PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

Jedna 0,8ml jednodavkova piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje adalimumabum 40 mg.

Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno 0,8 ml jednodavkové predplnéné pero obsahuje adalimumabum 40 mg.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovand ovarialnimi buiikami
¢inskych kie¢ ku.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu.

U pIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LE KOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidniartritida

Ptipravek Imraldi je v kombinaci s methotrexatem indikovan:

- K 16¢bé stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientu, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky véetné methotrexatu neni dostate¢na.

- k 1é¢bé tézké aktivni a progresivni revmatoidniartritidy u dospélych pacientt, ktefi nebyli
v minulosti léCeni methotrexatem.

Piipravek Imraldi je mozné podavat v monoterapii pii intoleranci methotrexatu nebo v piipadech, kdy
pokracovani v 1é€bé methotrexatem neni vhodné.

RTG vySetienim bylo prokazano, ze adalimumab snizuje rychlost progrese poskozeni kloubt a
zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilntidiopaticka artritida

Piipravek Imraldi je indikovéan, v kombinaci s methotrexatem, k 1é¢bé aktivni polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy u pacientti od 2 let, u kterych odpovéd’ na 1é€bu jednim nebo vice chorobu



modifikujicimi antirevmatiky (DMARDSs) nebyla dostate¢na. Pii nesnasenlivosti methotrexatu nebo
Vv piipadé, kdy pokracovani v 16¢b& methotrexatem neni vhodné, mize byt ptipravek Imraldi podavan
samostatné (a¢innost pfi monoterapii viz bod 5.1). Adalimumab nebyl studovan u pacientii mladsich
2 let.

Entezopaticka artritida
Imraldi je indikovan k 1é¢bé aktivnientezopatické artritidy u pacientti ve véku od 6 let, u nichz nebylo
dosazeno adekvatni odpovédi na konvenéni 1écbu, nebo u nichz tato 1éCba nebyla tolerovana (viz

bod 5.1).

Axidlnispondylartritida

Ankylozujicispondylitida (AS)

Imraldi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s té€Zkou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych
nebyla dostatecnd odpoveéd’ na konvencni 1écbu.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Imraldi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s tézkou spondylartritidou bez radiologického
prukazu AS, ale s objektivnimi znaimkami zanétu (jako je zvySené CRP a/nebo znamky na MRI), kteti
nedosahli dostateéné odpovedi na nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky nebo je netoleruji

(NSAID).

Psoriatickd artritida

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd,
u kterych odpoved’ na predchozi 1é€bu chorobu modifikujicim antirevmatickym ptipravkem nebyla
dostatecna.

U adalimumabu bylo prokazano snizeni rychlosti progrese poskozeni perifernich kloubu, jez bylo
méfeno pomoci RTG u pacientl se symetrickym polyartikularnim subtypem onemocnéni (viz bod 5.1)
a zlepSeni fyzickych funkci.

Psoridza

Pipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az t€zké chronické loziskové psoridzy u
dospélych pacientu, ktefi jsou kandidaty pro systémovou l1écbu.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé tézké chronické loziskové psoriazy u déti a dospivajicich od
4 let, u kterych reakce na lokalniterapii a fototerapie nebyla dostate¢na nebo nejsou pro tuto 1écbu
vhodnymi kandidaty.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé aktivni stiedné téZ7ké az tézké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospélych a dospivajicich od 12 let pii nedostate¢né odpovédi na jinou konvenéni
systémovou lécbu HS (viz body 5.1 a 5.2).

Crohnova choroba

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az t€zké aktivni Crohnovy choroby u dospélych
pacientu, ktefi i pfes plnou a adekvatni 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu
neodpovidali; nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1é¢ba kontraindikovéna.



Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t&€7ké aktivni Crohnovy choroby u
pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 1é€bu veetné primarni nutriéni 1é¢by a
kortikosteroidli a/nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Ulceréznikolitida

Pipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tezké aktivniulceroznikolitidy u dospélych
pacientd, u kterych odpovéd na piedchozi konvenéni 1é€bu veetné kortikosteroidli a 6-merkaptopurinu
(6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1é¢ba
kontraindikovana.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stfedné té7ké az tézké aktivni ulcerdzni kolitidy u pediatrickych
pacientd (od 6 let), u kterych odpovéd’ na predchozi konvencni 1é¢bu véetné kortikosteroida a/nebo 6-
merkaptopurinu (6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostateéna, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u
nich tato 1é¢ba kontraindikovéna.

Uveitida

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé neinfekéni intermedialni, zadniuveitidy a panuveitidy

u dospélych pacientd, u kterych reakce na terapii kortikosteroidy nebyla dostate¢na, u pacientd
vyZadujicich kortikosteroidy Setfici terapii, nebo u pacientd, pro néz terapie kortikosteroidy neni

vhodna.

Uveitida u pediatrickych pacientt

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé chronické neinfekéni predni uveitidy u pediatrickych pacientt
ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvenéni 1é¢bu nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo
U nichz tato 1é¢ba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Imraldi ma byt zahajena a sledovana odbornym Iékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typi onemocnéni, pro néz je piipravek Imraldi indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii piipravkem Imraldi pted zahajenim zkonzultovat s pfislusnym odbornym lékafem

(viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni ptipravkem Imraldi obdrzi pfipominkovou kartu pacienta.

Po fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou ptipravek Imraldi aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékat rozhodne, Ze je to vhodné, a je-li zajistén podle potieby l1ékaisky dohled.

Po dobu 1é¢by piipravkem Imraldi je tieba upravit davky ostatnich sou¢asné uzivanych 1é¢iv (napf.
kortikosteroidi a/nebo imunomodulaénich 1€k).

Déavkovani
Revmatoidniartritida
Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi u dospélych pacientti s revmatoidniartritidou je 40 mg

adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy druhy tyden. Béhem 1écby ptipravkem
Imraldi je doporuceno pokracovat v 1écbé methotrexatem.



Béhem 1écby ptipravkem Imraldi se mtize pokrac¢ovat v podavani glukokortikoidu, salicylatu,
nesteroidnich antiflogistik (NSAID) ¢&i analgetik. Pro kombinaci s chorobu modifikuj icimi
antirevmatickymi 1éky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientti na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu
ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny, miZe byt u téchto pacientti prospésné zvyseni davky
na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasvédcéuji tomu, Ze klinické odpovédi na 1é¢bu je dosazeno obvykle béhem 12 tydni
1é€by. U pacientti, u kterych nedoslo k odpovédi béhem této doby, ma byt pokracovani v 1é€bé

prehodnoceno.

PreruSeni podavani

Je-li to potieba, lze podavani pripravku prerusit, napiiklad pred operaci nebo pii vyskytu zavazné
infekce.

Dostupné udaje naznacuji, Ze zavedeni 1é¢by adalimumabem po jejim pieruseni na dobu 70 dninebo
déle vedlo ke stejné vyznamné klinické odpovédi a podobnému bezpecnostnimu profilu jako pied
prerusenim podavani.

Ankylozujicispondylitida, axidalni spondylartritida bez radiologického priikazu AS a psoriaticka
artritida

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacienti s ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou
bez radiologického prikazu AS a u pacientt s psoriatickou artritidou je 40 mg adalimumabu
podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanné.

