drugi teden.
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Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Otroci in mladostniki, ki so stari
od 6 do 17 let in tehtajo 40 kg
ali vec

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), ki mu sledi 40 mg vsak
drugi teden, z zaCetkom dva
tedna kasneje.

Ce je potreben hitrejsi odziv,
lahko zdravnik predpiSe zacetni
odmerek 160 mg (kot

Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40-mg
injekciji na dan dva zaporedna
dneva), ki mu sledi 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi
teden.

*

Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dobro, lahko zdravnik vaSega
otroka odmerek poveca

na 40 mg vsak teden ali na

80 mg vsak drugi teden.

"

Q@@
,\/’b

Otroci in mladostniki, ki so stari
od 6 do 17 let in tehtajo manj
kot 40 kg

Zacetni odmerek 40 mg, ki mu
sledi 20 mg vsak drugi tede
zacCetkom dva tedna ka

Ce je potreben h 1tre]
lahko zdravnik p e zacetnl
odmerek 80 dve 40-mg

|njekqu/ en nevu) ki mu
sledi 40 @va tedna kasneje.

@oblcajm

erek 20 mg vsak drugi
‘!ben.

%{a odmerek ne deluje dovolj
bro, lahko zdravnik vaSega
otroka poveca pogostnost

odmerjanja na 20 mg vsak
teden.

-Q

\v

Neinfekcijski uveitis pr‘gﬁl‘mtr

i¢nih otrocih

Starost in telesna n@

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Otroci in mladg NTkl ki so
starejSi od tehtajo 30 kg

ali vec {@lﬂ

40 mg vsak drugi teden z
metotreksatom

Zdravnik lahko predpiSe tudi
zaCetni odmerek 80 mg, ki se
lahko uporabi en teden pred
zacetkom zdravljenja z
obi¢ajnim odmerkom.

Otroxin mladostniki, ki so

starejSi od 2 let in tehtajo manj
kot 30 kg

20 mg vsak drugi teden z
metotreksatom

Zdravnik lahko predpiSe tudi
zacetni odmerek 40 mg, Ki se
lahko uporabi en teden pred
zacetkom zdravljenja z

obi¢ajnim odmerkom.

Nacin in pot uporabe zdravila

Zdravilo Halimatoz se injicira pod koZo (subkutana uporaba).

Podrobna navodila za injiciranje zdravila Halimatoz so navedena v poglavju 7, ,,Navodila za
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uporabo*’.
Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Halimatoz, kot bi smeli

Ce pomotoma injicirate zdravilo Halimatoz pogosteje, kot bi smeli, se morate posvetovati z
zdravnikom ali s farmacevtom in mu pojasniti, da ste uporabili ve¢ji odmerek, kot ga vas otrok
potrebuje. Vedno vzemite s seboj zunanjo ovojnino zdravila, tudi e je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Halimatoz

Ce pozabite dati otroku injekcijo, mu morate naslednji odmerek zdravila Halimatoz injicirati, ¢im se
spomnite. Nato uporabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po prvotnem urniku injiciranja, Ee\rie

bi pozabili odmerka. ®
Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz @

O odlo¢itvi, da bi prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz, se morate posvetovati z zk ikom
svojega otroka. Simptomi se lahko po prenehanju zdravljenja povrnejo. Q

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom/‘I/ acevtom,

*
4. Mozni neZeleni uéinki Q@.
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucink i@e ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina nezelenih ucinkov je blagih do zmernih. Nekateri \Q hko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo do 4 mesece ali veC p i injekciji zdravila Halimatoz.

Takoj poiscite zdravnisko pomo¢, Ce opazite ka@i naslednjih znakov alergijske reakcije ali
srénega popuséanja:

o hud izpuscaj, koprivnico; 4
o oteklost obraza, dlani in stopal; @

o teZave pri dihanju, poZziranju; %

o tezko dihanje ob naporu ali@j lezanjem ali otekanje nog.

Zdravniku ¢im prej povejt azite kaj od naslednjega:

. znake in simptome e, npr. zvisano telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, tezave
z zobmi, pekoc¢ obéutek med uriniranjem, obcutek Sibkosti ali utrujenosti ali kaselj,

o simptome tgz Zivci, kot je mravljin¢enje, omrtvelost, dvojni vid ali Sibkost rok ali nog,

o znake koZ a, kot sta bula ali odprta rana, ki se ne zaceli,

o znake i ome, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. dolgotrajno zviana telesna temperatura,

mo %krvavitve, bledica.
M 0 adalimumaba so opazili naslednje nezelene u¢inke:
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
reakcije na mestu injiciranja (vkljucno z bolecino, oteklostjo, pordelostjo ali srbenjem);
okuzbe dihalnega trakta (vklju¢no s prehladom, izcedkom iz nosu, okuzbo sinusov, plju¢nico);
glavobol;
bolecine v trebuhu;
obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje;

izpuscaj;
bole¢ina v miSicah.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

resne okuzbe (vkljuéno z zastrupitvijo Krvi in gripo);

¢revesne okuzbe (vkljucno z gastroenteritisom);

okuzbe koze (vkljucno s celulitisom in pasovcem);

okuzbe usesa;

okuzbe ustne votline (vklju¢no z okuzbami zob in herpesom);

okuzbe reproduktivnih organov;

okuzbe secil;

glivicne okuzbe;

okuzbe sklepov;

benigni tumorji; \
koZni rak; @

alergijske reakcije (vkljucno s sezonskimi alergijami); @

dehidracija
spremenljivo razpolozenje (vkljuéno z depresijo);

anksioznost; Q&

otezkoceno spanje

motnje v obCutenju kot so §¢emenje, zbadanje ali omrtvelost; @

migrena;

simptomi stisnjenja zivénih korenin (vkljuéno z bole¢ino v spo% delu hrbta in nogah);

motnje vida; \
vnetje oci; Q
vnetje veke in otekanje o€i; \\@
vrtoglavica (obc¢utek vrtenja prostora); O

obcutek hitrega bitja srca;

visok krvni tlak;

zardevanje; éo

hematom (trdna oteklina s strjeno qué;)

kaselj;

astma; !@

hitro zadihanje;

krvavitve v trebuhu; @
dispepsija (slaba preba ihnjenost, zgaga);

bolezen refluksa kisli

Sjogrenov sindro |\Juéno s suhimi o¢mi in suhimi usti);
srbenje;

srbe€ izp \O

modrlc

vnet Ze (kot je ekcem);
nohtov na rokah in nogah;
¢ano potenje;

adanje las;
pojav ali poslab3anje psoriaze;
kréi miSic;
kri v urinu;
tezave z ledvicami;
bolecine v prsih;
edem (kopicenje tekocine v telesu, ki povzro€i otekanje prizadetega tkiva);
vrodina;
zmanjsanje Stevila krvnih ploscic, kar poveca tveganje krvavitev ali podplutb;
slabse celjenje.
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Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

nenavadne okuzbe (vkljucujejo tuberkulozo in druge okuzbe, ki se pojavijo ob slabsi telesni
odpornosti na bolezen);

nevroloske okuzbe (vkljuéno z virusnim meningitisom);

okuzba ocesa;

bakterijske okuZzbe;

divertikulitis (vnetje in okuzba debelega Crevesa);

rak, vklju¢no z rakom, ki zajame limfni sistem (limfom) in melanomom (vrsta koznega raka);
imunske bolezni, ki lahko prizadenejo pljuca, koZo in limfne vozle (najpogosteje v obliki stanja,
imenovanega sarkoidoza);

vaskulitis (vnetje krvnih Zil); \
tremor; @
nevropatija (poSkodba Zivcev); @

kap;

dvojni vid 0

izguba sluha, Sumenje v usesih; &
obcutek neenakomernega bitja srca kot je preskakovanje utripov; Q
tezave s srcem, ki lahko povzrocijo kratko sapo ali otekanje gleznjev; @'

sréni napad;

razSiritev v steni vecje arterije, vnetje in krvni strdek v veni, zaf(%;ev zile;
pljucna bolezen, ki povzroci kratko sapo (vkljucno z vnetj e&\

pljucni embolizem (zamasitev arterije v pljucih);

plevralna efuzija (nenormalno nabiranje tekocine v plé m prostoru);
vnetje trebusne slinavke, ki povzroca tezjo bolecin x hu in hrbtu;
bolecine pri poziranju; 0

edem (otekanje) obraza; O
vnetje zol¢nika, Zol¢ni kamni; Q
eterfih celicah);

zamascenost jeter (kopicenje mascobé y; j
noc¢no potenje; é)
brazgotinjenje; @
neobicajen razpad misic; A
sistemski eritematozni lupL@plezen imunskega sistema, vkljucno z vnetjem koze, srca, pljuc,
sklepov in drugih orga@\ temov);

motnje spanja; é\

impotenca;

vnetja.
A0
Redki (pojavijo o pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

I vlg (rak, Ki prizadene kri in kostni mozeg);
lergijska reakcija s Sokom;
tipla skleroza;
olezni zivéevja (kot je vnetje opti¢nega Zivca v oCesu in sindrom Guillain-Barré, stanje, Ki
lahko povzroci Sibkost misic, nenormalna obcutenja, mravljincenje v rokah in zgornjem delu
telesa);
srce neha Crpati kri;
pljucna fibroza (brazgotinjenje pljuc);
intestinalna perforacija (luknja v ¢revesni steni);
hepatitis (vnetje jeter);
reaktivacija okuZbe s hepatitisom B;
avtoimunski hepatitis (vnetje jeter, ki ga povzroci lastni imunski sistem);
kozni vaskulitis (vnetje krvnih Zil v koZzi);
sindrom Stevens-Johnson (smrtno nevarna reakcija z gripi podobnimi simptomi in mehurjastim
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izpusCajem);

edem (otekanje) obraza, povezan z alergijskimi reakcijami;
multiformni eritem (vnetje koznega izpuscaja);

sindrom podoben lupusu;

angioedem (lokalizirano otekanje koZze);

lihenoidna reakcija koze (srbe¢ rdece-vijoliéni kozni izpuséaj).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

jetrnovrani¢ni limfom celic T (redka oblika krvnega raka, ki je pogosto smrtna);

karcinom Merklovih celic (tip koZnega raka);

Kaposijev sarkom, redka oblika raka, ki je posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8\
Kaposijev sarkom se najpogosteje pojavlja kot Skrlatne spremembe na koZi. @
odpoved jeter;

poslabsanje stanja, ki se imenuje dermatomiozitis (viden kot kozni izpus$caj, ki ga spremlja
misi¢na Sibkost). &

Nekateri nezeleni ucinki, ki so bili opazeni pri adalimumabu, nimajo simptomov 1@ jih lahko odkrije
le pri krvnih testih.

Ti neZeleni uéinki so: /\/z

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) ’\®'

nizke krvne vrednosti za bele krvne celice; . @
nizke krvne vrednosti za rde¢e krvne celice; \\
povecani lipidi v krvi; O
zvisani jetrni encimi. A

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 25) bo@%

visoke krvne vrednosti za bele krvé&ée;
nizke krvne vrednosti za trombo

povecana secna kislina v krvi;

nenormalne krvne vredng atrij;

nizke krvne vrednosti &lj;

nizke krvne vredno N osfat;

visok krvni sladkdw

visoke krvne nosti za laktat dehidrogenazo;
avtoprotiti%g isotna v krvi;

nizke Kkr ednosti za kalij.

Obéaswgijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov)

vecane vrednosti bilirubina (krvni test jetrne funkcije).

RedKi (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

nizke vrednosti za bele krvne celice, rdece krvne celice in trombocite.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri otroku opazite katerega koli izmed neZelenih udinkov, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih uc¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden
V Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Halimatoz
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na \
nalepki/pretisnem omotu/Skatli poleg oznake “EXP”. @
Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca. @

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Ne stresajte.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za”'te&d svetlobo.

Alternativno shranjevanje: /1/

Ce je potrebno (na primer kadar potujete), lahko zdravilo Halimat ‘X te pri sobni temperaturi
(do 25 °C) za najve¢ do 21 dni — zagotovite, da bo zas¢iteno pre @ 0. Ko jo enkrat, namesto v
hladilniku, shranjujete pri sobni temperaturi, morate napo n'e@mekcijsko brizgo porabiti

v 21 dneh ali pa zavreci, tudi Ce jo pozneje vrnete v hladb%

Zapisati si morate datum, ko je bila napolnjena inje brizga vzeta iz hladilnika, in datum, po
katerem jo je treba zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode al e; gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se pos s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

3

6. Vsebina pakiranja in dod@ informacije
Kaj vsebuje zdravilo Hal’n\ 0

v 0,4 mlra

- U¢inkovina je aﬁmab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 20 mg adalimumaba
- Druge ses§ iNe zdravila so adipinska kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev klorid,

manit isorbat 80, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Iz%&ﬁila Halimatoz in vsebina pakiranja

ZdrayMo Halimatoz 20 mg raztopina za injiciranje (injekcija) v napolnjeni injekcijski brizgi za
uporabo pri pediatri¢ni populaciji je na voljo kot 0,4-ml bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do
rahlo rumenkasta raztopina.

Zdravilo Halimatoz je na voljo v injekcijski brizgi za enkratno uporabo iz prozornega stekla tipa | z
iglo iz nerjavecega jekla s §¢itnikom za iglo z drzalom, z gumijastim pokrovékom za iglo in s
plasti¢nim batom, ki vsebuje 0,4 ml raztopine.

Skatla vsebuje 2 napolnjeni injekcijski brizgi zdravila Halimatoz.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Zdravilo Halimatoz je lahko na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi in/ali napolnjenem injekcijskem
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peresniku (SensoReady).
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Avstrija

Proizvajalec

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Avstrija

"

¢

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni{ metnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bwarapus

Cannos bearapus KUT

Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Tel: +420 225 775 111
Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S

TIf: +45 63 95 10 00
Deutschland .
Hexal AG \
Tel: +49 8024 908 0 Q
Eesti *\Q
Sandoz d.d. Ees N al

Tel: +372 6 0
BT

ellas) A.E.B.E.
TnA: %30 210 281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Lietuva
Sandoz Pharmaceutical ilialas

Tel: +370 5 2636,0

Luxembour burg

Sandoz \& /Tel.: +32 2 722 97 97

.. +36 1430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romania

Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60
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Hrvatska Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.

Sandoz d.o.o.

Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 010 6133 400

Kvbmpog United Kingdom é\»
Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz Limited

Tn\: +357 22 69 0690 Tel: +44 1276 69 8020 @
Latvija KO

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija Q

Tel: +371 67 892 006 @

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne Q

Drugi viri informacij 0\\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na s strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu O
406

Da ne pride do morebitnih okuzb in dﬂgotovite, da zdravilo pravilno uporabljate, je pomembno, da
upostevate ta navodila. @

7. Navodila za uporabo

Preden injicirate zdravilo Ha@z, morate ta navodila za uporabo prebrati, razumeti in jih
upostevati. Preden zdravi imatoz prvi¢ uporabite, vam mora zdravstveni delavec pokazati, kako
ga pravilno pripraviti in 1jcirati z napolnjeno injekcijsko brizgo. Ce imate kakr$na koli vprasanja, se

pogovorite z zdr@m delavcem.
4\
4

,\/b
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VaSa napolnjena injekcijska brizga zdravila Halimatoz z varovalnim pokrovékom in drzalom

S¢itnik za iglo Drzalo Bat

Pokrovéek Opazovalno okence | Krilca &itnikal Glava
zaiglo

Oznaka in datum zaiglo bata
izteka roka

upor?bnosti £ (y

)

—1 = — | @5\'

Slika A: Napolnjena injekcijska brizga zdravila Halimatoz s scitnikom za iglo in @m

Pomembno je, da:

@gbrizge.

ne odpirate zunanje Skatle, dokler niste pripravljeni na uporabo injeﬁ}r
ne uporabljate injekcijske brizge, ¢e so pecati pretisnega omot% jeni, saj uporaba za vas
morda ni varna.

nikoli ne pustite injekcijske brizge brez nadzora tam, kje @h 0 kdo posegal vanjo.

ne stresate injekcijske brizge.

¢e injekcijsko brizgo spustite, je ne uporabite, ¢e j@ poskodovana ali ¢e ste jo spustili z
odstranjenim pokrov¢kom za iglo.

ne odstranite pokrovcka za iglo, dokler niste
sta pazljivi, da se pred uporabo ne dotakn ¢ §¢itnika za iglo. Ce se jih dotaknete, se
S¢itnik za iglo lahko prezgodaj aktiviﬁa. N tranjujte drzala pred injiciranjem.

zdravilo Halimatoz injicirate 15-30 rr@ po tem, ko ste ga vzeli iz hladilnika, da bo obcutek
pri injiciranju prijetnejsi.

injekcijsko brizgo zavrzete takaj.* porabi. Injekcijske igle ne uporabite ponovno. Glejte
tocko “4. Odstranjevanje rabljenih injekcijskih brizg” na koncu teh navodil za uporabo.

d injiciranjem.

Zunanjo Skatlo za i jske brizge shranjujte v hladilniku, pri temperaturi med 2 °C in 8 °C.
Ce je potrebno (na‘pritner kadar potujete), lahko zdravilo Halimatoz hranite pri sobni
temperaturiy( °C) za najveé 21 dni — zagotovite, da bo za$¢iteno pred svetlobo. Ko jo
enkrat, na hladilniku, shranjujete pri sobni temperaturi, morate napolnjeno injekcijsko
brizgo iti v 21 dneh ali pa zavredi, tudi ¢e jo pozneje vrnete v hladilnik. Zapisati si

mor um, ko je bila napolnjena injekcijska brizga vzeta iz hladilnika, in datum, po katerem

] a zavre€l
I%cijske brizge hranite v originalni ovojnini, dokler niso pripravljene za uporabo, za

gotovitev zascite pred svetlobo.
Injekcijskih brizg ne hranite na ekstremni vrocini ali mrazu.
Injekcijskih brizg ne zamrzujte.

Zdravilo Halimatoz in vsa zdravila shranjujte nedosegljivo otrokom.

Kaj potrebujete za injiciranje?

Na ¢isto, ravno povrs§ino pripravite naslednje.
V Skatli je prilozeno:

napolnjena(i) injekcijska(i) brizga(i) (glejte sliko A). Ena injekcijska brizga
vsebuje 20 mg/0,4 ml zdravila Halimatoz.
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Ni prilozeno v Skatli (glejte sliko B):
o alkoholni zlozenec

o koscek vate ali gaze

o vsebnik za ostre predmete

- - OSTRI
—_ - PREDMETI

Slika B: Predmeti, ki niso priloZeni v Skatli é\»

Glejte to¢ko "4. Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg" na koncu teh navodil@rabo.

Pred injiciranjem

=
- —— E ."_. TR B
Bl E—— — A N
\

Slika C: S¢itnik za iglo ni aktiviran — injekcijska Slikafg' @rik za iglo je aktiviran — ne

brizga je pripravljena za uporabo upo
(o] V tej konfiguraciji $¢itnik za iglo NI A V tej konfiguraciji je $citnik za
AKTIVIRAN. iglo AKTIVIRAN.

0 Injekcijska brizga je pripravljena zaé 0 Injekcijske brizge NE
uporabo (glejte sliko C). J UPORABITE (glejte sliko D).

Priprava injekcijske brizge @

o Da bo injiciranje prijetnejse, vzq;ﬁ pretisni omot, ki vsebuje injekcijsko brizgo, iz hladilnika
in ga pustite zaprtega na deleyni povrsini priblizno 15 do 30 minut, da se ogreje na sobno
temperaturo. %

o Injekcijsko brizgo vze

o Poglejte skozi opa okence. Raztopina mora biti brezbarvna do rahlo rumenkasta ter
bistra do rahlo opalescentna. Ne uporabite je, &e opazite prisotnost delcev in/ali obarvanost. Ce
vas skrbi V@ztopine, se po pomo¢ obrnite na farmacevta.

IZ pretisnega omota.

o Injekecij skebhZEe ne uporabite, Ce je poSkodovana ali e je aktiviran $¢itnik za iglo. Injekcijsko
brizgo i oJnino, v kateri ste jo dobili, vrnite v lekarno.
o Po tum izteka roka uporabnosti (EXP) na injekcijski brizgi. Injekcijske brizge ne

1.6 ite, Ce je rok uporabnosti ze potekel.

Obrnite’ se na farmacevta, ¢e vasa injekcijska brizga ne ustreza kateremu izmed zgornjih
pogojev.
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Izbira mesta injiciranja:

Priporoceno mesto injiciranja je sprednji del stegen.
Uporabite lahko tudi spodnji del trebuha, vendar ne
predela 5 cm okrog popka (glejte sliko E).

Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

Ne injicirajte v boleco, podpluto, pordelo, luskasto ali
zatrdelo koZo. lzogibajte se predelom z brazgotinami ali
strijami. Ce imate luskavico, si NE injicirajte neposredno v
predele s psoriati¢nimi plaki.

CiS¢enje mesta injiciranja:

Roke si dobro umijte z milom in vodo.

S kroznim gibom obriSite mesto injiciranja z alkoholnim
zloZzencem. Pustite, da se pred injiciranjem posusi (glejte
sliko F).

Predela se pred injiciranjem ne dotikajte vec.

\
O

Injiciranje: O
Previdno odstranite pokrovéek z igle > pa i 1jski brizgi

(glejte slika G). 0
Pokrovéek za iglo zavrzite. Q
Na koncu igle lahko opazite kapljico tekocine. To je

normalno. %

tisnite do konca, da lahko v celoti injicirate
ilo.
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Slika F: Ocistite mesto injiciranja

Slika H: Vstavite iglo



Injekcijsko brizgo drzite, kot je prikazano (glejte sliko I).
Pocasi potiskajte bat tako dalec, kot gre, tako da bo glava
bata v celoti med krilci §¢itnika za iglo.

5 sekund pritiskajte na bat v najnizjem polozaju in drzite
injekcijsko brizgo na mestu.

Bat drzite v najnizjem polozaju, iglo pa previdno
potegnite naravnost ven iz mesta injiciranja in spustite
koZo (glejte sliko J).

Pocasi spus¢ajte bat in pustite, da Vagostngltnik za iglo
samodejno zapre izpostavljeno iglo (dlejte sliko K).

Na mestu injiciranja je lahko mal i. S kosckom vate
ali gaze 10 sekund pritiskajte n sto injiciranja. Mesta
injiciranja ne drgnite. Na m@injiciranja si lahko po

potrebi nalepite majhe@
*
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Slika K: Pocasi spuscajte bat



Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg:

Uporabljene injekcijske brizge zavrzite v vsebnik za ostre

predmete (vsebnik, ki ga lahko zaprete in $¢iti pred vbodi).

Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb igel in
uporabljenih injekcijskih brizg nikoli ne smete ponovno
uporabiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med
gospodinjske odpadke. O nacdinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi.

L g
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Navodilo za uporabo

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke'
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. \
- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno kartico za bolnika. Ta vsebuje pomembne varng
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete zdravilo Halimatoz 4
zdravljenjem z njim. To opozorilno kartico za bolnika imejte pri sebi med zdravlf in Se
Stiri mesece po svoji zadnji injekciji (ali zadnji injekciji vaSega otroka) zdrav'l& matoz.
R

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. hko celo

Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce opazite kateri koli neZeleni uc¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali fdfrmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni navodilu. Glejte

poglavije 4. Q\

Kaj vsebuje navodilo:
. Kaj je zdravilo Halimatoz in za kaj ga uporabljamo \\
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravi A matoz
Kako uporabljati zdravilo Halimatoz
Mozni nezeleni ucinki
Shranjevanje zdravila Halimatoz
Vsebina pakiranja in dodatne mforma(a

Navodila za uporabo
AQ’

1. Kaj je zdravilo Halimatgz inh)za kaj ga uporabljamo

NooakownhE

Zdravilo Halimatoz vseb \ ovino adalimumab, ki deluje na imunski sistem (obrambni
mehanizem) telesa. &

revmatoi artritisa,

oI| arnega juvenilnega idiopatskega artritisa,
vezanega z entezitisom,
z1rajocega spondilitisa,
s1a1nega spondiloartritisa brez radiografskega dokaza za ankilozirajoc¢i spondilitis,
psorlatlcnega artrltlsa
luskavice (psoriaze),
hidradenitis suppurativa,
Crohnove bolezni,
ulceroznega kolitisa in
neinfekcijskega uveitisa.

Zdravilo Halimat%a menjeno za zdravljenje vnetnih bolezni, opisanih spodaj:

Uc¢inkovina v zdravilu Halimatoz, adalimumab, je monoklonsko protitelo. Monoklonska protitelesa so
beljakovine, ki se vezejo na specifi¢ne tarce v telesu.
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Tarca adalimumaba je druga beljakovina, ki se imenuje tumorje nekrotizirajoc¢i faktor (TNFa), ki je
prisoten v povecanih koncentracijah pri zgoraj navedenih vnetnih boleznih. Z vezavo na TNFa
zdravilo Halimatoz zavre njegovo delovanje in zmanjSa vnetni proces pri teh boleznih.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetna bolezen sklepov.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje revmatoidnega artritisa pri odraslih. Ce imate zmeren
do hud aktiven revmatoidni artritis, boste morda najprej dobili druga imunomodulirajoca zdravila, npr.
metotreksat. Ce ta zdravila ne delujejo dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa
dobili zdravilo Halimatoz.

Zdravilo Halimatoz je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napreduj “@
revmatoidnega artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom.

Zdravilo Halimatoz lahko upo¢asni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzro¢ lezen, in
izboljSuje telesno delovanje.

Zdravilo Halimatoz ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce zdravnik pre%;&netotreksat ni

primeren, lahko zdravilo Halimatoz dobivate samo. /1/

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan z entezit

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan z \)m sta vnetni bolezni sklepov,
ki se obi¢ajno prvi¢ pojavita v otroStvu. *

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje poliarti @\Q]uvenilnega idiopatskega artritisa pri
otrocih in mladostnikih, starih 2 do 17 let in artritisa zanega z entezitisom pri otrocih in
mladostnikih starih od 6 do 17 let. Bolniki lahko j prejmejo druga imunomodulirajo¢a zdravila,
npr. metotreksat. Ce ta zdravila ne delujejo dov bro, bolniki za zdravljenje poliartikularnega
juvenilnega idiopatskega artritisa ali artriti vezanega z entezitisom, dobijo zdravilo Halimatoz.

Ankilozirajoéi spondilitis in aksialni sp&n@%artritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajo¢i
spondilitis

~
Ankilozirajoc¢i spondilitis in aksi : spondiloartritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajoci
spondilitis sta vnetni bolez’n'\ enice.

Zdravilo Halimatoz porablja za zdravljenje teh stanj pri odraslih. Ce imate ankilozirajo&i
spondilitis ali aks ondiloartritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajo¢i spondilitis, boste
najprej dobili d ravila. Ce ta zdravila ne delujejo dovolj dobro, boste za zmanjsanje znakov in
simptomov i dobili zdravilo Halimatoz.

Luskavi soriaza) v plakih pri odraslih in otrocih

Luska¥ica v plakih je vnetna bolezen koze, pri kateri nastajajo rdece, kosmicaste, krastave lise na kozi,
pokrite s srebrnimi luskami. Luskavica v plakih lahko prizadene tudi nohte, ki postanejo krusljivi,
zadebeljeni in se dvignejo od nohtne posteljice, kar je lahko bolece. Domneva se, da luskavico
povzro¢i motnja v delovanju imunskega sistema, ki ima za posledico povecano nastajanje koznih
celic.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje zmerne do hude luskavice (psoriaze) v plakih pri
odraslih. Zdravilo Halimatoz se uporablja tudi za zdravljenje hude luskavice v plakih pri otrocih in
mladostnikih, starih od 4 do 17 let, pri katerih zdravila, ki se nanaSajo na koZzo, in zdravljenje z
UV-svetlobo niso dovolj dobro delovali ali pa niso primerni.
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Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetna bolezen sklepov, povezana s kozno luskavico.
Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje psoriati¢nega artritisa pri odraslih. Zdravilo Halimatoz
lahko upocasni napredovanje prizadetosti sklepnih hrustancev in kosti, ki jo povzro¢i bolezen, in

izbolj3a telesno delovanje.

Hidradenitis suppurativa pri odraslih in mladostnikih

Hidradenitis suppurativa (v€asih imenovan tudi acne inversa) je dolgotrajna in pogosto bolec¢a vnetna
bolezen koze. Simptomi lahko vkljucujejo mehke nodule (vozlice) in abscese (ognojke), iz katerih
lahko izteka gnoj.

Najpogosteje prizadene specifiéne predele koze, kot je predel pod prsmi, pod pazduhami, no ;@ﬂel
stegen, dimlje in zadnjico. Na prizadetih podro¢jih se lahko pojavijo tudi brazgotine.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje hidradenitis suppurativa pri odraslih i ostnikih,
starejSih od 12 let. Zdravilo Halimatoz lahko zmanj$a Stevilo vozli¢ev in ognojkoy{ Ky jih imate.
Zmanj$a lahko tudi bolecino, ki je pogosto povezana s to boleznijo. Morda boste naj@rej dobili druga
zdravila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj dobro delovala, boste dobili Zdravilﬂ/ atoz.

Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih

8 @.
Crohnova bolezen je vnetna bolezen Crevesa. @Q\

L

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje Crohnove bg pri odraslih in otrocih, starih
od 6 do 17 let. Ce imate Crohnovo bolezen, boste najpraj dobili ruga zdravila. Ce se nanje ne boste
odzvali dovolj, boste za zmanjSanje znakov in simp@l Crohnove bolezni dobili zdravilo

Halimatoz. e
S

Ulcerozni kolitis 0

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen ¢rev @

Zdravilo Halimatoz se uporablja avljenje ulceroznega kolitisa pri odraslih. Ce imate ulcerozni
kolitis, boste najprej dobili d ravila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj dobro delovala, boste dobili
zdravilo Halimatoz za zmanjSanje znakov in simptomov vase bolezni.