Dostupné udaje nasvéd¢uji tomu,, ze klinické odpoveédi na 1écbu je dosazeno obvykle béhem 12 tydnd
1é¢by. U pacienti, u kterych nedoslo k odpovédi béhem této doby, ma byt pokracovani v 1ébé
prehodnoceno.

Psoridza

Doporucena avodni davka piipravku Imraldi pro dospé€lé pacienty je 80 mg podanych subkutanné, po
niz nasleduje davka 40 mg subkutanné kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po tvodni davce.

PokracCovani v 1é€bé po dobu delsi nez 16 tydni je nutno peclive zvazit u téch pacientd, u kterych
nedoslo k béhem této doby k odpovédi na lécbu.

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu piipravkem Imraldi v davce 40 mg jednou za dva tydny
mohou mit kdykoli po 16. tydnu 1é¢by piinos ze zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny. Ptinos a rizika pokracovani lé¢by v davce 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny majibyt peclivé zvazeny u pacienti, u kterych nedoslo po zvySeni davky

k adekvatni odpovédi (viz bod 5.1). V ptipadé dosazeni adekvatni odpovédi pii davkovani40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny mize byt davka nasledné snizena na 40 mg kazdy
druhy tyden.

Hidradenitis suppurativa

Doporuéena Uvodnidavka u dospélych pacientii s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni 1
(podana jako Ctyfi injekce 40 mg ve dni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg denné po dva po sobé
nésledujicidny), nésledovana za dva tydny davkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dvé injekce 40 mg
v jednom dni). O dva tydny pozdé&ji (den 29) se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny (podanou jako dvé injekce 40 mg v jednom dni). Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky



muze béhem 1é¢by pripravkem Imraldi pokracovat. Pacientim se béhem 1é¢by piipravkem Imraldi
doporucuje provadét denné lokalni antiseptické oSetieni na mistech s HS Iézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydntt ma byt peclivé zvazeno u pacientt, u kterych béhem tohoto obdobi
nedoslo k zadnému zlepseni.

Pokud je tieba 1é¢bu pierusit, 1ze ji znovu zahajit davkou piipravku Imraldi 40 mg jednou tydné nebo
80 mg jednou za dva tydny (viz bod 5.1).

Ptinos a rizika nepfetrzité dlouhodobé 1é€by maji byt pravidelné pichodnocovany (viz bod 5.1).
Crohnova choroba

Doporuéena tvodni davka ptipravku Imraldi u dospélych pacientt se sttedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou je 80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V piipadé nutnosti rychlejsiho
nastupu odpovédi na 1é€bu je mozno pouzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (podano jako étyfi
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé injekce 40 mg za den ve dvou nésledujicich dnech) a poté 80 mg
v tydnu 2 (podano jako dvé injekce 40 mg v jednom dni), je vSak nutno si uvédomit vyssi riziko
nezadoucich uc¢inkd, které pii zahajeni 1écby hrozi.

Po zah4jeni 1é¢by je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavana subkutanniinjekci Také

Vv ptipadé¢, kdy pacient pouzivani ptipravku Imraldi ukoncil a ptiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, muze byt ptipravek Imraldi opétovné nasazen. Zkusenost se znovunasazenim 1é¢by po vice nez
8 tydnech od predchozi davky je omezena.

V prubéhu udrzovaci 1é¢by se majidavky kortikosteroidii postupné sniZzovat ve shodé se zavedenymi
postupy Kklinické praxe.

Nektefi pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za
dva tydny, mohou profitovat ze zvySeni davky na 40 mg ptipravku Imraldi kazdy tyden nebo 80 mg
jednou za dva tydny.

Néktefi pacienti, u nichZ se odpovéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
V udrZovaci 1é€be€ pokracuji az do tydne 12. U pacientd, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dal$i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Ulceroznikolitida

Doporucena tvodni davka piipravku Imraldi u dospélych pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou
ulcerdznikolitidou je 160 mg v tydnu 0 (podano jako ¢tyii injekce 40 mg v jednom dni nebo jako dvé
injekce 40 mg denné ve dvou po sobé nasledujicich dnech), dale pak 80 mg v tydnu 2 (podéno jako
dvé injekce 40 mg v jednom dni). Po Givodni 1é¢bé je doporu¢ena davka 40 mg kazdy druhy tyden
subkutanné.

V pribéhu udrzovaci 1é¢by lze snizovat davky kortikosteroidi v souladu s mistnimi doporué¢enimi pro
Klinickou praxi.

Nektefi pacienti, u nichz odpovéd’ na lé¢bu ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny nebyla
adekvéatni, mohou profitovat ze zvyseni davky na 40 mg ptipravku Imraldi kazdy tyden nebo 80 mg
jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasznacuji, Ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 2—-8 tydnt 1é¢by.
V 1é¢bé pripravkem Imraldi se nedoporucuje pokracovat u téch pacientt, u nichz doslo béhem tohoto

obdobik selhani odpovédi na 1é¢bu.

Uveitida



Doporucena uvodni davka ptipravku Imraldi u dospélych pacientt s uveitidou je 80 mg, nésledovana
jeden tyden po Gvodnidévce davkou 40 mg podavanou jednou za dva tydny. ZkuSenosti se zahajenim
1é¢by samotnym piipravkem Imraldi jsou omezené. Terapii piipravkem Imraldi lze zahgjit v
kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomodula¢nimi latkami. Davku
soucasné podavanych kortikosteroida je mozno v souladu s klinickou praxizacit snizovat dva tydny
po zahajeni terapie piipravkem Imraldi.

Doporucuje se jednou ro¢né posoudit piinosy a rizika pokracujici dlouhodobé 1é¢by (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni zapotiebi zadné tiprava davky.
Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pouziti adalimumabu nebylo u téchto skupin pacientli studovano. Nelze uéinit zadna doporucéeni pro
davkovani

Pediatricka populace

Piedplnéna injekéni stiikacka a ptedplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou sttikacku a piedplnéné pero pripravku Imraldi
pediatrickym pacienttim, ktefi vyzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyZaduje alternativni

davka, je zapottebi pouZit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilnfidiopaticka artritida od 2 let

Doporucéena davka ptipravku Imraldi u pacientti s polyartikularnijuvenilniidiopatickou artritidou ve
véku od 2 let, vychazi z télesné hmotnosti (tabulka 1). Piipravek Imraldi se podavé jednou za dva
tydny subkutanniinjekci.

Tabulka 1. Davka pripravku Imraldi u pacienti s polyartikularnijuvenilnfidiopatickou

artritidou
Hmotnost pacienta ReZim davkovani
10 kg az <30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosaZeno v pribéhu 12 tydnd 1é¢by.
Pokracovani v 1é¢be je nutno pecliveé zvazit u téch pacienti, u kterych nedoslo béhem této doby
k odpoveédi.

Pouziti adalimumabu u pacientti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni

Entezopaticka artritida

Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi u pacientii s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 2). Piipravek Imraldi se podavéa jednou za dva tydny subkutanniinjekci.



Tabulka 2. Davka pripravku Imraldi u pacienti s entezopatickou artritidou

Hmotnost pacienta Rezim davkovani
15 kg az < 30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Adalimumab nebyl studovan u pacientii s entezopatickou artritidou mladsich nez 6 let.

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientii

Doporucend davka ptipravku u pacienti s loziskovou psoriazou ve véku od 4 do 17 let vychazi z
télesné hmotnosti (tabulka 3). Piipravek Imraldi se podavé subkutanniinjekci.