Neinfekcijski uveitis i&slih in otrocih

*
Neinfekcijski 1%{% e vnetna bolezen, ki prizadene dolocene dele oCesa. Vnetje povzroci poslabsanje
vida in/ali pp st delcev v o€esu (Crnih pik ali koprenastih ¢rt, ki se premikajo po vidnem polju).
Zdravil itwatoz deluje tako, da zmanjsa tako vnetje.

Zdﬁ\% alimatoz se uporablja za zdravljenje

o draslih z neinfekcijskim uveitisom, kjer vnetje prizadene zadnji del ocesa,

o otrok, starejSih od 2 let, s kroni¢nim neinfekcijskim uveitisom, kjer vnetje prizadene sprednji
del ocesa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Halimatoz

Ne uporabljajte zdravila Halimatoz

. Ce ste alergi¢ni na adalimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

. ¢e imate hudo okuzbo, vkljucno s tuberkulozo, sepso (zastrupitev krvi) ali drugo oportunisti¢no

okuzbo (neobicajne okuzbe, povezane z oslabljenim imunskim sistemom). Pomembno je, da
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zdravniku poveste, Ce imate simptome okuzb, npr. zviSano telesno temperaturo, rane, obcutek
utrujenosti ali teZave z zobmi (glejte "Opozorila in previdnostni ukrepi®).

. ¢e imate zmerno ali hudo sréno popuscanje. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kak3sno resno bolezen srca (glejte "Opozorila in previdnostni ukrepi™).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Halimatoz se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Alergijska reakcija

o Ce imate alergijske reakcije s simptomi, kot so ti§¢anje v prsih, piskajo¢e dihanje, omotic
otekanje ali izpusc¢aj, zdravila Halimatoz ne injicirajte vec in se takoj posvetujte z zdravr%m

saj so v redkih primerih te reakcije lahko zivljenje ogrozajoce.
Okuzba O®
. Ce imate kak§no okuzbo, vkljuéno z dolgotrajno ali omejeno okuzbo (npr. go na nogi), se

pred uporabo zdravila Halimatoz posvetujte z zdravnikom. Ce niste gotexi, s€¥posvetujte z

zdravnikom.

o Med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz se lahko poveca dovzetnoﬁ'ﬁ okuzbe. Tveganje je
lahko vecje, ¢e imate zmanjSano delovanje pljuc. Te okuzbe s resne in vkljucujejo
tuberkulozo, okuzbe, ki jih povzrocijo virusi, glive, parazit@ terije ali drugi nenavadni

kuzni organizmi, in sepso (zastrupitev krvi).
o V redkih primerih so te okuzbe lahko zivljenje ogro%'omembno je, da zdravniku poveste,

Ce dozivite simptome, kot so npr. zviSana telesna teg ra, rane, obcutek utrujenosti ali
teZave z zobmi. Zdravnik bo morda priporo¢il za prekinitev uporabe zdravila Halimatoz.

Tuberkuloza (TB) &)
J

o Ker so bili pri bolnikih, zdravljenih z ggimumabom, opisani primeri tuberkuloze, vas bo
zdravnik pred zacetkom zdravljenj ravilom Halimatoz preiskal glede znakov in simptomov
tuberkuloze. To bo vkljuceval ancno zdravnisko oceno vkljuc¢no s poizvedbo o vasem
zdravju v preteklosti in ustrgzne preiskave (npr. rentgensko slikanje prsnih organov in
tuberkulinski test). Iz% zultate teh preiskav je treba zabeleZiti na opozorilni kartici.

Zelo pomembno je, niku poveste, ¢e ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v
tesnem stiku s ko j&je imel. Tuberkuloza se lahko razvije med zdravljenjem, tudi Ce ste
imeli preventivno 2drdvljenje za tuberkulozo. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo
simptomi tub loze (trdovraten kaelj, hujsanje, brezvoljnost, rahlo zviSana telesna
temperatu?% aksne druge okuzbe, to takoj povejte zdravniku.

Potovanje/, 1ajoCe se okuzbe

uzbe, npr. histoplazmoza, kokcidioidomikoza ali blastomikoza.
o Zdravniku povejte, ¢e ste imeli v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.

o @miku povejte, Ce ste Ziveli na obmocju ali ste potovali v predele, kjer so pogoste glivicne

Virus hepatitisa B

. Zdravniku povejte, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktivno okuzbo s HBV ali
¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Zdravnik vas mora testirati na HBV. Adalimumab lahko
pri nosilcih HBV reaktivira okuzbo s tem virusom. V redkih primerih, zlasti ¢e uporabljate
druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem, je reaktivacija okuzbe s HBV lahko Zivljenje
ogrozajoca.

102



Starost nad 65 let

o Ce ste starejsi od 65 let, ste morda dovzetnejsi za okuzbe, &e jemljete zdravilo Halimatoz. Vi
sami in zdravnik morata biti posebej pozorna na znake okuzbe, medtem ko ste zdravljeni z
zdravilom Halimatoz. Pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e dobite znake okuZzbe, kot so
zviSana telesna temperatura, rane, utrujenost ali problemi z zobmi.

Kirurski poseqg ali poseg na zobeh

. Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, povejte zdravniku, da jemljete zdravilo
Halimatoz. Zdravnik bo morda priporo¢il zacasno prekinitev uporabe zdravila Halimatoz.

Demielinizirajo¢a bolezen é\,

. Ce imate ali pa se pri vas razvija demielinizirajo¢a bolezen (bolezen, ki prizadene i@sko
plast okrog Zivcev, kot je multipla skleroza), bo zdravnik presodil, ali lahko dobUﬁl dravilo
Halimatoz. Zdravniku takoj povejte, ¢e se pri vas pojavijo simptomi, kot so sp be vida,
Sibkost rok ali nog ali pa odrevenelost ali mravljin¢enje v katerem koli dels .

Cepiva ,\/’b

erij ali virusov, ki
alimatoz ne sme

li cepljenje, se posvetujte z
ravljenja z zdravilom Halimatoz

o Doloc¢ena cepiva lahko vsebujejo zive, vendar oslabljene oblike
povzroéajo bolezen, in teh cepiv se med zdravljenjem z zdrawi
uporabljati, da ne bi povzrocila okuzb. Preden opravite
zdravnikom. Za otroke je priporocljivo, da pred zaéa§6
prejmejo vsa cepljenja, predvidena za njihovo star le mogoée. Ce prejemate zdravilo
Halimatoz med nose¢nostjo, obstaja vedje tvegans(m bo vas otrok dobil okuzbo do priblizno
pet mesecev po zadnjem odmerku, ki ste %@ #¥med nose¢nostjo. Zato je pomembno, da

obvestite zdravnika vasega otroka in drug stvene delavce, da ste med nosec¢nostjo
prejemali zdravilo Halimatoz, da se Ighko ¢ijo, kdaj bo vas otrok lahko prejel katerokoli
cepivo.

Sréno popuscanje &

. Pomembno je, da zdravnj

este, Ge ste imeli ali imate kak$no resno bolezen srca. Ce imate
blago sréno popuscanj s€ zdravite z zdravilom Halimatoz, mora zdravnik natan¢no
nadzorovati stanje srénega popuséanja. Ce se simptomi srénega popus¢anja (npr. tezko
dihanje ali otekan ) pojavijo na novo ali se poslab3ajo, se morate takoj obrniti na

zdravnika; \O

ZviSana telesng& eratura, podplutbe, krvavitve, bledica

o i erih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki premagujejo okuzbo ali pomagajo
avitvi krvavitve. Ce dobite zviano telesno temperaturo, ki ne mine, ali ¢e se vam
/\%Javljajo podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte z zdravnikom.
orda se bo odlocil, da vase zdravljenje prekine.

Rak

o Med otroki in odraslimi, Ki so jemali adalimumab ali druge zaviralce TNFa, so se pojavili zelo
redki primeri dolocenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim artritisom, ki imajo
bolezen ze dolgo, obstaja povecana verjetnost, da zbolijo za limfomom in levkemijo (raka, ki
prizadeneta krvne celice in kostni mozeg). Ce uporabljate zdravilo Halimatoz, se vam lahko
poveca tveganje za pojav limfoma, levkemije ali drugih vrst raka. V redkih primerih so pri
bolnikih, ki dobivajo adalimumab, opazili specifi¢no in resno obliko limfoma. Nekateri od teh
bolnikov so bili zdravljeni tudi z zdraviloma azatioprinom ali merkaptopurinom. Povejte
zdravniku, e prejemate azatioprin ali merkaptopurin so¢asno z zdravilom Halimatoz.
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) Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, so opazili primere nemelanomskega koznega raka.
Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo novi predeli poskodovane koZe, ali &e se spremeni
videz obstojecih sprememb ali poskodovanih predelov, morate to povedati zdravniku.

. Pri bolnikih s posebno boleznijo pljuc, t.i. kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
zdravljenih z nekim drugim zaviralcem TNFa, so bili primeri rakov, ki niso bili limfomi. Ce
imate KOPB ali ¢e veliko kadite, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z
zaviralcem TNFa za vas primerno.

Avtoimunske bolezni

o V redkih primerih zdravljenje z zdravilom Halimatoz povzro¢i lupusu podoben sindrom.
Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi, kot so vztrajen nepojasnjen izpuscaj, zvisa
telesna temperatura, bolecine v sklepih ali utrujenost. Qni\.

Otroci in mladostniki @

) Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s poliartikularnim juvenilnim idiopatsQ rtritisom,
¢e je star manj kot 2 leti. Q
o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku z luskavico v plakih ali ulceroznim kolitisom, ¢e je star

v

manj kot 4 leta. /l(
o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s Crohnovo boleznijo, Ce je sgdr manj kot 6 let.
o Ce je priporogeni odmerek manj kot 40 mg, ne smete uporablj @mg napolnjene injekcijske

rizge. @Q

. . . . .
Druga zdravila in zdravilo Halimatoz \\
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste prﬂ@dm jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. O

Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja skupgj z treksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi
antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, h@ksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za
injiciranje), kortikosteroidi in zdravili p @0 e¢inam, vklju¢no z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili. A

povecanega tveganja za resng(o e. Uporaba kombinacije adalimumaba in drugih antagonistov TNF
z anakinro ali abatacepto i morebitnega povecanega tveganja za okuzbe, vkljucno z resnimi
okuzbami in drugimi morepitnimi farmakoloSkimi interakcijami, ni priporocena. Ce imate vprasanja,

se posvetujte z zdra m.
p j W

Nosecnost in \e

Zdravila Halimatoz ne smete @? zdravili, ki vsebujejo u¢inkovini anakinro ali abatacept zaradi

P c i morate o uporabi ustrezne kontracepcijske zaséite za preprecitev nosec¢nosti in z njo
jevati vsaj Se 5 mesecev po zadnjem zdravljenju z zdravilom Halimatoz.

ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

o Zdravilo Halimatoz se med noseénostjo lahko uporablja samo, ¢e je potrebno.

o Glede na Studije v nosecnosti ni bilo vecjega tveganja za defekte ob rojstvu, Ce je mati jemala
adalimumab med nosec¢nostjo, v primerjavi z materami z enako boleznijo, ki adalimumaba niso
jemale.

o Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja med dojenjem.

o Ce prejmete zdravilo Halimatoz med nose&nostjo, obstaja ve&je tveganje, da bo vas dojendek
dobil okuzbo.

o Pomembno je, da obvestite zdravnika vasega dojencka in druge zdravstvene delavce, da ste med

nosec¢nostjo prejemali zdravilo Halimatoz, preden bo vas dojencek prejel katerokoli cepivo. Za
ved informacij o cepljenju glejte poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi".
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Halimatoz ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja ali upravljanja strojev. Po
dajanju zdravila Halimatoz se lahko pojavita vrtoglavica (obCutek vrtenja prostora) in poslabsanje

vida.

Zdravilo Halimatoz vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v 0,8 ml odmerku, kar v bistvu pomeni ,,brez

natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Halimatoz

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce s

posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

"

tovi, se

Zdravilo Halimatoz je bolnikom na voljo v 40-mg injekcijskem peresniku ter OQ in 40-mg
napolnjenih injekcijskih brizgah za apliciranje polnega odmerka 20 mg ali :

Revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis, ankilozirajoci spondilitis

brez radiografskega dokaza za ankilozirajoci spondilitis

@ks'ialni spondiloartritis

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja ¢

%)

ombe

Odrasli

Q

5

&

« &
40 mg vsak drugi tedeb\\

60
O
AQ
(o

)

Pri revmatoidnem artritisu se
uporaba metotreksata med
uporabo zdravila Halimatoz
nadaljuje. Ce zdravnik
ugotovi, da metotreksat ni
primeren, lahko zdravilo
Halimatoz dobivate samo.

Ce imate revmatoidni artritis
in hkrati z zdravilom
Halimatoz ne dobivate
metotreksata, vam bo
zdravnik morda

predpisal 40 mg zdravila
Halimatoz vsak teden ali

80 mg vsak drugi teden.

.§O
>

L
Poljarwrni juvenilni idiopatski artritis

Stgr\sy‘r'l'telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja

Otroci, mladostniki in odrasli, 40 mg vsak drugi teden Brez

starejSi od 2 let, ki tehtajo 30 kg

ali ve¢

Otroci, mladostniki in odrasli, 20 mg vsak drugi teden Brez

starejSi od 2 let, ki tehtajo
od 10 kg do manj kot 30 kg
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Avrtritis, povezan z entezitisom

Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja
Otroci, mladostniki in odrasli, 40 mg vsak drugi teden Brez
starejSi od 6 let, ki tehtajo 30 kg
ali vec
Otroci in mladostniki, starejSi 20 mg vsak drugi teden Brez
od 6 let, ki tehtajo od 15 kg do
manj kot 30 kg
Luskavica (psoriaza)
Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe \

jemanja

<

Odrasli

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), nato pa 40 mg vsak
drugi teden, z zacetkom en
teden po zacCetnem odmerku.

>

Nadaljevati morate@
injiciranjem zdr
Halimatoz t % o, kot
vam je naro@u ravnik. Ce ta
odmere@g je dovolj

dob bo zdravnik lahko
odmertgk povecal na 40 mg

teden ali na 80 mg vsak
gi teden.

N\
\’\®

Luskavica (psoriaza) v plakih pri pediatriénih bolnikilr\\\ Y

Starost in telesna masa Odmerjanje in pogdstrdst Opombe
jemanja O\
Otroci in mladostniki, stari Zadetni odmerdkd mg, ki mu | Brez
od 4 do 17 let, ki tehtajo 30 kg sledi 40_ng emst€den kasneje.
ali vec é’
Zate i¢ajni
0 ek 40 mg vsak drugi
den.
Otroci in mladostniki, stari ¢etni odmerek 20 mg, ki mu Brez

od 4 do 17 let, ki tehtajo «
od 15 kg do manj kot 30

\6\

2O

sledi 20 mg en teden kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 20 mg vsak drugi
teden.

@

,\/b
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Hidradenitis suppurativa

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Odrasli

Zacetni odmerek 160 mg (kot
Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40-mg
injekciji na dan dva zaporedna
dneva), ki mu sledi 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Cez nadaljnja dva tedna
nadaljujte z odmerjanjem 40 mg
vsak teden ali 80 mg vsak drugi
teden, kot vam bo predpisal
zdravnik.