Tabulka 3. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacienti s loZiskovou psoriazou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani
15kgaz <30kg U vodnidavka 20 mg s naslednym

podavanim 20 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Gvodnidavce

> 30 kg U vodnidavka 40 mg s naslednym
podavanim 40 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Gvodnidavce

Pokracovani terapie déle nez 16 tydni ma byt peclivé zvazeno u pacienta, ktery béhem této doby na
1é¢bu neodpovida.

Je-li indikovana opakovana lé¢ba ptipravkem Imraldi, ma byt dodrzen vySe uvedeny postup davkovani
a trvani 1éCby.

Bezpecnost adalimumabu u pediatrickych pacientti s loziskovou psoridzou byla hodnocena praimérné
13 mésict.
Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 4 roky neniv této indikaci relevantni.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 /et s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg)

U dospivajicich pacientti s HS nejsou provedeny zadné klinické studie s adalimumabem. Davkovant
adalimumabu u téchto pacientl bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani a simulace
(viz bod 5.2).

Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 80 mg v tydnu 0 nasledovana davkou 40 mg podavanou kazdy
druhy tyden od tydne 1 ve form¢ subkutanni injekce.

U dospivajicich pacientii s nedostate¢nou odpovédi na davku 40 mg piipravku Imraldi podavanou
kazdé dva tydny mtize byt zvazeno zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva

tydny.
Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky miize béhem 1é¢by piipravkem Imraldi pokracovat. Pacientim se

béhem 1é¢by piipravkem Imraldi doporucéuje provadét denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s
HS lézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnti ma byt peclivé zvaZzeno u pacienti, u kterych béhem tohoto obdobi
nedoslo k Zadnému zlepseni.

Pokud je tieba 1é¢bu prerusit, mize byt 1é¢ba pfipravkem Imraldi podle potieby znovu zahajena.



Pfinos a rizika nepietrzité dlouhodobé 1é¢by maji byt pravidelné piehodnocovany (viz data u
dospélych v bodé 5.1).
Pouziti adalimumabu v této indikaci u déti ve véku do 12 let nenirelevantni.

Crohnova choroba u pediatrickych pacienti

Doporu¢ena davka piipravku Imraldi u pacientii s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let vychézi
z télesné hmotnosti (tabulka 4). Pripravek Imraldi se podava subkutannfiinjekci

Tabulka 4. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou

Hmotnost Indukéni davka UdrZovaci
pacienta davka
od tydne 4
e 40mgvtydnu 0a20 mg v tydnu 2
V ptipadé, Ze je nutna rychlejsi odpoveéd’ s védomim, Ze riziko 20 mg jednou
<40 kg "L e e S . -
nezadoucich u¢inkd muze byt vyssi pii pouziti vyssi indukéni za dva tydny
davky, mtize byt pouzita nasledujici davka:
e 80mgyvtydnu 0a40mg v tydnu 2
e 80mgvtydnu 0a40mgv tydnu 2
V piipadé, Ze je nutna rychlejsi odpovéd’ s védomim, Ze riziko 40 mg jednou
> 40 kg L S e e o i aur s ., p
nezadoucich u¢inkd muze byt vyssi pii pouziti vyssi indukéni za dva tydny

davky, mtize byt pouzita nasledujici davka:
e 160 mg v tydnu 0a 80 mg v tydnu 2

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi mohou mit pfinos ze zvyseni davky:

o <40 kg: 20 mg tydné.

o > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny

PokraCovani v 1é¢bé je tieba peclivé zvazit u pacienti, kteti nereaguji na 1é¢bu do 12. tydne.
Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 6 let neniv této indikaci relevantni

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacientii ve véku 6 az 17 let s ulceréznikolitidou vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 5). Ptipravek Imraldi se podava subkutanniinjekci



Tabulka 5. Davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacienti s ulceréznikolitidou

Hmotnost Indukéni davka Udrzovaci davka
pacienta od tydne 4*

e 80 mg v tydnu 0 (podavano jako dve injekce 40 mg v
<40 kg jeden den) a
e 40 mg v tydnu 2 (podavano jako jedna injekce 40 mg)

¢ 40 mg jednou za
dva tydny

e 160 mg v tydnu 0 (podavano jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po

> 40 kg sob¢ jdoucich dnech) a

e 80 mg v tydnu 2 (podavano jako dv¢ injekce 40 mg v
jednom dni)

e 80 mg jednou za
dva tydny

* Pediatricti pacienti, ktefi dosdhnou béhem 1é¢by ptipravkem Imraldi 18 let, majinadale pouzivat
ptedepsanou udrzovaci davku.

U pacientu, kteti béhem této doby nevykazujiznamky odpovédi, je tieba peclivé zvazit pokracovani
lécby nad ramec 8 tydni.

Pouziti piipravku Imraldi u déti mladSich nez 6 let neniv této indikaci relevantni.

Piipravek Imraldi je k dispozici v dalSich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
pottebach 1écby.

Psoriaticka artritida a axialni spondylartritida véetné ankylozujici spondylitidy

Pouziti adalimumabu u pediatrické populace neni v indikacich ankylozujicispondylitida a psoriatické
artritida relevantni.

Uveitida u pediatrickych pacientit

Doporucena davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacientti od 2 let s uveitidou vychaziz télesné
hmotnosti (tabulka 6). Piipravek Imraldi se podavéa subkutanniinjekcti.

U pediatrickych pacienti s uveitidou nejsou k dispozici zadné zkusenosti s 1é¢bou pFipravkem
adalimumab bez soucasné 1é¢by methotrexéatem.

Tabulka 6. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacienti s uveitidou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani
< 30 kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem
> 30 kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci

s methotrexatem

Pii zahgjeni1écby piipravkem Imraldi mize byt podana ivodnidévka 40 mg pacientim s té€lesnou
hmotnosti< 30 kg nebo 80 mg pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pred zahgjenim
udrzovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o pouziti Uvodnidavky adalimumabu u déti
ve veéku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni.

Je doporuceno, aby byl kazdy rok vyhodnocen pomér piinosu a rizika pokracovani dlouhodobé 1é¢by
(viz bod 5.1).
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Zpisob podani

Piipravek Imraldi se podava subkutanniinjekci U pIny ndvod k pouZiti je uveden Vv piibalové
informaci.

Pro pacienty, jimz se ma podat plna davka 40 mg, je k dispozici 40 mg predplnéna injekéni stiikacka a
predplnéné pero.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni tuberkuldza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stredné tézké az tézké srde¢ni selhani (NYHA tiida I1I/IV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki méa se pichledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylnik zavaznym infekcim. Riziko rozvoje infekct
miuZe stoupat pii poruSené funkei plic. Pacienti musi byt proto pe¢livé sledovani z hlediska vyskytu
infekci véetné tuberkuldzy, a to pred 1é€bou, béhem 1é¢by i po ukonéeni 1é€by ptipravkem Imraldi.
Vzhledem k tomu, ze eliminace adalimumabu z organismu mutize trvat az ¢tyti mésice, sledovanimusi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba pripravkem Imraldi nesmibyt zahajena u pacientt s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacienti, kteti ptisli
do styku s tuberkul6zou a pacientu, ktefi cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkuldzy
nebo endemickych mykoz, jako naptiklad histoplasmoéza, kokcidiomykoza, nebo blastomykdza, ma
byt zvaZzen pomér rizika a pfinosu 1é¢by pFipravkem Imraldi jesté pred zahajenim 1é¢by (viz Jiné
oportunniinfekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by piipravkem Imraldi k rozvoji nové infekce, musi byt peélivé
sledovani a podstoupit kompletni diagnostické vysetieni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani ptipravku Imraldi se pterusi a je nutno zahajit vhodnou
antimikrobialni ¢i antifungalni 1écbu do doby, nez je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékaii musi byt
opatrni pii zvazovani 1é¢by piipravkem Imraldi u pacient s anamnézou recidivujiciinfekce nebo

U pacientt, jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, ktefi soucasné uzivaji
imunosupresivnimedikaci.