Priporocljivo je, da na
prizadetih podrocjih vsak dan
uporabite antisepti¢no Cistilno
tekocino.

"

&

Mladostniki, stari
od 12 do 17 let, ki tehtajo 30 kg
ali ve¢

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), ¢emur sledi 40 mg vsak
drugi teden, z zacetkom en
teden po zacetnem odmerku.

>

Q

Ce ta odmerekdac™o deloval
dovolj dob dravnik

odmere, ahképoveéal
na 4 ak teden ali na
80 mg\ySak drugi teden.

\ porocljivo je, da na
Mptizadetih predelih vsak dan

uporabite antisepti¢no Cistilno

N

tekoc¢ino.

Nl

N
Crohnova bolezen ANV
Starost in telesna masa Odmerjgnjeuogostnost Opombe
jemanja(” 4
Odrasli Zaéet@rﬁerek 80 mg (kot Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dve 40-mg injekciji v enem dobro, lahko zdravnik odmerek

evu), ki mu sledi 40 mg vsak
gi teden, z za¢etkom dva
Medna kasneje.

Ce je potreben hitrejsi odziv,
vam lahko zdravnik predpiSe
zacetni odmerek 160 mg (kot
Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40-mg
injekciji na dan dva zaporedna
dneva), ki mu sledi 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi

poveca na 40 mg vsak teden ali
na 80 mg vsak drugi teden.

teden.
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Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Otroci in mladostniki, ki so stari
od 6 do 17 let in tehtajo 40 kg
ali vec

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), ki mu sledi 40 mg vsak
drugi teden, z zacetkom dva
tedna kasneje.

Ce je potreben hitrejsi odziv,
lahko zdravnik predpiSe zacetni
odmerek 160 mg (kot

8tiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40-mg
injekciji na dan dva zaporedna
dneva), ki mu sledi 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi
teden.

Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dobro, lahko zdravnik vaSega
otroka odmerek poveca

na 40 mg vsak teden ali na

80 mg vsak drugi teden.

"

Q@@
,\/’b

Otroci in mladostniki, ki so stari
od 6 do 17 let in tehtajo manj
kot 40 kg

Zacetni odmerek 40 mg, ki
mu sledi 20 mg vsak drugi

teden, z zacetkom dva ted @
kasneje. Ib\\

Ce je potreben hj dziv,
lahko zdravni iSe
zacetni odme 0 mg (kot

dve 40-m@’ipjekciji v enem
dnevuﬁé‘u sledi 40 mg
dvaA kasneje.
em je obicajni
“vodmerek 20 mg vsak drugi
teden.

&

%{a odmerek ne deluje dovolj
Q“ bro, lahko zdravnik vaSega

otroka poveca pogostnost
odmerjanja na 20 mg vsak
teden.

(\

O\

Ulcerozni Kolitis N

Starost in teI@Q\nﬁsa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Odrasli (Z}
ras Ib

Zacetni odmerek je 160 mg (kot
Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali po dve 40-mg injekciji
na dan dva zaporedna dneva),
nato 80 mg (kot dve 40-mg
injekciji v enem dnevu) dva
tedna pozneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi

teden.

Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dobro, lahko zdravnik poveca
odmerek na 40 mg vsak teden
ali na 80 mg vsak drugi teden.
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Neinfekcijski uveitis

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Odrasli

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji), Cemur
sledi odmerek 40 mg vsak drugi
teden, z zacetkom en teden po
zacetnem odmerku.

V primeru neinfekcijskega
uveitisa se kortikosteroidi ali
druga zdravila, ki zavirajo
imunski sistem, lahko $e nadalje
uporabljajo ob uporabi zdravila
Halimatoz. Zdravilo Halimatoz
se lahko daje tudi samo.

Z injiciranjem zdravila

Halimatoz morate nadalj i
tako dolgo, kot vam j il

zdravnik.

Otroci in mladostniki, ki so
starejSi od 2 let in tehtajo 30 kg
ali veé

40 vsak drugi teden z
metotreksatom

Zdravnik lahko
zacetni odmer mg, ki se
teden pred

lahko upor@ﬂ
zacetkom, zdrayljenja z

obic¢agnifm/6dmerkom.

Otroci in mladostniki, ki so
starejSi od 2 let in tehtajo manj
kot 30 kg

20 mg vsak drugi teden z
metotreksatom

>

N

Zdravpik lahko predpise

tni odmerek 40 mg, ki se
4 .
0 uporabi en teden pred

zdc¢etkom zdravljenja z

obi¢ajnim odmerkom.

Nacin in pot uporabe zdravila

A\‘\\
O

Zdravilo Halimatoz se injicira pod koZo (s@kut@poraba).

Podrobna navodila za injiciranje zdravil

uporabo*’.
Ce ste uporabili ve¢ji odmere

b4 . .o . ‘
Ce pomotoma injicirate z
zdravnikom ali s farmacé&yt

ila Halimatoz, kot bi smeli

Vedno vzemite s sel@unanj 0 ovojnino zdravila, tudi Ce je prazna.

*
Ce ste pozabi@rabiti zdravilo Halimatoz

I odmerka.

spomni
bi%y

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz

atoz so navedena v poglavju 7, ,,Navodila za

alimatoz pogosteje, kot bi smeli, se morate posvetovati z
in mu pojasniti, da ste uporabili ve¢ji odmerek, kot ga potrebujete.

Ce si poga i‘[@;lti injekcijo, si morate naslednji odmerek zdravila Halimatoz injicirati, ¢im se
te. Wato uporabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po prvotnem urniku injiciranja, ¢e ne

O odlocitvi, da bi prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz, se morate posvetovati z zdravnikom. Vasi
simptomi se lahko po prenehanju zdravljenja povrnejo.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Vecina nezelenih ucinkov je blagih do zmernih. Nekateri pa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo do 4 mesece ali ve¢ po zadnji injekciji zdravila Halimatoz.

Takoj poiscite zdravniSko pomo¢, e opazite katere od naslednjih znakov alergijske reakcije ali
srénega popuscanja:

. hud izpuscaj, koprivnico;

o oteklost obraza, dlani in stopal;

o teZave pri dihanju, poZiranju;

o teZzko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog.

Zdravniku ¢im prej povejte, ce opazite kaj od naslednjega:

. znake in simptome okuzbe, npr. zvi§ano telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, Kia've
z zobmi, peko¢ ob¢utek med uriniranjem, obcutek Sibkosti ali utrujenosti ali kaselj,
. simptome tezav z zivci, kot je mravljincenje, omrtvelost, dvojni vid ali Sibkost rok ali

o znake koZnega raka, kot sta bula ali odprta rana, ki se ne zaceli,
o znake in simptome, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. dolgotrajno zviana telesn t@ atura,
modrice, krvavitve, bledica. &

Med uporabo adalimumaba so opazili naslednje neZelene ucinke:

>

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) 2 /1/

reakcije na mestu injiciranja (vkljuc¢no z bole¢ino, oteklostj®elostjo ali srbenjem);
okuzbe dihalnega trakta (vklju¢no s prehladom, izcedko@ osu, okuzbo sinusov, pljucnico);
glavobol; \\

bolecine v trebuhu; O

obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje; A

izpuscaj; O

bolec¢ina v misicah.

d
Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 o%&lnikov)

resne okuzbe (vklju¢no z Zastm$ijo krvi in gripo);
¢revesne okuzbe (vklju¢no troenteritisom);

okuzbe koze (Vkljué}lo elulitisom in pasovcem);

okuzbe usesa; \(

okuZzbe ustne votl lju¢no z okuzbami zob in herpesom);

okuZzbe repro ivnih organov;
okuzbe seti (@I
glivicn e;
oku“t@depov;
b 1@5 umoriji;
rak;

ergijske reakcije (vkljucno s sezonskimi alergijami);

dehidracija

spremenljivo razpolozenje (vklju¢no z depresijo);

anksioznost;

otezkoceno spanje;

motnje v obcutenju kot so §¢emenje, zbadanje ali omrtvelost;

migrena;

simptomi stisnjenja zivénih korenin (vklju¢no z bolecino v spodnjem delu hrbta in nogah);
motnje vida;

vnetje oci;

vnetje veke in otekanje oci;

vrtoglavica (obcutek vrtenja prostora);
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obcutek hitrega bitja srca;

visok krvni tlak;

zardevanje;

hematom (trdna oteklina s strjeno krvjo);
kaselj;

astma;

hitro zadihanje;

krvavitve v trebuhu;

dispepsija (slaba prebava, napihnjenost, zgaga);
bolezen refluksa kisline;

Sjogrenov sindrom (vkljuéno s suhimi o¢mi in suhimi usti);

srbenje;
srbeC izpuscaj; é\'

modrice;
vnetje koZe (kot je ekcem); O

lomljivost nohtov na rokah in nogah;

povecano potenje; Q&

izpadanje las;
pojav ali poslabSanje psoriaze; /\/

kréi miSic;

kri v urinu; . @.

tezave z ledvicami;

bolecine v prsih;
edem (kopicenje tekocine v telesu, ki povzroci otek @adetega tkiva);
vro¢ina;
zmanj$anje Stevila krvnih ploscic, kar poveéa t krvaV1teV ali podplutb;

slabse celjenje
Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najveé 1 od tgkov)

nenavadne okuzbe (vkljucujejo @!lozo in druge okuZzbe, ki se pojavijo ob slabsi telesni
odpornosti na bolezen);

nevroloske okuzbe (Vkljuér%virusnim meningitisom);
okuZzba ocCesa;
bakterijske okuzbe;*
divertikulitis (vne\ge kuzba debelega ¢revesa);
rak, vklju¢no ki zajame limfni sistem (limfom) in melanomom (vrsta koznega raka);
imunske i lahko prizadenejo pljuca, kozo in limfne vozle (najpogosteje v obliki stanja,
imenov n rkoidoza);
vask netje krvnih zil);
/\;a&%)atl ja (poskodba Zivcev);
dvojni vid
izguba sluha, Sumenje v usesih;
obcutek neenakomernega bitja srca kot je preskakovanje utripov;
tezave s srcem, ki lahko povzrocijo kratko sapo ali otekanje gleznjev;
sréni napad;
razsiritev v steni vecje arterije, vnetje in krvni strdek v veni, zamasitev zile;
pljucna bolezen, ki povzroci kratko sapo (vklju¢no z vnetjem);
pljucni embolizem (zamasitev arterije v pljucih);
plevralna efuzija (nenormalno nabiranje tekoc¢ine v plevralnem prostoru);
vnetje trebusne slinavke, ki povzroca tezjo bole¢ino v trebuhu in hrbtu;
bolecine pri poZziranju;
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edem (otekanje) obraza;

vnetje zol¢nika, Zol¢ni kamni;

zamascenost jeter (kopicenje mascobe v jetrnih celicah);
noc¢no potenje;

brazgotinjenje;

neobicajen razpad misic;

sistemski eritematozni lupus (bolezen imunskega sistema, vklju¢no z vnetjem koze, srca, pljuc,
sklepov in drugih organskih sistemov);

motnje spanja;

. impotenca;

o vnetja.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) é\'

levkemija (rak, ki prizadene kri in kostni mozeg); 0@

huda alergijska reakcija s Sokom; &
ré

multipla skleroza;

bolezni Zivcevja (kot je vnetje opti¢nega Zivca v ocesu in sindrom Guill 'H—Q , stanje, ki
lahko povzroci Sibkost miSic, nenormalna ob¢utenja, mravljin¢enje v @in zgornjem delu
telesa);

srce neha Crpati kri; . @

pljucna fibroza (brazgotinjenje pljuc); \

intestinalna perforacija (luknja v Crevesni steni); Q

hepatitis (vnetje jeter); N @

reaktivacija okuzbe s hepatitisom B; \

avtoimunski hepatitis (vnetje jeter, ki ga povzroagi imunski sistem);

kozni vaskulitis (vnetje krvnih zil v kozi);
sindrom Stevens-Johnson (smrtno nevarn@ja z gripi podobnimi simptomi in mehurjastim

izpuscajem); J

edem (otekanje) obraza, povezan z al@skimi reakcijami;
multiformni eritem (vnetje kozne @)uééaja);

sindrom podoben lupusu; &

angioedem (lokalizirano ot
lihenoidna reakcija koz

je koze);
rdece-vijoli¢ni kozni izpuscaj).

*
Neznana pogostnost (p \aosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

jetrnovran.ix@fom celic T (redka oblika krvnega raka, ki je pogosto smrtna);
karcinorm ovih celic (tip koznega raka);

Kaposij rkom, redka oblika raka, ki je posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8.
a % sarkom se najpogosteje pojavlja kot Skrlatne spremembe na koZi.

d jeter;

abSanje stanja, ki se imenuje dermatomiozitis (viden kot kozni izpusc€aj, ki ga spremlja
i8i¢na Sibkost).

Nekateri nezeleni ucinki, ki so bili opazeni pri adalimumabu, nimajo simptomov in se jih lahko odkrije
le pri krvnih testih.
Ti nezeleni uc¢inki so:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
nizke krvne vrednosti za bele krvne celice;
nizke krvne vrednosti za rdece krvne celice;

povecani lipidi v krvi;
zviSani jetrni encimi.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

visoke krvne vrednosti za bele krvne celice;

nizke krvne vrednosti za trombocite;

povecana secna kislina v krvi;

nenormalne krvne vrednosti za natrij;

nizke krvne vrednosti za kalcij;

nizke krvne vrednosti za fosfat;

visok krvni sladkor;

visoke krvne vrednosti za laktat dehidrogenazo;

avtoprotitelesa prisotna v krvi; \
nizke krvne vrednosti za kalij. @

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) 0@

o povecane vrednosti bilirubina (krvni test jetrne funkcije). Q&
Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

° nizke vrednosti za bele krvne celice, rdece krvne celice in troml}ﬁf\/

Porocanje o neZelenih ucinkih Q\

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posv% zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso n tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center z rocanJe ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate ké@wtw vec¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila HaIimatoQC)

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otro

Tega zdravila ne smete up;@& datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na

nalepki/pretisnem omotu/$ leg oznake “EXP”.
Rok uporabnosti zdravil@ eCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hIaQi‘{@Z °C -8 °C). Ne zamrzujte. Ne stresajte.

Napolnjeno i ijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Alterna}&s ranjevanje:

Ce jelp@trebno (na primer kadar potujete), lahko zdravilo Halimatoz hranite pri sobni temperaturi
(do 25 °C) za najve¢ do 21 dni — zagotovite, da bo zasciteno pred svetlobo. Ko jo enkrat, namesto v
hladilniku, shranjujete pri sobni temperaturi, morate napolnjeno injekcijsko brizgo porabiti

v 21 dneh ali pa zavrecdi, tudi ¢e jo pozneje vrnete v hladilnik.

Zapisati si morate datum, ko je bila napolnjena injekcijska brizga vzeta iz hladilnika, in datum, po
katerem jo je treba zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Halimatoz

- U¢inkovina je adalimumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba
v 0,8 ml raztopine.