Zavazné infekce

U pacientti pouzivajicich adalimumab byly hlaseny zavazné infekce, véetné sepse zpuisobené
bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
naptiklad listeri6za, legionel6za a pneumocystéza.

Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnujipneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s témito infekcemi byly hlaseny ptipady hospitalizace i fatalniho
konce.

Tuberkuloza
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U pacienti, 1é¢enych adalimumabem, byly hlaseny ptipady tuberkuldzy véetné reaktivace i nového
vzniku infekce. HlaSeni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi musi byt vSichni pacienti vySetfeni na pfitomnost aktivni ¢i
inaktivni(,,latentn ) tuberkulozy. Toto vySetfeni ma spocivat v podrobném posouzeniosobni
anamnézy pacienta cilené na vyskyt tuberkul6zy v minulosti, ¢i na mozné diivéjsi kontakty s osobami
byt provedena pfislusna orientacni vysetieni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vySetfeni hrudniku),
pticemz se Ize Fidit mistnimi doporucenimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testd a jejich
vysledky byly zaznamenény v piipominkové karté pacienta. Pfedepisujicim Iékaium ptipominame
riziko fale$né negativnich vysledkli kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacient se snizenou imunitni odpovedi.

Lécba pripravkem Imraldi nesmibyt zahajena u pacientt s diagnostikovanou aktivnituberkulézou (viz
bod 4.3).

Ve vsech nize popsanych situacich ma byt velmi peclivé posouzen pomér ptinosu a rizika 1é¢by.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkul6zu, je tieba uvédomit Iékate, jez ma zkusenosti s
1écbou tuberkulodzy.

V piipadé diagnozy latentni tuberkuldézy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkuldzni 1é¢ba
zapocata jesté pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a musibyt v souladu s mistnimi
doporu¢enimi.

Pouziti profylaktické antituberkul6zni 1é¢by je tieba zvazit pred zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi
také u pacientd, u kterych se, i pfes negativni testy na tuberkulozu, vyskytuji zdvazné nebo vyznamné
rizikové faktory pro jejirozvoj nebo majidiivéjsi anamnézu latentni ¢i aktivnituberkul6zy a nelze u
nich zarucit adekvatni postup 1é¢by.

U pacientt 1é¢enych adalimumabem se i pies profylaktickou 1é¢bu tuberkuldzy objevily pripady
reaktivace tuberkul6zy. U nékterych pacientd, ktefi byli v minulosti Gspé$né 1é¢eni na aktivni
tuberkulozu, se béhem 1é¢by adalimumabem znovu rozvinula aktivnituberkul6za.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékafe, pokud se objevi béhem lé¢by piipravkem Imraldi nebo
po jejim ukonéeni piiznaky suspektni pro tuberkul6zu (napt. pretrvavajici kasel, vyCerpani ¢i tibytek
hmotnosti, mirné zvysena teplota, malatnost).

Jiné oportunniinfekce

U pacientt pouzivajicich adalimumab byly hlaSeny oportunni infekce, v€etné invazivnich fungalnich
infekcei. Tyto infekce nebyly u pacientti uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz mélo za
nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1é¢by a v nékterych piipadech vedlo az k fatalnimu konci.

U pacientt, u nichz se rozvinou znamky a pfiznaky, jako je horecka, malatnost, ibytek hmotnosti,
poceni, kasel, dyspnoe a/nebo plicni infiltraty ¢i jiné zavazné systémové onemocnéni s nebo bez
doprovodného Soku, je tieba pomyslet na moznost invazivni plisnové infekce; pouzivani ptipravku
Imraldi ma byt ihned pieruseno. Diagnéza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie u
téchto pacientl ma byt uc¢inéno po konzultaci s 1ékafem, ktery ma zkusenost s 1é¢bou pacientl

S invazivnimi plisfiovymi infekcemi.

Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacienttl, uzivajicich TNF-antagonisty véetné
adalimumabu, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré
z ptipadut byly fatalni. Pacienti majibyt testovani na pritomnost mozné nakazy HBV jesté pred
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zapocetim 1é¢by ptipravkem Imraldi. Pacientim, u kterych byl test na infekei hepatitidy B pozitivni, je
tieba doporuéit, aby vyhledali pomoc 1ékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hepatitidy B.

Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1é¢bu piipravkem Imraldi, musibyt v prib&hu 1é¢by a nékolik dalsich
mésicil po jejim ukonceni pecliveé sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevi aktivni HBV
infekce. Adekvéatniudaje, vypovidajicio 1é¢bé pacienti, nositeldt HBV, kombinaci TNF-antagonisty a
antivirotika z dtivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt piipravek Imraldi vysazen a je tieba zah4jit i¢innou antivirovou
terapii a dalsi podptirnou 1é¢bu.

Neurologické prihody

V souvislosti s podavanim antagonisti TNF véetné adalimumabu se vzacné vyskytly piipady nového
vzniku nebo exacerbace klinickych symptomi a/nebo radiografického prikazu demyeliniza¢niho
onemocnéni centrdlniho nervového systému, vcetné roztrousené sklerdzy a optické neuritidy a
periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Piedepisujici 1ékati majibyt
obezietni pii zvazovani pouziti pfipravku Imraldi u pacientt s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyelinizaénimi poruchami centralniho nebo periferniho nervového systému; pokud se
néktera z uvedenych poruch objevi, je tieba zvazit vysazeni ptipravku Imraldi. Je znamo, Ze existuje
spojenimezi intermediélniuveitidou a demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacienti s neinfek¢ni intermedialni uveitidou je téeba pied zahajenim terapie piipravkem Imraldi
a pravidelné béhem 1é¢by provadét neurologické vySetfeni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani adalimumabu v klinickych studiich byly zavazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s adalimumabem se obcas vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zavaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podaniadalimumabu. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka
reakce, musibyt ihned ukonc¢eno podavani ptipravku Imraldi a zahajena piislusna 1é¢ba.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientt s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, nebylo prokazano
snizeni hypersenzitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména v poctu

efektorovych T, B a NK bun¢k, monocytti/makrofagl a neutrofila.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnanis kontrolni skupinou pacient vice piipadt malignit véetné lymfomu.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacientd 1écenych TNF-
antagonisty hlaseny piipady leukemie. U pacienti s revmatoidniartritidou s dlouhodobym vysoce
aktivnim zénétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukemie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle sou¢asného stavu znalosti nelze u pacientd 1éCenych antagonisty TNF
vyloucit mozné riziko rozvoje lymfomt, leukemie a jinych malignich onemocnéni.

V postmarketingovém obdobi byly u déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) uzivajicich
TNF-blokatory (zahdjeni 1écby v < 18 letech veku), veetné adalimumabu, hldSeny malignity, z nichz
nekteré byly fatalni. Pfiblizn€ polovina pifipadt byly lymfomy. Jiné pfipady predstavovaly riizné druhy
malignit a zahrnovaly vzacné malignity, které jsou obvykle spojeny s imunosupresi. Riziko rozvoje
malignit u déti a dospivajicich 1é¢enych TNF-blokatory nelze vylougit.

Z postmarketingové praxe u pacientil 1é¢enych adalimumabem byly hlaSeny vzacné ptipady

hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim prubéhem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunéénych lymfomil,
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spojované s adalimumabem, se vyskytly u mladych pacientti 1é¢enych soucasné azathioprinem nebo 6-
merkaptopurinem pro zanétlivé stievni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu nebo 6-
merkaptopurinu a adalimumabu je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického T-
buné¢ného lymfomu nelze u pacientii 1é¢enych piipravkem Imraldi vyloucit (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacientii s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v piipadech, kde
by 1é¢ba adalimumabem dale pokracovala i u pacientti, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vEtsi obezietnost pii tivaze o 1é¢bé adalimumabem u téchto
pacientd (viz bod 4.8).

Vsechny pacienty, zvlasté pacienty s anamnézou rozsahlé imunosupresivni 1é¢by nebo pacienty

S psoriazou, kteti byli v minulosti 1é¢eni PUVA, je tfeba vySetfit na pfitomnost nemelanomového
koZniho karcinomu jesté pied a béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. U pacientl uzivajicich TNF-
antagonisty, véetné ptipravku Imraldi, byl také hlasen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkellovych
bungk (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacientt se
stfedné tézkou az téZkou chronickou obstrukéni plicni nemoci(CHOPN), bylo u pacientt 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, pfevazné plic, hlavy a krku v porovnanis kontrolniskupinou
pacientti. VSichni pacienti byli v minulosti tézci kutéci. Z tohoto divodu je zapotiebi opatrnosti pti
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejné jako u pacientt s vy$§im rizikem
vzniku malignit v disledku jejich tézkého kufactvi.

Podle soucasnych udaji neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. Vsichni pacienti s ulceréznikolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu (napf. pacienti s dlouhotrvajiciulceréznikolitidou nebo
primarnisklerotizujicicholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektalni
karcinom maj byt vySetieni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pied
zahajenim 1é¢by a dale v pravidelnych intervalech v jejim priab&hu. Toto vySetfeni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pfi uzivani antagonisti TNF byly vzacné hlaseny ptipady pancytopenie véetné aplastické anemie.
U adalimumabu byly hlaSeny neZzadouci piihody v oblasti hematologického systému, véetné
medicinsky vyznamné cytopenie (napf. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientdim je nutné
doporucit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pti 1é¢bé piipravkem Imraldi vyvinou
ptiznaky a projevy podezrelé z krevni dyskrasie (napt. pietrvavajici horecka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientd s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazeni lécby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23 slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly 1é¢eny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici
se sekundarniho pfenosu infekce v dusledku zivé vakciny u pacientl 1é¢enych adalimumabem.
Pacienti 1é¢eni adalimumabem mohou dostat nékolik vakcin soucasng, s vyjimkou zivych vakcin.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno vSechna doporucena ockovani
Vv souladu se soucasnymi vakcina¢nimi smérnicemi jest¢ pred zahdjenim 1é¢by adalimumabem.

Pacienti 1é¢eni adalimumabem mohou byt soubézné ockovani, s vyjimkou ockovani zivymi
vakcinami. Podavani zivych vakcin (napf. BCG vakcin) se nedoporucuje u déti, které byly
adalimumabu vystaveny in utero, a to po dobu 5 mésicti od posledni davky adalimumabu, jez byla
matce béhem téhotenstvi podana.
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Méstnavé srdecni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor$eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhdni. P¥ipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientt 1é¢enych adalimumabem. U pacientd S mirnym srde¢nim selhanim (tfida
/Il podle NYHA) se musi ptipravek Imraldi podévat s opatrnosti. Ptipravek Imraldi je
kontraindikovéan u stiedné tézkého az tézkého srdecniho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde Kk rozvoji nebo zhorseni ptiznakli méstnavého srde¢niho selhani, musi byt 1écba ptipravkem
Imraldi ukoncena.

Autoimunitniprocesy

Lécba pripravkem Imraldi mtize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
adalimumabem na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta v souvislosti
s 1é¢bou piipravkem Imraldi vyvinou symptomy, svédéici pro lupus-like syndrom a ma-li pozitivni
protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u n&j 1é¢ba ptipravkem Imraldi nesmi dale pokracovat (viz
bod 4.8).

Soudasné podavani biologickych DMARDs nebo antagonistiit TNF

V klinickych studiich sledujicich souc¢asné podavani anakinry a dal$iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pti¢emz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

Vv porovnanis monoterapiietanerceptem. Vzhledem k ptuvodu nezadoucich G¢inki pozorovanych pii
kombinované 1écbé etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavanikombinace anakinry a jinych antagonistd TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry (viz bod 4.5).

Soucasné pouzivani adalimumabu spolu s jinymi biologickymi DMARDs (napt. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvysenirizika infekci véetné
zavaznych infekci, ale i moznych farmakologickych interakci (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

U pacientt 1éCenych adalimumabem existuji jen omezené zkuSenosti tykajici se bezpeénosti piipravku
v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pii planovani chirurgického vykonu je tfeba vzit v Gvahu dlouhy
polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem Imraldi, musibyt
peclive sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena piislu$na opatieni. U pacientii
1é¢enych adalimumabem, u kterych byla provedena artroplastika, existuji jen omezené zkusenosti
tykajici se bezpecnosti piipravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é¢bu u Crohnovy choroby muiZe signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si mize vyzadat chirurgickou lé¢bu. Dostupné udaje naznacuji, ze adalimumab
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

Starsi pacienti
Frekvence zavaznych infekci u pacientti ve véku nad 65 let (3,7%), 1é¢enych adalimumabem , byla
vy$8i nez u pacientti ve véku do 65 let (1,5%). Nekteré z téchto infekei byly fatalni. Pfi 16¢bé starSich

pacientl je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekci.

Pediatricka populace

Viz o¢kovani vyse.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem.
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Sorbitol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v jedné piedplnéné injekéni stiikacce/piedplnéném
peru. Pacienti s hereditarniintolerancifruktozy (HFI) nemaji uzivat tento 1é¢ivy ptipravek.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,8 ml davku, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Adalimumab byl studovan u pacientd s revmatoidniartritidou polyartikularnijuvenilniidiopatickou
artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavan v monoterapii nebo v kombinaci

s methotrexatem. Pfi podavani adalimumabu v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani

s monoterapiitvorba protilatek niz$i. Podavani adalimumabu bez methotrexatu vedlo ke zvysené

tvorbe protilatek, zvysené clearance a snizené ucinnosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat pfipravek Imraldi s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDSs nebo antagonista TNF*).

Kombinovat piipravek Imraldi s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDSs nebo antagonista TNF*).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat
V jejim uZivani po dobu nejméné péti mésict po poslednim podani ptipravku Imraldi.

Te&hotenstvi

Z velkého poctu priblizné 2 100 téhotenstvi prospektivné sledovanych do konce gravidity a vedoucich
Kk porodtim zivych déti u Zen 1é¢enych adalimumabem, z nichz vice nez 1 500 bylo 1é¢eno
adalimumabem v 1. trimestru, nevyplyva zvysené riziko vrozenych malformaci u novorozence.