- Druge sestavine zdravila so adipinska kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev klorid,
manitol, polisorbat 80, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Izgled zdravila Halimatoz in vsebina pakiranja

Zdravilo Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje (injekcija) v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo
kot bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina.

Zdravilo Halimatoz je na voljo v injekcijski brizgi za enkratno uporabo iz prozornegaw Iz

iglo iz nerjavecega jekla s $¢itnikom za iglo z drzalom, z gumijastim pokrovckom za i
plasti¢nim batom, ki vsebuje 0,8 ml raztopine. &

Skatle vsebujejo 1 in 2 napolnjeni injekcijski brizgi zdravila Halimatoz.
Skatle za veckratno pakiranje vsebujejo 6 (3 pakiranja po 2) napolnjenih in)T/@kih brizg zdravila
Halimatoz.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. ‘\Q’
Zdravilo Halimatoz je lahko na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi in/ali napolnjenem injekcijskem
peresniku (SensoReady). *

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom AO\\
Sandoz GmbH O
Biochemiestr. 10

6250 Kundl 40

Avstrija

Proizvajalec A
Sandoz GmbH Schaftenau Z
Biochemiestr. 10 X

6336 Langkampfen Q\

Avstrija

N
Za vse morebitn N ljinje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja zib et z zdravilom:

Belgié ue/Belgien Lietuva

S Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel/Tefl” +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Canpos bearapus KUT Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAMGdo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAk: +30 210281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd. J
Tel: + 353 27 50077

Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 96541 &
<

Kvbmpog \

Sandoz Pharmaceuticals thd.

Tnh: +357 22 69 \Q)

Latvija

Sandoz d. % tavnieciba Latvija

Tel: +3 2 006

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska \

Sandoz Polska Sp. z 0.0. @
Tel.: +48 22 209 70 00 (Q
Sandoz Farmacéutica Lda. Q&

Tel: +351 21 196 40 00 @

Romaéania /\/

Sandoz SRL
Tel: +40 21 407

Slovenija* @
Lek far \aska druzba d.d.
Tel: 58021 11

Portugal

&nské republika
ndoz d.d. - organiza¢na zlozka

C) Tel: +421 2 48 200 600

Italia AQ

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

7. Navodila za uporabo

Da ne pride do morebitnih okuzb in da zagotovite, da zdravilo pravilno uporabljate, je pomembno, da
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upostevate ta navodila.

Preden injicirate zdravilo Halimatoz, morate ta navodila za uporabo prebrati, razumeti in jih
upoStevati. Preden zdravilo Halimatoz prvi¢ uporabite, vam mora zdravstveni delavec pokazati, kako
ga pravilno pripraviti in injicirati z napolnjeno injekcijsko brizgo. Ce imate kakr$na koli vpraanija, se
pogovorite z zdravstvenim delavcem.

VaSa napolnjena injekcijska brizga zdravila Halimatoz z varovalnim pokrovékom in drzalom

S¢itnik za iglo Drzalo Bat
Pokrovéek |[Opazovalno okence | krilca éditnikal Glava X,
zaiglo Oznaka in datum zaiglo bata %)

v [iE —
- A— - 7
N4

Slika A: Napolnjena injekcijska brizga zdravila Halimatoz séé@% za iglo in drzalom

izteka roka
uporabnosti £ 0®
, N\

Pomembno je, da:

o ne odpirate zunanje Skatle, dokler niste prlpra 1 na uporabo injekcijske brizge.

o ne uporabljate injekcijske brizge, ¢e so p etisnega omota zlomljeni, saj uporaba za vas
morda ni varna. §

o nikoli ne pustite injekcijske brizge a

o ne stresate injekcijske brizge.

. ¢e injekcijsko brizgo spustite, j orablte, ¢e je videti posSkodovana ali Ce ste jo spustili z
odstranjenim pokrovckom zg i

o ne odstranite pokrovcka

zora tam, Kjer bi lahko kdo posegal vanjo.

za.iglo

@0, dokler niste tik pred injiciranjem.

o sta pazljivi, da se pred 0 ne dotaknete krilc §¢itnika za iglo. Ce se jih dotaknete, se
S¢itnik za iglo lahk odaj aktivira. Ne odstranjujte drzala pred injiciranjem.

. zdravilo Halimatozjnjicirate 15-30 minut po tem, ko ste ga vzeli iz hladilnika, da bo ob&utek

pri injiciranju gmijetne;jsi
o injekcijskow zavrzete takoj po uporabi. Injekcijske igle ne uporabite ponovno. Glejte
tocko Q tranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg” na koncu teh navodil za uporabo.

Shranj dravila Halimatoz
njo Skatlo za injekcijske brizge shranjujte v hladilniku, pri temperaturi med 2 °C in 8 °C.
% je potrebno (na primer kadar potujete), lahko zdravilo Halimatoz hranite pri sobni

temperaturi (do 25 °C) za najvec¢ 21 dni — zagotovite, da bo zas¢iteno pred svetlobo. Ko jo
enkrat, namesto v hladilniku, shranjujete pri sobni temperaturi, morate napolnjeno injekcijsko
brizgo porabiti v 21 dneh ali pa zavreéi, tudi e jo pozneje vrnete v hladilnik. Zapisati si
morate datum, ko je bila napolnjena injekcijska brizga vzeta iz hladilnika, in datum, po katerem
jo je treba zavreci.

o Injekcijske brizge hranite v originalni ovojnini, dokler niso pripravljene za uporabo, za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

. Injekcijskih brizg ne hranite na ekstremni vrocini ali mrazu.

. Injekcijskih brizg ne zamrzujte.
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Zdravilo Halimatoz in vsa zdravila shranjujte nedosegljivo otrokom.
Kaj potrebujete za injiciranje?

Na ¢isto, ravno povrsino pripravite naslednje.
V Skatli je prilozeno:
o napolnjena(i) injekcijska(i) brizga(i) (glejte sliko A). Ena injekcijska brizga
vsebuje 40 mg/0,8 ml zdravila Halimatoz.
Ni priloZeno v Skatli (glejte sliko B):
o alkoholni zlozenec
. koscek vate ali gaze
o vsebnik za ostre predmete \

Slika B: Predmeti, ki niso priloZeni v Skatli /\/

*
Glejte tocko "4. Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih briz@@r‘wcu teh navodil za uporabo.
L

Pred injiciranjem \\@
O

Slika C: S¢itnik za iglo ni aktiviran — m@Ska Slika D: Scitnik za iglo je aktiviran — ne

brizga je pripravljena za uporabo uporabite
o V tej konfiguraciji za iglo NI o V tej konfiguraciji je $Citnik za
AKTIVIRAN. iglo AKTIVIRAN.
o] Injekcijska brizgaye pripravljena za o] Injekcijske brizge NE
uporabo (glejte'sliko C). UPORABITE (glejte sliko D).

Priprava injekc‘i@izge

o Da bo ir:.j&r je prijetnejSe, vzemite pretisni omot, ki vsebuje injekcijsko brizgo, iz hladilnika
in ga jte zaprtega na delovni povrSini priblizno 15 do 30 minut, da se ogreje na sobno
tégfperaturo.

I ijsko brizgo vzemite iz pretisnega omota.
%ﬁglejte skozi opazovalno okence. Raztopina mora biti brezbarvna do rahlo rumenkasta ter
istra do rahlo opalescentna. Ne uporabite je, &e opazite prisotnost delcev in/ali obarvanost. Ce
vas skrbi videz raztopine, se po pomo¢ obrnite na farmacevta.
. Injekcijske brizge ne uporabite, ¢e je posSkodovana ali ¢e je aktiviran $Citnik za iglo. Injekcijsko
brizgo in ovojnino, v Kateri ste jo dobili, vrnite v lekarno.
. Poglejte datum izteka roka uporabnosti (EXP) na injekcijski brizgi. Injekcijske brizge ne
uporabite, ¢e je rok uporabnosti Ze potekel.

Obrnite se na farmacevta, Ce vasa injekcijska brizga ne ustreza kateremu izmed zgornjih
pogojev.
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1. Izbira mesta injiciranja:

o Priporo¢eno mesto injiciranja je sprednji del stegen.
Uporabite lahko tudi spodnji del trebuha, vendar ne
predela 5 cm okrog popka (glejte sliko E).

o Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

o Ne injicirajte v boleco, podpluto, pordelo, luskasto ali
zatrdelo koZo. lzogibajte se predelom z brazgotinami ali
strijami. Ce imate luskavico, si NE injicirajte neposredno v
predele s psoriati¢nimi plaki.

2. CiS¢enje mesta injiciranja:

o Roke si dobro umijte z milom in vodo.

o S kroznim gibom obriSite mesto injiciranja z alkoholnim
zloZzencem. Pustite, da se pred injiciranjem posusi (glejte
sliko F).

. Predela se pred injiciranjem ne dotikajte vec.

\\
AO

o Previdno odstranite pokrovcek z igle fa ()qekcuskl brizgi

(glejte slika G).
R\%

3. Injiciranje:

o Pokrovcek za iglo zavrzite.
o Na koncu igle lahko opazitedkapljico tekocine. To je
normalno.

&
@O

Nez nlte kozo na mestu injiciranja (glejte sliko H).
% tavite v koZo, kot je prikazano.
potisnite do konca, da lahko v celoti injicirate
ravilo.
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Injekcijsko brizgo drzite, kot je prikazano (glejte sliko I).
Pocasi potiskajte bat tako dalec, kot gre, tako da bo glava
bata v celoti med krilci $¢itnika za iglo.

5 sekund pritiskajte na bat v najnizjem polozaju in drzite
injekcijsko brizgo na mestu.

Bat drzite v najnizjem polozaju, iglo pa previdno
potegnite naravnost ven iz mesta injiciranja in spustite
koZo (glejte sliko J).

Pocasi spuscajte bat in pustite, da Vagostngltnik za iglo
samodejno zapre izpostavljeno iglo (dlejte sliko K).

Na mestu injiciranja je lahko mal i. S kosckom vate
ali gaze 10 sekund pritiskajte n sto injiciranja. Mesta
injiciranja ne drgnite. Na m@injiciranja si lahko po

potrebi nalepite majhe@
*
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Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih brizg:

Uporabljene injekcijske brizge zavrzite v vsebnik za ostre

predmete (vsebnik, ki ga lahko zaprete in $¢iti pred vbodi).

Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb igel in
uporabljenih injekcijskih brizg nikoli ne smete ponovno
uporabiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med
gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi.

L g

Ce imate kakr3$na koli vprasanja, se pogovorite z zdra , farmacevtom ali medicinsko
sestro, Ki so seznanjeni z zdravilom Halimatoz. A

120

O
o




Navodilo za uporabo

Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

Pred zac¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke'
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. \
- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno kartico za bolnika. Ta vsebuje pomembne varng
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete zdravilo Halimatoz 4
zdravljenjem z njim. To opozorilno kartico za bolnika imejte pri sebi med zdravlf in Se
Stiri mesece po svoji zadnji injekciji (ali zadnji injekciji vaSega otroka) zdrav'l& matoz.
R

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim.
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom aﬂafmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni navodilu. Glejte

poglavije 4. Q\

Kaj vsebuje navodilo
. Kaj je zdravilo Halimatoz in za kaj ga uporabljamo \\
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravi A matoz
Kako uporabljati zdravilo Halimatoz
Mozni nezeleni ucinki
Shranjevanje zdravila Halimatoz
Vsebina pakiranja in dodatne |nforma€9

Navodila za uporabo
AQ’

1. Kaj je zdravilo Halimatgz in)za kaj ga uporabljamo

hko celo

NogkrwdE

Zdravilo Halimatoz vseb \ ovino adalimumab, ki deluje na imunski sistem (obrambni
mehanizem) telesa. &

revmatoi artritisa,

oI| arnega juvenilnega idiopatskega artritisa,
vezanega z entezitisom,
21rajocega spondilitisa,
51alnega spondiloartritisa brez radiografskega dokaza za ankilozirajo¢i spondilitis,
psorlatlcnega artrltlsa
luskavice (psoriaze),
hidradenitis suppurativa,
Crohnove bolezen,
ulceroznega kolitisa in
neinfekcijskega uveitisa

Zdravilo Halimz{t%El menjeno za zdravljenje vnetnih bolezni, opisanih spodaj:

Uc¢inkovina v zdravilu Halimatoz, adalimumab, je monoklonsko protitelo. Monoklonska protitelesa so
beljakovine, ki se vezejo na specifi¢ne tarée v telesu.
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Tarca adalimumaba je druga beljakovina, ki se imenuje tumorje nekrotizirajo¢i faktor (TNFa), Ki je
prisoten v povecanih koncentracijah pri zgoraj navedenih vnetnih boleznih. Z vezavo na TNFa
zdravilo Halimatoz zavre njegovo delovanje in zmanjSa vnetni proces pri teh boleznih.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetna bolezen sklepov.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje revmatoidnega artritisa pri odraslih. Ce imate zmeren
do hud aktiven revmatoidni artritis, boste morda najprej dobili druga imunomodulirajoca zdravila, npr.
metotreksat. Ce ta zdravila ne delujejo dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa

dobili zdravilo Halimatoz. \

Zdravilo Halimatoz je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujofega
revmatoidnega artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom. &

Zdravilo Halimatoz upocasni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzroca ta l@n in

izboljSuje telesno delovanje.

Zdravilo Halimatoz ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce zdravnik p v da metotreksat ni
primeren, lahko zdravilo Halimatoz dobivate samo. }i/

<
Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan z entez@

N\
Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis in artritis, povezan @&zitisom sta vnetni bolezni sklepov,
Ki se obic¢ajno prvi¢ pojavita v otrostvu. 6\&

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje poli arnega juvenilnega idiopatskega artritisa pri
otrocih in mladostnikih, starih 2 do 17 let in artriti vezanega z entezitisom pri otrocih in
mladostnikih starih od 6 do 17 let. Bolniki Iahkoéprej prejmejo druga imunomodulirajoca zdravila,
npr. metotreksat. Ce ta zdravila ne delujej lj dobro, bolniki za zdravljenje poliartikularnega
juvenilnega idiopatskega artritisa ali artri@ vezanega z entezitisom, dobijo zdravilo Halimatoz.

Ankilozirajo¢i spondilitis in aksialni $diloaﬂritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajoci
spondilitis

Ankilozirajoci spondilitis i 1alni spondiloartritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajoci
spondilitis sta vnetni bol€znihrbtenice.

Zdravilo Halimat onrablja za zdravljenje teh stanj pri odraslih. Ce imate ankilozirajo¢i

spondilitis ali a i spondiloartritis brez radiografskega dokaza za ankilozirajoci spondilitis, boste

najprej dobi@a zdravila. Ce ta zdravila ne delujejo dovolj dobro, boste za zmanj3anje znakov in
ni dobili zdravilo Halimatoz.

simpto o&
Lu&ﬁ‘&psoriaza) v plakih pri odraslih in otrocih

Luskavica v plakih je vnetna bolezen koze, pri kateri nastajajo rdece, kosmicaste, krastave lise na kozi,
pokrite s srebrnimi luskami. Luskavica v plakih lahko prizadene tudi nohte, ki postanejo krusljivi,
zadebeljeni in se dvignejo od nohtne posteljice, kar je lahko bolece. Domneva se, da luskavico
povzro¢i motnja v delovanju imunskega sistema, ki ima za posledico povecano nastajanje koznih
celic.