Do prospektivniho kohortového registru bylo zafazeno 257 Zen s revmatoidniartritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) 1é€enych adalimumabem alespoii béhem prvniho trimestru a 120 Zen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primarnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukonéena alespoii jednim porodem Zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u Zen 1é¢enych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u nelécenych zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u Zen 1é¢enych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u nelééenych Zzen s CD (neupravena OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Upravena OR (vypoétena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaciRA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontannipotraty, mensi vrozené vady, pfed¢asny porod, porod s vaZznymi nebo
oportunnimi infekcemi) nebyly hlaeny zadné vyrazné rozdily mezi Zzenami lé¢enymi adalimumabem
a nelécenymi Zenami, a zaroven nebyly hldSeny zddné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji mize byt ovlivnéna metodologickymi limity studie, véetné malé velikosti
sledovaného souboru pacientek a nerandomizovaného designu studie.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity ¢i teratogenity. Preklinicka data o u¢inku adalimumabu na postnatalni toxicitu nejsou
k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni

imunologickou odpovéd’ u novorozenct. Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy,
pokud je to nezbytn¢ nutné.
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Adalimumab miZe pfechazet ptres placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v t¢hotenstvi
adalimumabem 1é¢eny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nachylnéjsi k infekcim. Podavani zivych
vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporuéuje po
dobu 5 mésica po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v prubéhu t€hotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaciv publikované literatuie vyplyva, ze adalimumab je vyluéovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s pfitomnosti adalimumabu v matetském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pti peroralnim podavani proteinti
imunoglobulinu G probihd jejich proteolyza ve stievech a jejich biologicka dostupnost je nizké.
Nepiedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto Ize adalimumab podavat béhem
kojent.

Fertilita

Preklinické studie zaméfené na vliv adalimumabu na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Imraldi mize mit mirny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti piipravku
Imraldi se miaze objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Adalimumab byl hodnocen u 9 506 pacientt v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésici nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidniartritidou s kratkym a
dlouhym trvanim, pacienty s juvenilnfidiopatickou artritidou (polyartikularnijuvenilnfidiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axialnispondylartritidou (ankylozujict
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulceréznikolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa a
uveitidou. Pivotnikontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientii 1é¢enych adalimumabem a

3 801 pacientu, kteti v kontrolovaném obdobistudiidostavali placebo nebo aktivnisrovnavacilék.

Podil pacientu, kteti pred¢asné ukoncili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacientti Ié¢enych adalimumabem a 5,4 % u pacientii uZivajicich
kontrolni 1écbu.

Nejc¢astéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v misté injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otok), bolest hlavy a muskuloskeletalnibolest.

U adalimumabu byly hlaseny zavazné nezadouci u¢inky. TNF antagonisté, jako napiiklad
adalimumab, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti mize ovliviiovat schopnost obranyschopnosti

organismu vuci infekci a rakovinnému bujeni.

U adalimumabu byly také hlaseny fatalni a zivot ohrozujici infekce (véetné sepse, oportunnich infekci
TBC), HBV reaktivace a riizné malignity (v€etn€ leukemie, lymfomt a HSTCL).

Byly také hlaseny zavazné hematologické, neurologické a autoimunni reakce. Tyto zahrnuji vzacné se
vyskytujici pfipady pancytopenie, aplastické anemie, centralnich a perifernich demyeliniza¢nich

chorob, ptipady lupus erythematodes a stavii podobnych lupusu a Stevensiiv-Johnsontiv syndrom.

Pediatricka populace
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Obecn¢ byly nezadouci ucinky u pediatrickych pacientil, pokud jde o typ a ¢etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientd.

Tabulkovy piehled neZzddoucich udinki

Nasledujici vy¢et nezadoucich u€inki je zalozen na zkuSenosti z klinickych studiia z obdobi
postmarketingu, u¢inky jsou sefazeny podle organovych systémi a frekvence vyskytu v Tabulce 7
nize: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (=1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10000 az < 1/1000) a nenizndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné Eetnosti jsou
nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti. Jsou zde zahrnuty ucinky, které se, napti¢
jednotlivymi indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (*) se ve sloupci tiid
organovych systému vyskytuje tehdy, pokud Ize dalsi informace nalézt na jinych mistech textu,

v bodech 4.3, 4.4 a2 4.8.

Tabulka 7
Nezadouci ulinky

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace* Velmi Casté Infekce dychacich cest (véetné infekce dolnich a
hornich cest dychacich, pneumonie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a pneumonie
vyvolané herpetickymi viry)

Casté Systémové infekce (véetné sepse, kandidozy a
chfipky),

sttevni infekce (vCetné virové gastroenteritidy),
infekce kiize a mékkych tkani (véetné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujicifasciitidy a
herpes zoster),

us$ni infekce,

oralni infekce (véetné herpes simplex, oralniho
herpesu a zubnich infekci),

infekce reprodukcniho systému (veetné
vulvovaginalni mykotické infekce),

infekce mocCovych cest (véetné pyelonefritidy),
plisiiové infekce,

kloubniinfekce

Méné¢ Casté Neurologické infekce (veetné virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkul6za (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmozy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialniinfekce,

oc¢ni infekce,

divertikulitida?

Novotvary benigni malignia | Casté Karcinom kiiZze vyjma melanomu (v¢etné
blize neuréené (zahrnujici karcinomu z bazalnich bunék a skvamézniho
cysty a polypy)* bunééného karcinomu),

benignineoplazie

Mén¢€ Casté Lymfom**,
novotvary solidnich organi (véetné karcinomu
prsu, plicni neoplazie a neoplazie stitné zlazy),
melanom**

Vzécné Leukemie?
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Neniznamo

Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom?),
karcinom z Merkellovych bun€k (neuroendokrinni
karcinom ktize)!, Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi Casté

Leukopenie (vCetné neutropenie a
agranulocytézy),

anemie
Casté Leukocytoza,
trombocytopenie,
Méng Casté Idiopaticka trombocytopenické purpura
Vzécné Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému* | Casté Hypersenzitivita,
alergie (vCetn¢ sezonni alergie)
Méng Casté Sarkoiddza?, vaskulitida
Vzécné Anafylaxe?
Poruchy metabolismu a Velmi Casté | ZvySeni lipidd
Vyzivy Casté Hypokalemie,

zvyseni hladiny kyseliny mocové,
abnormalnthladina sodiku v krvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (v¢etné deprese),
Uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (v¢etné hypestezie),
migrena,
utlak nervovych kotenil

Méneé Casté

Ccévni mozkova piihodaV,

tres,
neuropatie
Vzacné Roztrousena sklerdza,
demyelinizacni poruchy (napft. opticka neuritida,
Guillain-Barré syndrom)?
Poruchy oka Casté Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka
Mén¢ Casté Diplopie
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Méné Casté Ztréta sluchu,
tinitus
Srdecni poruchy* Casté Tachykardie
Méné Casté Infarkt myokardu®,
arytmie,
méstnavé srde¢ni selhani
Vzacné Srde¢ni zastava
Cévniporuchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Méné Casté

Aneurysma aorty,
cévniarterialniokluze,
tromoflebitida

Respiracni, hrudni a
mediastindlniporuchy*

Casté

Astma,
dyspnoe,
kasel

Méne Casté

Plicniembolie,?
intersticidlniplicnichoroba,
chronicka obstrukéni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleuréinivypotek?