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje zmerne do hude luskavice pri odraslih. Zdravilo
Halimatoz se uporablja tudi za zdravljenje hude luskavice v plakih pri otrocih in mladostnikih, starih
od 4 do 17 let, pri katerih zdravila, ki se nanaSajo na koZzo, in zdravljenje z UV-svetlobo niso dovolj
dobro delovali ali pa niso primerni.
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Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetje sklepov, povezano s kozno luskavico.
Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje psoriati¢nega artritisa pri odraslih. Zdravilo Halimatoz
dokazano upocasni napredovanje prizadetosti sklepnih hrustancev in kosti, ki jo povzroci bolezen, in

izbolj3a telesno delovanje.

Hidradenitis suppurativa pri odraslih in mladostnikih

Hidradenitis suppurativa (v€asih imenovan tudi acne inversa) je dolgotrajna in pogosto bole¢a vnetna
bolezen koze. Simptomi lahko vkljucujejo mehke nodule (vozlice) in abscese (ognojke), iz katerih
lahko izteka gnoj. 5\.

Najpogosteje prizadene specifiéne predele koze, kot je predel pod prsmi, pod pazduhami, no @161
stegen, dimlje in zadnjico. Na prizadetih podro¢jih se lahko pojavijo tudi brazgotine. &

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje hidradenitis suppurativa pri odraslih i ostnikih,
starejSih od 12 let. Zdravilo Halimatoz lahko zmanjsa $tevilo vozli¢ev in ognojko gh imate.
Zmanj$a lahko tudi bole¢ino, ki je pogosto povezana s to boleznijo. Morda boste najgrej dobili druga
zdravila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj dobro delovala, boste dobili zdravil;ll/matoz.

Crohnova bolezen pri odraslih in otrocih

S @.
Crohnova bolezen je vnetna bolezen ¢revesa. Q\
. @

Zdravilo Halimatoz se uporablja za zdravljenje Crohnove
starih 6 do 17 let. Ce imate Crohnovo bolezen, boste naj
boste odzvali dovolj dobro, boste za zmanjSanje znal

zdravilo Halimatoz. e
S

Ulcerozni kolitis 0

I pri odraslih in otrocih,
obili druga zdravila. Ce se nanje ne
simptomov Crohnove bolezni dobili

Ulcerozni kolitis je vnetna bolezen ¢rev @

Zdravilo Halimatoz se uporablja avljenje ulceroznega kolitisa pri odraslih. Ce imate ulcerozni
kolitis, boste najprej dobili d ravila. Ce ta zdravila ne bodo dovolj dobro delovala, boste dobili
zdravilo Halimatoz za zmanjSanje znakov in simptomov vase bolezni.

Neinfekcijski uveitis i&slih in otrocih

*
Neinfekcijski 1%{% e vnetna bolezen, ki prizadene dolocene dele oCesa. Vnetje povzroci poslabSanja
vida in/ali pgi st delcev v oesu (¢rnih pik ali koprenastih ért, ki se premikajo po vidnem polju).
Zdravilg itmatoz deluje tako, da zmanjsa tako vnetje.

Zdﬁ\% alimatoz se uporablja za zdravljenje

o draslih z neinfekcijskim uveitisom, kjer vnetje prizadene zadnji del ocesa,

o otrok, starejSih od 2 let, s kroni¢nim neinfekcijskim uveitisom, kjer vnetje prizadene sprednji
del ocesa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Halimatoz

Ne uporabljajte zdravila Halimatoz

. Ce ste alergi¢ni na adalimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
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o ¢e imate hudo okuzbo, vkljuéno s tuberkulozo, sepso (zastrupitev krvi) ali drugo oportunisti¢no
okuzbo (neobicajne okuzbe, povezane z oslabljenim imunskim sistemom). Pomembno je, da
zdravniku poveste, ¢e imate simptome okuzb, npr. zvi§ano telesno temperaturo, rane, ob¢utek
utrujenosti ali tezave z zobmi (glejte "Opozorila in previdnostni ukrepi®).

o ¢e imate zmerno ali hudo sré¢no popuscanje. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kaksno resno bolezen srca (glejte "Opozorila in previdnostni ukrepi®).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila Halimatoz se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Alergijska reakcija \

o Ce imate alergijske reakcije s simptomi, kot so ti§¢anje v prsih, piskajo¢e dihanje, o @
otekanje ali izpu$¢aj, zdravila Halimatoz ne injicirajte ve¢ in se takoj posvetujte z Z&kom,
saj so v redkih primerih te reakcije lahko Zivljenje ogrozajoce. O

Okuzba { &?

o Ce imate kak$no okuzbo, vkljuéno z dolgotrajno ali ome;j eno okuZzb r@fazj edo na nogi), se
pred uporabo zdravila Halimatoz posvetujte z zdravnikom. Ce niste g@#6vi, se posvetujte z
zdravnikom. .

o Med zdravljenjem z zdravilom Halimatoz se lahko poveca ost za okuzbe. Tveganje je
lahko vecje, ¢e imate zmanj$ano delovanje pljué. Te okuz ko resne in vkljuéujejo
tuberkulozo, okuzbe, ki jih povzro¢ijo virusi, glive, paraitiali bakterije ali drugi nenavadni

kuzni organizmi, in sepso (zastrupitev krvi).

o V redkih primerih so te okuzbe lahko Zivljenje 2%906& Pomembno je, da zdravniku poveste,
¢e dozivite simptome, kot so npr. zviSana tel peratura, rane, ob¢utek utrujenosti ali
tezave z zobmi. Zdravnik bo morda pripo méasno prekinitev uporabe zdravila Halimatoz.

S
Tuberkuloza (TB) C)

o Ker so bili pri bolnikih, zdravljenh z adalimumabom, opisani primeri tuberkuloze, vas bo
zdravnik pred zacetkom zdrayljenja z zdravilom Halimatoz preiskal glede znakov in simptomov
tuberkuloze. To bo vkljugeydle natan¢no zdravnisko oceno vkljuc¢no s poizvedbo o vasem
zdravju v preteklosti i ne preiskave (rentgensko slikanje prsnih organov in tuberkulinski
test). Izvedbo in re teh preiskav je treba zabeleziti na opozorilni kartici. Zelo pomembno
je, da zdravniku poweste, Ce ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v tesnem stiku s kom, ki
jo je imel. uuloza se lahko razvije med zdravljenjem, tudi ¢e ste imeli preventivno
zdravljenjg mberkulozo. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi tuberkuloze
(trdovr. kaselj, hujSanje, brezvoljnost, rahlo zvisana telesna temperatura) ali kakSne druge

oku{h%o takoj povejte zdravniku.

ponavljajoce se okuzbe

W

Zdravniku morate povedati, ¢e ste Ziveli na obmocju ali ste potovali v predele, kjer so pogoste
glivicne okuzbe, npr. histoplazmoza, kokcidioidomikoza ali blastomikoza.

. Zdravniku poveijte, e ste imeli v preteklosti ponavljajoée se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.

Virus hepatitisa B

o Zdravniku morate povedati, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktivno okuzbo s
HBYV ali ¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Zdravnik vas mora testirati na HBV.
Adalimumab lahko pri nosilcih HBV reaktivira okuzbo s tem virusom. V redkih primerih, zlasti
¢e uporabljate druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem, je reaktivacija okuzbe s HBV lahko
Zivljenje ogrozajoca.
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Starost nad 65 let

o Ce ste starejsi od 65 let, ste morda dovzetnejsi za okuzbe, e jemljete zdravilo Halimatoz. Vi
sami in zdravnik morata biti posebej pozorna na znake okuzbe, medtem ko ste zdravljeni z
zdravilom Halimatoz. Pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e dobite znake okuZzbe, kot so
zviSana telesna temperatura, rane, utrujenost ali problemi z zobmi.

Kirurski poseq ali poseqg na zobeh

o Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, povejte zdravniku, da jemljete zdravilo
Halimatoz. Zdravnik bo morda priporo¢il zacasno prenehanje uporabe zdravila Halimatoz\

2

Demicelinizirajoca bolezen

) Ce imate ali pa se pri vas razvija demielinizirajo¢a bolezen (bolezen, ki prizade cijsko
plast okrog Zivcev, kot je multipla skleroza), bo zdravnik presodil, ali lahko doRi zdravilo
Halimatoz. Zdravniku takoj povejte, ¢e se pri vas pojavijo simptomi, kot s embe vida,

Sibkost rok ali nog ali pa odrevenelost ali mravljincenje v katerem koli ?511‘[ sa.

Cepiva /1/

*

) Doloc¢ena cepiva lahko vsebujejo Zive, vendar oslabljene ob)i ?%[erij ali virusov, ki
povzroéajo bolezen, in teh cepiv se med zdravljenjem z i Halimatoz ne sme
uporabljati, da ne bi povzrocila okuzb. Preden opravi nokoli cepljenje, se posvetujte z
zdravnikom. Za otroke je priporo¢ljivo, da pred zag dravljenja z zdravilom Halimatoz
prejmejo vsa cepljenja, predvidena za njihovo sta e je le mogoce. Ce prejemate zdravilo
Halimatoz med noseénostjo, obstaja vecje tv y da bo vas otrok dobil okuzbo do priblizno
pet mesecev po zadnjem odmerku, ki ste @h med nosecnostjo. Zato je pomembno, da
obvestite zdravnika vasega otroka in jrug avstvene delavce, da ste med nose¢nostjo
prejemali zdravilo Halimatoz, da se 1@ odlo¢ijo, kdaj bo vas otrok lahko prejel katerokoli

cepivo. @
Sréno popuséanje ®

. Pomembno je, da zdr oveste, Ge ste imeli ali imate kak$no resno bolezen srca. Ce imate
blago sréno popusc se zdravite z zdravilom Halimatoz, mora zdravnik natan¢no
nadzorovati stanje ga srénega popuscanja. Ce se simptomi srénega popuscanja (npr. tezko
dihanje ali @e nog) pojavijo na novo ali se poslab3ajo, se morate takoj obrniti na

\N

zdravnika®

ZviSana tel@nperatura, podplutbe, krvavitve, bledica

ustavitvi krvavitve. Ce dobite zvi$ano telesno temperaturo, ki ne mine, ali ¢e se vam
javljajo podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda se bo odlo¢il, da vaSe zdravljenje prekine.

o /\%’ &aterih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki premagujejo okuzbo ali pomagajo
0

Rak

o Med otroki in odraslimi, ki so jemali adalimumab ali druge zaviralce TNFa, so se pojavili zelo
redki primeri doloCenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim artritisom, ki imajo
bolezen Ze dolgo, obstaja povecana verjetnost, da zbolijo za limfomom in levkemijo (raka, Ki
prizadenete krvne celice in kostni mozeg). Ce uporabljate zdravilo Halimatoz, se vam lahko
poveca tveganje za pojav limfoma, levkemije ali drugih vrst raka. V redkih primerih so pri
bolnikih, ki dobivajo adalimumab, opazili specifi¢no in resno obliko limfoma. Nekateri od teh
bolnikov so bili zdravljeni tudi z zdraviloma azatioprinom ali merkaptopurinom. Povejte
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zdravniku, ¢e prejemate azatioprin ali merkaptopurin so¢asno z zdravilom Halimatoz.

o Pri bolnikih, zdravljenih z adalimumabom, opazili primere nemelanomskega koznega raka. Ce
se med zdravljenjem ali po njem pojavijo novi predeli poSkodovane koZe, ali e se spremeni
videz obstoje¢ih sprememb ali poSkodovanih predelov, morate to povedati zdravniku.

o Pri bolnikih s posebno boleznijo pljug, t.i. kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
zdravljenih z nekim drugim zaviralcem TNFa, so bili primeri rakov, ki niso bili limfomi. Ce
imate KOPB ali ¢e veliko kadite, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z
zaviralcem TNFa za vas primerno.

Avtoimunske bolezni

o V redkih primerih zdravljenje z zdravilom Halimatoz povzro¢i lupusu podoben sindrom.
Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo simptomi, kot so vztrajen nepojasnjen izpuscaj, zviéaé\.
telesna temperatura, bolecine v sklepih ali utrujenost. @

Otroci in mladostniki

) Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s poliartikularnim juvenilnim idio@m artritisom,
e je star manj kot 2 leti.

o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku z luskavico v plakih ali ulc kolitisom, ¢e je star
manj kot 4 leta. ﬁT/

o Zdravila Halimatoz ne smete dati otroku s Crohnovo boleznij @s star manj kot 6 let.

. Ce je priporogeni odmerek manj kot 40 mg, ne smete upor@ 0 mg napolnjenega
injekcijskega peresnika.

*
Druga zdravila in zdravilo Halimatoz O\\

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste @(a‘[kim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. b

Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja sku
antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazino,
injiciranje), kortikosteroidi in zdravili

zdravili. @

Zdravila Halimatoz ne smete@i z zdravili, ki vsebujejo ucinkovini anakinro ali abatacept zaradi
povedanega tveganja za r uzbe. Kombiniranje adalimumaba in drugih antagonistov TNF z

metotreksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi
idroksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za
olecinam, vklju¢no z nesteroidnimi protivnetnimi

anakinro ali abataceptom di morebitnega povecanega tveganja za okuzbe, vkljucno z resnimi

okuzbami in drugimiMerebitnimi farmakoloskimi interakcijami, ni priporoeno. Ce imate vpraganja,

se posvetujte z z om.

Nosecnost i jenje

. Qisliti morate o uporabi ustrezne kontracepcijske zascite za preprecitev nosecnosti in z njo

daljevati vsaj Se 5 mesecev po zadnjem zdravljenju z zdravilom Halimatoz.

. Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

o Zdravilo Halimatoz se med nose¢nostjo lahko uporablja samo, ¢e je potrebno.

o Glede na Studije v nosecnosti ni bilo vecjega tveganja za defekte ob rojstvu, Ce je mati jemala
adalimumab med nosec¢nostjo, v primerjavi z materami z enako boleznijo, ki adalimumaba niso
jemale.

) Zdravilo Halimatoz se lahko uporablja med dojenjem.

o Ce prejmete zdravilo Halimatoz med nose&nostjo, obstaja ve&je tveganje, da bo vas dojendek
dobil okuzbo.

o Pomembno je, da obvestite zdravnika vasega dojencka in druge zdravstvene delavce, da ste med

nosecénostjo prejemali zdravilo Halimatoz, preden bo vas dojencek prejel katerokoli cepivo. Za
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vec informacij o cepljenju glejte poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi".

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Halimatoz ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje, kolesarjenja ali upravljanja strojev. Po
dajanju zdravila Halimatoz se lahko pojavita vrtoglavica (obCutek vrtenja prostora) in poslab3anje

vida.

Zdravilo Halimatoz vsebuje nat

rij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v 0,8 ml odmerku, kar v bistvu pomeni ‘brez

natrija’

3.

Kako uporabljati zdravilo Halimatoz

"

¢

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce{ gotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Halimatoz je za bolnike na voljo v 40-mg injekcijskem peresniku @-mg in 40-mg
napolnjenih injekcijskih brizgah za apliciranje polnega odmerka 20 mg ali)tlbwg

Revmatoidni artritis, psoriati¢n

brez radiografskega dokaza za ankilozirajo¢i spondilitis

0.
i artritis, ankilozirajo¢i spondw aksialni spondiloartritis

LT

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostlt\ﬁ\(o N

jemanja o~

Opombe

Odrasli

&

40 mg vsak drugiéiw
enkratnem odme

L O

®0
Q}A

N

5

Pri revmatoidnem artritisu se
uporaba metotreksata med
uporabo zdravila Halimatoz
nadaljuje. Ce zdravnik ugotovi,
da metotreksat ni primeren,
lahko zdravilo Halimatoz
dobivate samo.

Ce imate revmatoidni artritis in
&e hkrati z zdravilom Halimatoz
ne dobivate metotreksata, vam
bo zdravnik morda

predpisal 40 mg zdravila
Halimatoz vsak teden ali 80 mg
vsak drugi teden.

.§O
>

L
Poljarwrni juvenilni idiopatski artritis

Stgr\sy‘r'l'telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja

Otroci, mladostniki in odrasli, 40 mg vsak drugi teden Brez

starejSi od 2 let, ki tehtajo 30 kg

ali ve¢

Otroci, mladostniki in odrasli, 20 mg vsak drugi teden Brez

starejSi od 2 let, ki tehtajo od

10 kg do manj kot 30 kg
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Avrtritis, povezan z entezitisom

Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja
Otroci, mladostniki in odrasli, 40 mg vsak drugi teden Brez
starejSi od 6 let, ki tehtajo 30 kg
ali vec
Otroci in mladostniki, starejSi 20 mg vsak drugi teden Brez
od 6 let, ki tehtajo od 15 kg do
manj kot 30 kg
Luskavica (psoriaza)
Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe \

jemanja

<

Odrasli

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), nato pa 40 mg vsak
drugi teden, z zacetkom en
teden po zaCetnem odmerku.

Nadaljevati morate&
injiciranjem zdr@ alimatoz
tako dolgo, E:&a je narocil
zdravnik. odmerek ne
deluje %o}:j bro, vam bo

I

zdr ko odmerek povecal

na 40 pfg vsak teden ali na
g vsak drugi teden.

o

Luskavica (psoriaza) v plakih W<
Starost in telesna masa Odmerjanje in pogo Opombe
jemanja \
Otroci in mladostniki, stari Zadetni odmerek2Q My, ki mu | Brez
od 4 do 17 let, ki tehtajo 30 kg sledi 40 mg e\%@w kasneje.
ali vec J
Zatem jelobicajni
odm ® mg vsak drugi
te
Otroci in mladostniki, stari Cetni odmerek 20 mg, ki mu Brez

od 4 do 17 let, ki tehtajo
od 15 kg do manj kot 30 kg

6»

di 20 mg en teden kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 20 mg vsak drugi
teden.
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Hidradenitis suppurativa

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Odrasli

Zacetni odmerek 160 mg (kot
Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali kot dve 40-mg
injekciji na dan dva zaporedna
dneva), ki mu sledi 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Cez nadaljnja dva tedna
nadaljujte z odmerkom 40 mg
vsak teden ali 80 mg vsak drugi
teden, kot vam je predpisal
zdravnik.

Priporocljivo je, da na
prizadetih podro¢jih vsak dan
uporabite antisepticno Cistilno
tekocino.

"

&

Mladostniki, stari
od 12 do 17 let, ki tehtajo 30 kg
ali ve¢

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), ¢emur sledi 40 mg vsak
drugi teden, z zacetkom en
teden kasneje.

>

Q

Ce ta odmereksae™0 deloval

dovolj doano dravnik
odmerekalahko,povecal
na4 ak teden ali na
80 mg\ySak drugi teden.

\ porocljivo je, da na
Mptizadetih predelih vsak dan

uporabite antisepti¢no Cistilno

N

tekoc¢ino.

Nl

N
Crohnova bolezen ANV
Starost in telesna masa Odmerjgnjewogostnost Opombe
jemanja(” 4
Odrasli Zacet merek 80 mg (kot Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dve 40-mg injekciji v enem dobro, lahko zdravnik odmerek

evu), Cemur sledi 40 mg vsak
gi teden, z za¢etkom dva
Medna kasneje.

Ce je potreben hitrejsi odziv,
vam zdravnik lahko predpiSe
zacetni odmerek 160 mg (v
Stirih 40-mg injekcijah na dan
ali v dveh 40-mg injekcijah dva
dni zapored), ki mu sledi 80 mg
(kot dve 40-mg injekciji v enem
dnevu) dva tedna kasneje.

Zatem je obicajni odmerek

40 mg vsak drugi teden.

poveca pogostnost odmerjanja
na 40 mg vsak teden ali na
80 mg vsak drugi teden.
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Crohnova bolezen pri pediatri¢nih bolnikih

Starost in telesna masa

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Otroci in mladostniki, stari
od 6 do 17 let, ki tehtajo 40 kg
ali vec

Zacetni odmerek 80 mg (kot
dve 40-mg injekciji v enem
dnevu), ki mu sledi 40 mg vsak
drugi teden, z zatetkom dva
tedna kasneje.

Ce je potreben hitrejsi odziv,
lahko zdravnik predpiSe zacetni
odmerek 160 mg (kot Stiri 40-
mg injekcije v enem dnevu ali
kot dve 40-mg injekciji na dan
dva zaporedna dneva), ki mu
sledi 80 mg (kot dve 40-mg
injekciji v enem dnevu) dva
tedna kasneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi

teden. .

Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dobro, lahko zdravnik vaSega
otroka poveca odmerek

na 40 mg vsak teden ali na 80
mg vsak drugi teden.

"

Q@@
,\/’b

Otroci in mladostniki, stari
od 6 do 17 let, ki tehtajo man;j
kot 40 kg

Zacetni odmerek 40 mg, ki mu
sledi 20 mg vsak drugi tede
zacCetkom dva tedna ka

Ce je potreben hitrej

lahko zdravnik pﬁ%e zacetnl
odmerek 80 dve 40-mg
|njekqu/ en nevu) ki mu
sledi 40 @va tedna kasneje.

@oblcajm

erek 20 mg vsak drugi
‘lben.

%{a odmerek ne deluje dovolj
bro, lahko zdravnik vaSega
otroka poveca pogostnost

odmerjanja na 20 mg vsak
teden.

-Q

\v

Ulcerozni kolitis L

Starost in telesn v
f{@

Odmerjanje in pogostnost
jemanja

Opombe

Odrasli K@

,\/b

Zacetni odmerek je 160 mg (kot
Stiri 40-mg injekcije v enem
dnevu ali po dve 40-mg injekciji
na dan dva zaporedna dneva),
nato 80 mg (kot dve 40-mg
injekciji) dva tedna pozneje.

Zatem je obicajni
odmerek 40 mg vsak drugi

teden.

Ce ta odmerek ne deluje dovolj
dobro, lahko zdravnik odmerek
poveca na 40 mg vsak teden ali
na 80 mg vsak drugi teden.
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Neinfekcijski uveitis

Starost in telesna masa Odmerjanje in pogostnost Opombe
jemanja

Odrasli Zacetni odmerek 80 mg (kot V primeru neinfekcijskega
dve 40-mg injekciji), Cemur uveitisa se kortikosteroidi ali
sledi odmerek 40 mg vsak drugi | druga zdravila, ki zavirajo
teden, z zaéetkom en teden po imunski sistem lahko 3e nadalje
zacetnem odmerku. uporabljajo ob uporabi zdravila

Halimatoz. Zdravilo Halimatoz
se lahko daje tudi samo.

Z injiciranjem zdravila
Halimatoz morate nadaljgyati
tako dolgo, kot vam j il

zdravnik.

Otroci in mladostniki, starejsi 40 mg vsak drugi teden z Zdravnik lahko iSe zadetni

od 2 let, ki tehtajo 30 kg ali ve¢ | metotreksatom odmerek 80 e lahko
uporabi en pred zacetkom
zdravljenja z Obicajnim
odmegKam:

Otroci in mladostniki, starejsi 20 mg vsak drugi teden z Zdravpik lahko predpise zacetni

od 2 let, ki tehtajo manj metotreksatom . erek 40 mg, ki se lahko

kot 30 kg NNJporabi en teden pred zaCetkom

Nz ravljenja z obicajnim
R,

Nacin in pot uporabe zdravila

odmerkom.
O
O

Zdravilo Halimatoz se injicira pod koZo (s@kut@poraba).

Podrobna navodila za injiciranje zdravil atoz so navedena v poglavju 7, "'Navodila za
uporabo™.

Ce ste uporabili ve¢ji odmere ila Halimatoz, kot bi smeli

W ‘ - - - - -

Ce pomotoma injicirate z alimatoz pogosteje, kot bi smeli, se morate posvetovati z

zdravnikom ali s farmac&ytom in mu pojasniti, da ste uporabili ve¢ji odmerek, kot ga potrebujete.
Vedno vzemite s sel@unanj 0 ovojnino zdravila napolnjenega peresnika, tudi ¢e je prazna.

*
Ce ste pozabi@abiti zdravilo Halimatoz
Ce poza f@ injekcijo, si morate naslednji odmerek zdravila Halimatoz injicirati, ¢im se spomnite.
Natgyugorabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po prvotnem urniku injiciranja, ¢e ne bi pozabili
od%%ka.
Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz

O odlocitvi, da bi prenehali uporabljati zdravilo Halimatoz, se morate posvetovati z zdravnikom. Vasi
simptomi se lahko po prenehanju zdravljenja povrnejo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina nezelenih u¢inkov je blagih do zmernih. Nekateri pa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo do 4 mesece ali ve¢ po zadnji injekciji zdravila Halimatoz.

Takoj poiscite zdravnisko pomo¢, ¢e opazite katere od naslednjih znakov alergijske reakcije ali
srénega popuscanja:

. hud izpuscaj, koprivnico;

o oteklost obraza, dlani in stopal;

o teZave pri dihanju, poZiranju;
[ ]

teZzko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog. \
Zdravniku ¢im prej povejte, ce opazite kaj od naslednjega: @
. znake in simptome okuzbe, npr. zvisano telesno temperaturo, splosno slabo pocutj rage, tezave
z zobmi, peko¢ ob&utek med uriniranjem, ob¢utek Sibkosti ali utrujenosti ali ka$
) simptome teZav z Zivci, kot je mravljin¢enje; omrtvelost, dvojni vid ali Sibk li nog,

o znake koznega raka, kot sta bula ali odprta rana, ki se ne zaceli,
) znake in simptome, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. dolgotrajno zwsan sna temperatura,
modrice, krvavitve, bledica.

Med uporabo adalimumaba so opazili naslednje nezelene uéinke: \
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) Q

reakcije na mestu injiciranja (vkljuéno z bole¢ino @]O pordelostjo ali srbenjem);
okuzbe dihalnega trakta (vklju¢no s prehladom om iz nosu, okuzbo sinusov, plju¢nico);
glavobol,

bolecine v trebuhu; 60

obcutek siljenja na bruhanje, bmhan

izpuscaj;

boleéina v miSicah. A@

Pogosti (pojavijo se lahko pri na"@l od 10 bolnikov)

. resne okuzbe (vkljué astrupitvijo krvi in gripo);

. ¢revesne okuzbe ( ’%no z gastroenteritisom);

. okuzbe koze jucho s celulitisom in pasovcem);

. okuzbe use

. okuzbe U% otline (vklju¢no z okuzbami zob in herpesom);
. okuz duktivnih organov;

o 011

) ne okuzbe;

. /\gvuibe sklepov;

. enigni tumorji;

. kozni rak;

o alergijske reakcije (vkljucno s sezonskimi alergijami);

. dehidracija;

) spremenljivo razpolozenje (vklju¢no z depresijo);

. anksioznost;

o otezkocCeno spanje;

o motnje v obcutenju kot so s¢emenje, zbadanje ali omrtvelost;
. migrena;

o simptomi stisnjenja zivénih korenin (vklju¢no z bole¢ino v spodnjem delu hrbta in nogah);
. motnje vida;
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vnetje oci;

vnetje ocesne veke in otekanje o¢i;
vrtoglavica (obcutek vrtenja prostora);
obcutek hitrega bitja srca;

visok krvni tlak;

zardevanje;

hematom (trdna oteklina s strjeno krvjo);
kaselj;

astma;

hitro zadihanje;

krvavitve v trebuhu;

dispepsija (slaba prebava, napihnjenost, zgaga); \
bolezen refluksa kisline; @
Sjogrenov sindrom (vklju¢no s suhimi o¢mi in suhimi usti); @
srbenje;

srbe¢ izpuscaj; O

modrice, Q&
vnetje koze (kot je ekcem);

lomljivost nohtov na rokah in nogah; /\/@'

povecano potenje;

izpadanije las; . @.
pojav ali poslabSanje psoriaze; Q\
kréi misic;

2
kri v urinu; \\®
tezave z ledvicami; O

bolecine v prsih *
edem (kopicenje teko€ine v telesu, ki povg@e anje prizadetega tkiva);
vro¢ina;

zmanjsanje $tevila krvnih ploiic, ka¥pove&a tveganje krvavitev ali podplutb;
pocasno celjenje. @@

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 100 bolnikov):

nenavadne okuzbe (vklj
odpornosti na bolezé
nevroloske okuzbe{(
okuzba ocesa;

bakteruske%@
divertikyl Xvnet]e in okuzba debelega ¢revesa);

rak, v]& o z rakom, ki zajame limfni sistem (limfom) in melanomom (vrsta koZnega raka);
it olezni, ki lahko prizadenejo plju¢a, kozo in limfne vozle (najpogosteje v obliki stanja,

jcjo tuberkulozo in druge okuzbe, ki se pojavijo ob slabsi telesni

u¢no z virusnim meningitisom);

ivanega sarkoidoza);
/\?skulitis (vnetje krvnih zil);

remor;

nevropatija (poskodba Zivcev);

kap;

dvojni vid;

izguba sluha, Sumenje v usesih;

obcutek neenakomernega bitja srca kot je preskakovanje utripov;
tezave s srcem, ki lahko povzrocijo kratko sapo ali otekanje gleznjev;
sréni napad;
raz§iritev v steni ve¢je arterije, vnetje in krvni strdek v veni, zamasitev zile;
pljucna bolezen, ki povzroci kratko sapo (vkljucno z vnetjem);
pljucni embolizem (zamasitev arterije v pljucih);
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Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):

plevralna efuzija (nenormalno zbiranje tekocine v plevralnem prostoru);
vnetje trebusne slinavke, ki povzroca tezjo bolecino v trebuhu in hrbtu;
bolecine pri poZziranju;

edem (otekanje) obraza;

vnetje Zol¢nika, Zol¢ni kamni;

zamascenost jeter (kopicenje mascobe v jetrnih celicah);

noc¢no potenje;

brazgotinjenje;

neobicajen razpad Smisic;

sistemski eritematozni lupus (bolezen imunskega sistema, vklju¢no z vnetjem koze, srca, pljuc,
sklepov in drugih organskih sistemov);

motnje spanja;
impotenca; é\'

vnetja. @
O

levkemija (rak, ki prizadene kri in kostni mozeg); Q
hude alergijske rekcije s Sokom; @»
multipla skleroza; /\(
bolezni zivéevja (kot je vnetje opti¢nega Zivca v ocesu in sindr utllain-Barré, bolezen, ki
lahko povzroci Sibkost miSic, nenormalna ob¢utenja, mravlji v rokah in zgornjem delu
telesa);

srce neha Crpati kri; ¢ @
pljucna fibroza (zabrazgotinjenje pljuc); \\
intestinalna perforacija (luknja v ¢revesni steni); O
hepatitis (vnetje jeter); O

reaktivacija okuzbe s hepatitisom B; Q

avtoimunski hepatitis (vnetje jeter, kigga powZroci lastni imunski sistem);

kozni vaskulitis (vnetje krvnih Zil v k@zi

sindrom Stevens-Johnson (smrtn @rna reakcija z gripi podobnimi simptomi in mehurjastim
izpuscajem); A

edem (otekanje) obraza, po
multiformni eritem (vne
sindrom podoben |
angioedem (lokali
lihenoidna reakcija

n z alergijskimi reakcijami;
ni izpuscaj);

otekanje koZze);
ze (srbec¢ rdece-vijoli¢ni kozni izpuscaj).