\Vzacné

Plicnifibroza

Gastrointestinalniporuchy

Velmi Casté

Bolest bficha,
nauzea a zvraceni

Casté

Krvéaceniz Gl traktu,

dyspepsie,
gastroesofagealnirefluxnichoroba,
sicca syndrom

Méng Casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stieva?

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest*

Velmi Casté

Zvyseni jaternich enzymi

Méng Casté

Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvySeni hodnot bilirubinu

Vzéacné Hepatitida,
reaktivace hepatitidy BY,
autoimunnf hepatitida®
Nenizndmo | Selhanijater?

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Rash (vCetn¢ exfoliativniho rashe)

Casté

Novy vyskyt nebo zhorseni psoridzy (véetné

palmoplantarnipustul6znipsoriazy)?,
urtikarie,

tvorba modfin (véetné purpury),
dermatitida (véetné ekzému),
onychoklazie,

hyperhidroza,

alopecie?,

pruritus

Mén¢ Casté

Noc¢ni pocenti,
zjizveni

\/zacné

Erythema multiforme?,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom?,
angioedém?,

kozni vaskulitida®,

lichenoidni kozni reakce’

Neniznamo

Zhorseni piiznaki dermatomyozitidy?

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalnibolest

Casté

Svalové spasmy (vCetné zvySeni
kreatinfosfokinazy v krvi)
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Méné Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erytmematodes

Vzacné Lupus-like syndrom?)
Poruchy ledvin a mocovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie

Méné Casté Nykturie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méné Casté

Erektilnidysfunkce

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace*

Velmi Casté

Reakce v misté injekéniho vpichu (véetné erytému
vV misté vpichu injekce)

Casté Bolest na hrudi,
edém,
pyrexie?

Mén¢ Casté Zanét

Vysetteni *

Casté

Poruchy koagulace a krvaceni (véetné prodlouzeni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového
¢asu),

pozitivni test autoprotilatek (véetné protilatek proti
dvousroubovici DNA),

zvyseni laktat dehydrogendzy v Krvi

Neniznamo

Zvyseni t&lesné hmotnosti?

Poranéni, otravy a
proceduralnikomplikace

Casté

Poruchy hojent

* dal$i informace l1ze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8
** yCetné oteviené faze prodlouzenych studii
b veetné udajti ze spontanniho hlaseni

2 Priimérna zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty se v piipadé adalimumabu pohybovala od
0,3 do 1,0 kg v indikacich pro dospélé v porovnanis (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipadé placeba
béhem 1é¢by po dobu 4-6 mésict. Zvyseni télesné hmotnosti o 5-6 kg bylo pozorovano rovnéz v
dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku piiblizné 1- 2 roky, zejména u pacientd s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou.
Mechanismus tohoto G¢inku neni jasny, mohl by vsak souviset s protizanétlivym t¢inkem

adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecénostni profil u pacienti s hidradenitis suppurativa 1ééenych adalimumabem jednou tydné byl
Vv souladu se znamym bezpeénostnim profilem adalimumabu .

Uveitida

Bezpecénostni profil u pacienti s uveitidou 1é¢enych adalimumabem jednou za dva tydny byl v souladu
se zndmym bezpec¢nostnim profilem adalimumabu.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Reakce v misté injekcniho vpichu

V klicovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dosp€lych pacientti 1é¢enych
adalimumabem vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)
v porovnanise 7,2 % pacient 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho
vpichu nevyzadovaly preruseni podavani 1é¢ivého pripravku.

Infekce
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V kli¢ovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospélych pacientti 1é€enych adalimumabem
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientt 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou ve
frekvenci 1,46 pfipadt na pacienta 1é€ené¢ho po dobu jednoho roku (pfipad/pacient/rok). Jednalo se
ptedevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. Vétsina pacientt
pokracovala po vyléceni infekce v 1é¢bé adalimumabem.

Vyskyt zavaznych infekei u pacientti Iécenych adalimumabem ¢inil 0,04 piipadt/pacient/rok a
U pacientli Iécenych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacienti s adalimumabem byly
hlaseny zavazné infekce (véetné fatélnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuldza
(v€etné miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napt. diseminova nebo
mimoplicnthistoplasméza, blastocystdza, kokcidiomykédza, pneumocyst6za, kandiddza, aspergildza a
listeridza). Vétsina ptipadl tuberkul6zy se vyskytla v prvnich osmi mésicich po zahajeni 1écby a
mohlo se jednat 0 opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Ve studich s adalimumabem nebyly u 249 pediatrickych pacientd s juvenilntidiopatickou artritidou
(polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany zadné
malignity pfi expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientt pii expozici 498,1 pacientoroku 1é¢by v pribéhu studii

s adalimumabem, zaméfenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 77 pediatrickych pacientii pti expozici 80 pacientorokii 1é¢by v pribéhu studie

s adalimumabem u pediatrickych pacientii s chronickou loZiskovou psoriazou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 93 pediatrickych pacientii pti expozici 65,3 pacientoroku 1é¢by v prabéhu studie
adalimumabem u pediatrickych pacienti s ulcer6znikolitidou. U 60 pediatrickych pacientt s expozici
58,4 pacientorokt nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického hodnocenis adalimumabem
u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V pribéhu kontrolovaného obdobi kli¢ovych klinickych studiiu dospélych pacientt s adalimumabem,
Vv trvani nejméné 12 tydnti, byly u pacientd se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou,
ankylozujicispondylitidou, axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu AS, psoriatickou
artritidou, psoridzou, Crohnovou chorobou, ulceréznikolitidou a uveitidou pozorovany piipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom kiize, s ¢etnosti vyskytu 6,8 (4,4
a10,5) (na 1 000 pacientorokt pii 95% intervalu spolehlivosti, v porovnanis ¢etnosti jejich vyskytu
6,3 (3,4 a 11,8) na 1 000 pacientorokt u kontrolniskupiny. Skupina s adalimumabem zahrnovala

5 291 pacienti a 3 443 pacientd bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla 4,0 mésice
u adalimumabu a 3,8 mésice u pacienti 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich karcinomi
nemelanomového typu (95% interval spolehlivosti) byla 8,8 (6,0 a 13,0) na 1 000 pacientorokti u
pacientt 1ééenych adalimumabem a 3,2 (1,3 a 7,6) na 1 000 pacientorokt v kontrolni skupiné. Z téchto
koznich karcinomu se skvamézni bunéény karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na

1 000 pacientorokt pii 95% intervalu spolehlivosti u pacientd 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1 a
4,5) na 1 000 pacientoroki u kontrolnich pacienti. Cetnost vyskytu lymfoma (95% interval
spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na 1 000 pacientoroki u pacientti 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1
a4,5) na 1 000 pacientorokt u kontrolnich pacientd.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukon¢ené oteviené rozsifené
féze studiis praimérnou délkou trvani pfiblizné 3,3 let, zahrnujici6 427 pacientt a vice nez

26 439 pacientoroku 1é¢by, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy a
nemelanomové karcinomy ktize, ¢ini piiblizné 8,5 na 1 000 pacientorokii. Pozorovana ¢etnost vyskytu
nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini piiblizné 9,6 na 1 000 pacientoroki a pozorovana
cetnost lymfomu je ptiblizné 1,3 na 1 000 pacientoroki.