*
Neznana pogos (pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti):

j t@iéni limfom celic T (redka oblika krvnega raka, ki je pogosto smrtna);
m Merklovih celic (tip koZnega raka);
osijev sarkom, redka oblika raka, ki je posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8.
aposijev sarkom se najpogosteje pojavlja kot Skrlatne spremembe na koZi.
odpoved jeter;
poslabsanje stanja, ki se imenuje dermatomiozitis (viden kot koZni izpuscaj, ki ga spremlja
misi¢na Sibkost).

Nekateri nezeleni uéinki, ki so bili opazeni pri adalimumabu, nimajo simptomov in se jih lahko odkrije
le pri krvnih testih. Ti nezeleni uéinki so:
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Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

nizke krvne vrednosti za bele krvne celice;
nizke krvne vrednosti za rdeCe krvne celice;
povecani lipidi v krvi;

zviSani jetrni encimi.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

visoke krvne vrednosti za bele krvne celice;

nizke krvne vrednosti za trombocite;

povecana sec¢na kislina v krvi; \
nenormalne krvne vrednosti za natrij; @
nizke krvne vrednosti za kalcij;

nizke krvne vrednosti za fosfat; @
visok krvni sladkor; 0

visoke krvne vrednosti za laktat dehidrogenazo; &
avtoprotitelesa prisotna v krvi; Q

nizke krvne vrednosti za kalij. /\/@.

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) @

o povecane vrednosti bilirubina (krvni test jetrne funkcije). Q\
Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) \\

o nizke vrednosti za bele krvne celice, rdece kry, lice in trombocite.
Porocanje o neZelenih ucinkih 6

Ce opazite katerega koli izmed neielenit@v, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neielenﬁ , ki niso navedeni v tem navodilu.

O nezelenih uc¢inkih lahko porocal 1 neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden
Vv Prilogi V. S tem, ko poroca zelenih uginkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila. ’\

5. Shranjeva\'b@avila Halimatoz
Zdravilo sh@; nedosegljivo otrokom!

Teg z ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na

i/pretisnem omotu/Skatlici poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se izteGe na zadnji
dan edenega meseca.
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte. Ne stresajte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.

Alternativno shranjevanje:

Ce je potrebno (na primer kadar potujete), lahko zdravilo Halimatoz hranite pri sobni temperaturi
(do 25 °C) za najvec do 21 dni — zagotovite, da bo zaséiteno pred svetlobo. Ko ga enkrat, namesto v
hladilniku, shranjujete pri sobni temperaturi, morate napolnjen injekcijski peresnik porabiti

v 21 dneh ali pa zavredi, tudi ¢e ga pozneje vrnete v hladilnik. Zapisati si morate datum, ko je bil
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napolnjen injekcijski peresnik vzet iz hladilnika in datum, po katerem ga je potrebno zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Halimatoz

- Uc¢inkovina je adalimumab. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba
v 0,8 ml raztopine.

- Druge sestavine zdravila so adipinska kislina, citronska kislina monohidrat, natrijev klori \
manitol, polisorbat 80, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid in voda za injekcije. é

Izgled zdravila Halimatoz in vsebina pakiranja O®

Zdravilo Halimatoz 40 mg raztopina za injiciranje (injekcija) v napolnjenem inje m peresniku je
na voljo kot bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo rumenkasta raz}%bn .

Zdravilo Halimatoz je na voljo v injekcijski brizgi za enkratno uporabo, v(n‘gkcijskem peresniku
trikotne oblike (SensoReady), s prozornim okencem in oznako. Injekci brizga v peresniku je
narejena iz prozornega stekla tipa | z iglo iz nerjavecega jekla in n gumijastim pokrov¢kom za
iglo ter vsebuje 0,8 ml raztopine.

Skatle vsebujejo 1 in 2 napolnjena injekcijska peresnika z KHallmatoz
Skatle za ve¢kratno pakiranje vsebujejo 6 (3 paklranj Injenih injekcijskih peresnikov

zdravila Halimatoz.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Zdravilo Halimatoz je lahko na voljo v na jeni Injekcijski brizgi in napolnjenem injekcijskem
peresniku (SensoReady).

Imetnik dovoljenja za promet z zdrﬁo
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10 é\

6250 Kundl
Avstrija

Proizvajalec A%O

chaftenau

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 2353 111

Ireland

Rowex Ltd.

Tel: + 353 27 500(@
Italia A\

Sandoz S. %
Tel: +3§ 41
Sanddz Pharmaceuticals d.d.

TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

&

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.;: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

. &
e, &
2>

Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp.
Tel.: +48 22 20

Portugal* @
Sandoz gutica Lda.
Tel: 1196 40 00
&énia
3 doz SRL

Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

7. Navodila za uporabo

Da ne pride do morebitnih okuzb in da zagotovite, da zdravilo pravilno uporabljate, je pomembno, da
upostevate ta navodila.

Preden injicirate zdravilo Halimatoz, morate ta navodila za uporabo prebrati, razumeti in jih
upostevati. Preden zdravilo Halimatoz prvi¢ uporabite, vam mora zdravstveni delavec pokazati, kako
ga pravilno pripraviti in injicirati z injekcijsko brizgo. Ce imate kakrsna koli vprasanja, se pog % z
zdravstvenim delavcem. @

Vas napolnjeni injekcijski peresnik SensoReady zdravila Halimatoz za enkratno 0

Igla

S¢itnik za iglo

. @./\/Q.
Opazovalno @Q\

Pokrovcek

okence
Notranje pokrival

Slika A: Deli injekcijskega peresnika SensoReadéz @Iom Halimatoz

Na sliki A je injekcijski peresnik prikazan z pdst nim pokrovckom. Pokrovcka ne odstranjujte,

dokler niste pripravljeni na injiciranje.

Pomembno je, da: %

o ne odpirate zunanje Skatle, doldé te pripravljeni na uporabo injekcijskega peresnika;

o ne uporabljate injekcijskegayperesnika, e je pecat zunanje $katle ali varnostni pecat na
peresniku zlomljen; %

o nikoli ne pustite injek@ga peresnika nenadzorovanega, nezaséitenega pred nedovoljenimi

posegi;

o ne stresate injekc@ga peresnika;

. Ce injekcil i snik spustite, ga ne uporabite, Ce je videti poskodovan ali ¢e ste ga spustili z
odstranjeny rovékom;

o zdravi imatoz injicirate 15-30 minut po tem, ko ste ga vzeli iz hladilnika, da bo oblutek

prii nju prijetnejsi;
o ;&pki peresnik zavrzete takoj po uporabi. Injekcijskega peresnika ne uporabite
vno. Glejte tocko ,,8. Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih peresnikov* na koncu
navodil za uporabo.

Shranjevanje injekcijskega peresnika

o Injekcijski peresnik shranjujte v Skatli v hladilniku pri temperaturi med 2 °C in 8 °C.

o Ce je potrebno (na primer kadar potujete), lahko zdravilo Halimatoz hranite pri sobni
temperaturi (do 25 °C) najve¢ 21 dni — zagotovite, da bo za$¢iteno pred svetlobo. Ko ga enkrat
namesto v hladilniku shranjujete pri sobni temperaturi, morate napolnjen injekcijski peresnik
porabiti v 21 dneh ali zavre¢i, tudi ¢e ga pozneje vrnete v hladilnik. Zapisati si morate datum,
ko je bil napolnjeni injekcijski peresnik vzet iz hladilnika, in datum, po katerem ga je treba
zavreCi.

o Injekcijski peresnik hranite v originalni ovojnini, dokler ni pripravljen za uporabo, da ga
zascitite pred svetlobo.
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o Injekcijskega peresnika ne hranite na ekstremni vro€ini ali mrazu.
o Injekcijskega peresnika ne zamrzujte.

Zdravilo Halimatoz in vsa zdravila shranjujte nedosegljivo otrokom.

Kaj potrebujete za injiciranje?

Na ¢isto, ravno povr§ino pripravite naslednje.

V Skatli je prilozeno:

o napolnjen(a) injekcijski(a) peresnik(a) (glejte sliko A). En injekcijski peresnik
vsebuje 40 mg/0,8 ml zdravila Halimatoz.

Ni prilozeno v Skatli (glejte sliko B):
. alkoholni zlozenec é\»

o koscek vate ali gaze
o vsebnik za ostre predmete O®

e : ’Z;\:&
\\

Slika B: Predmeti, ki niso priloZeni v Skatli @Q

Glejte tocko ,,8. Odstranjevanje uporabljenih injekcijs \Xesmkov“ na koncu teh navodil za
uporabo.

Pred injiciranjem 60
)]
Priprava injekcijskega peresnika C)

o Da bo injiciranje prijetnejSe, vn&te injekcijski peresnik iz hladilnika priblizno
od 15 do 30 minut pred injigisanjem zdravila Halimatoz, da se ogreje na sobno temperaturo.

o Poglejte skozi opazoval ?&ce. Raztopina mora biti brezbarvna do rahlo rumenkasta ter
bistra do rahlo Opales@ Ne uporabite je, ¢e opazite prisotnost delcev in/ali obarvanost. Ce
vas skrbi videz raz@ ) se po pomo¢ obrnite na farmacevta.

&}Q/alno okence

Slika C: Varnostno preverjanje pred
injiciranjem
. Poglejte datum izteka roka uporabnosti (EXP) na injekcijskem peresniku. Injekcijskega

peresnika ne uporabite, ¢e je rok uporabnosti ze potekel.
o Ne uporabite, Ce je varnostni pecat zlomljen.
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Obrnite se na farmacevta, e vas injekcijski peresnik ne ustreza kateremu izmed zgornjih
pogojev.

1.

Izbira mesta injiciranja:

Priporo¢eno mesto injiciranja je sprednji del stegen.
Uporabite lahko tudi spodnji del trebuha, vendar ne
predela 5 cm okrog popka (glejte sliko D).

Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

Ne injicirajte v boleCo, podpluto, pordelo, luskasto ali
zatrdelo koZo. lzogibajte se predelom z brazgotinami ali
strijami. Ce imate luskavico, si NE injicirajte neposredno v
predele s psoriati¢nimi plaki.

Cis¢enje mesta injiciranja:

Roke si dobro umijte z milom in vodo.
S kroznim gibom obriSite mesto injiciranja z alkoholnim

zloZzencem. Pustite, da se pred injiciranjem posusi (glejte Q\

sliko E).
Predela se pred injiciranjem ne dotikajte vec. \\@

Odstranjevanje pokrovcka z i 1jskega peresnika:

Pokrovéek odstranite Sel
injekcijskega peresnikd’
Pokrovéek odvijte \ i puscic (glejte sliko F).

Ko pokrovcek ods@te, ga zavrzite. PokrovEka ne

skuSajte pan pritrditi.
Injekcij;&@k uporabite v 5 minutah po odstranitvi
pokrové

Iz 1 morda prisla kapljica tekocine. To je normalno.

e pripravljeni za uporabo

,\/b
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Slika D: Izberit{ injiciranja

R

AV’
* ‘b

[~ 4

Slika E: Ocistite mesto injiciranja

Slika F: Odstranite pokrovcek



4, Kako drzati injekcijski peresnik:

o Injekcijski peresnik drZite pod kotom 90 stopinj na

oc¢is¢eno mesto injiciranja (glejte sliko G).

1%

Pravilno Nepravilno

Slika G: Drtzite peresnik \
Injiciranje O®
Nujno preberite pred injiciranjem QK

Med injiciranjem boste zaslisali 2 glasna klika:
o] 1. Klik pomeni, da se je injiciranje zacelo. /P
o] Nekaj sekund pozneje 2. klik pomeni, da se je injicirarljeWa koncalo.

Se naprej trdno pritiskajte injekcijski peresnik ob koZo, dokler ze@?}zalnik ne napolni okenca

in se neha premikati. \\
O

o Injekcijski peresnik pritisnite trdno ob ko r02|te
injiciranje (glejte sliko H).

5. Zacetek injiciranja:

o 1. klik pomeni, da se je injiciranje za
o Injekcijski peresnik trdno pritisk koZo.
o Zeleni kazalnik prikazuje nap njiciranja.

Q Slika H: Sprozite injiciranje
6. Zaklj u@clrama

o , da boste zasli3ali 2. klik. To pomeni, da je
i nje skoraj koncano.
o erite, da je zeleni kazalnik zapolnil okence in se je

hal premikati (glejte sliko I).
o Injekcijski peresnik zdaj lahko odstranite.

Slika I: Koncajte injiciranje
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Po injiciranju

7. Preverite, da je zeleni kazalnik zapolnil okence (glejte sliko J):

o To pomeni, da je bilo zdravilo aplicirano. Obrnite se na
zdravnika, Ce zeleni kazalnik ni viden.

o Na mestu injiciranja je lahko malo krvi. S kos¢kom vate ali
gaze 10 sekund pritiskajte na mesto injiciranja. Mesta
injiciranja ne drgnite. Na mesto injiciranja si lahko po
potrebi nalepite majhen obliz.

Slika J: Preverite zeleni k%@k
8. Odstranjevanje uporabljenih injekcijskih peresnikov: {0

ostre predmete (vsebnik, ki ga lahko zaprete in §citi pred
vbodi). Zaradi varnosti in zdravja vas in drugih oseb

injekcijskih peresnikov nikoli ne smete ponovno —
uporabiti.
o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med 4/

e Uporabljene injekcijske peresnike zavrzite v vsebnik za K0\ -

gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja zdravila, |«
ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte z zdravnikom ali A
farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje. N

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzit&\e’

skladu z lokalnimi predpisi.

L

Ce imate kakr$na Koli vprag %pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro, Ki so seznanjeni z tlom Halimatoz.
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