Ve sledovani po uvedeni piipravku na trh v obdobiod ledna 2003 do prosince 2010, a to pfedev§im
U pacientl s revmatoidni artritidou, Cinil vyskyt vSech spontanné hlasenych malignit ptiblizné 2,7 na
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1 000 pacientorokt 1é¢by. Spontanné hlasena etnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu ¢inila pfiblizn€ 0,2 a u lymfoma ptiblizné 0,3 na 1 000 pacientoroki 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientt lécenych adalimumabem byly hlédseny vzacné postmarketingové piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

U pacientl bylo provadéno vysetieni na autoprotilatky v riiznych casovych intervalech studii [-V

s revmatoidniartritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacienti lé¢enych adalimumabem a u 8,1 %
pacientt 1éenych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativni vychozititry antinuklearnich
protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1é¢by. U dvou pacientti z 3 441 nemocnych lécenych
adalimumabem ve v8ech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou doslo k rozvoji klinickych
ptiznakii naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému lupusu. Po vysazeni lécby
doslo u téchto pacienti ke zlepSeni. U zZadného pacienta nedoslo k rozvoji lupdzni nefritidy ¢i
symptomu postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarniporuchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem, zaméfenych na revmatoidni artritidu a
psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 104 tydni objevilo zvySeni
ALT >3 x ULN u 3,7 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a u 1,6 % pacientti 1é¢enych kontrolnim
ptipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s polyartikularnijuvenilni
idiopatickou artritidou ve véku od 4 do 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 1,3 % pacienti
lécenych v kontrolni skupiné. Ve vétsing pripada se zvyseni ALT vyskytlo pfi sou¢asném podéavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s adalimumabem
u pacientt s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s Crohnovou chorobou a
ulceréznikolitidou se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 52 tydnu objevilo zvyseni ALT
>3 x ULN u 0,9 % pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 0,9 % pacientd 1é¢enych kontrolnim
pripravkem.

V Klinické studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacient s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila G¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich rezimi upravenych dle hmotnosti po
hmotnostn¢ upravené indukéni 1é¢be do 52 tydni 1€¢by, se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 2,6 %
(5 ze 192) pacientt, z nichz 4 byli vystaveni soucasné 1é¢b€ imunosupresiv.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s loziskovou psoridzou se po
sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 12 do 24 tydnt objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientu lé¢enych adalimumabem a u 1,8 % pacientt 1éCenych kontrolnim piipravkem.

Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s adalimumabem u
pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou.

V kontrolovanych klinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg

v tydnu 2, nésledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientt s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvaniv rozmeziod 12 do 16 tydnu se objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 0,6 % pacienti 1é¢enych kontrolnim ptipravkem.

V kontrolovanych Kklinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 80 mg v tydnu 0, nasledované

40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospélych pacientl s uveitidou 1é¢enych az po
dobu 80 tydnti se stiedni expozici 166,5 dne Vv piipadé terapie adalimumabem a 105,0 dne v piipadé
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pacientl lé¢enych adalimumabem a kontrolnim pfipravkem objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientu lé¢enych adalimumabem a u 2,4 % pacienti 1éCenych kontrolnim piipravkem.

V kontrolované klinicke studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacienti s ulcerézni kolitidou
(N = 93), ktera hodnotila G¢innost a bezpeénost udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximéalnidévka 40 mg)
kazdy druhy tyden (N = 31) a udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) kazdy tyden

(N = 32) po induk¢ni didvee upravené podle télesné hmotnosti 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg)
v tydnech 0 a 1, a 1,2 mg/kg (maximélnidéavka 80 mg) v tydnu 2 (N = 63) nebo indukéni davee

2,4 mg/kg (maximéalnidavka 160 mg) v tydnu O, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximélnidavka

80 mg) v tydnu 2 (N = 30), se objevilo zvyseni ALT > 3x ULN u 1,1 % (1/93) pacientd.

V klinickych studiich napti¢ v§emi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve
vetsing piipadi bylo zvySeni ALT piechodné a vymizelo s pokraCovanim 1écby. Nicméné po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientti, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny ptipady selhani jater, stejné
jako ptipady méné zavaznych poruch jater, které mohou selhani jater ptedchazet, jako je hepatitida,
v¢etné autoimunni hepatitidy.

Soucasnd 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientt 1é¢enych kombinaci adalimumabu spolu
s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zavaznych nezadoucich
U¢inka souvisejicich s infekcemi v porovnani's pacienty, ktefi byli 1é¢eni pouze adalimumabem.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujicidavku 1éku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intravenéznipodavani10 mg/kg, coz je piiblizné 15 nasobek doporu¢ené davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a),
ATC kod: LO4AB04

Imraldi je tzv. podobnym biologickym léCivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s pS5 a p75 TNF receptorti na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
véetn¢ zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocytti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pfi ICs 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické ucinky
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Po 1é¢b¢ adalimumabem byl u pacientd s revmatoidniartritidou v porovnanis vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu (C-reaktivniprotein (CRP) a sedimentace
erytrocytt (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podaniadalimumabu byly rovnéz sniZzeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), které vyvolavaji piestavbu tkani
zpusobujici destrukci chrupavek. U pacientd 1é¢enych adalimumabem obvykle doslo ke zlepseni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP béhem 1é¢by adalimumabem byl také pozorovan u pacientti

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulceréznikolitidou a
hidradenitis suppurativa. U pacient s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni po¢tu bunék
exprimujicich markery zanétlivych faktorti v tlustém steve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
exprese TNFa. Endoskopické zkoumani stéevni sliznice jednoznaéné prokazalo slizni¢ni hojent

U pacientt lé¢enych adalimumabem.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Revmatoidniartritida

Adalimumab byl hodnocen u vice nez 3 000 pacienti ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. U¢innost a bezpeénost adalimumabu byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobfte kontrolovanych studiich. N¢kteti pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésicu.

Ve studii RA | bylo hodnoceno 271 pacienti se stiedné téZkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym 1ékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostatecné Gi¢inna, pii konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg adalimumabu nebo placebo
kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnd.

Ve studii RA 11 bylo hodnoceno 544 pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem. Pacientiim byla po dobu 26 tydnti podavana subkutanné davka
20 nebo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é¢by nebo
placebo bylo podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zZadné jiné chorobu
modifikujiciantirevmatické 1éky.

Ve studii RA 111 bylo hodnoceno 619 pacientt se stiedné tézkou az té€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd’ na 1écbu methotrexatem

v davkéach 12,5-25 mg dostate¢na nebo v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu v davce 10 mg tydné.
Ve studii byly tfi skupiny. Prvni skupina dostdvala injekce placeba jednou tydné po dobu 52 tydnti.
Druha skupina dostévala adalimumab 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydni. Tteti skupina byla 1é¢ena
adalimumabem40 mg kazdy druhy tyden, pfi¢emz v tydnu bez podavaniaktivnilatky dostavali
pacienti placebo. Po ukonéeni prvnich 52 tydnt bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené prodlouzené
féze studie, kdy bylo podavéno 40 mg adalimumabu/MTX kazdy druhy tyden po dobu az 10 let.

Studie RA IV primarné hodnotila bezpecnost 1é¢by u 636 pacientil se stiedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve veéku 18 let a star$i. Studie se mohli zuc€astnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmaticke 1éKky, i pacienti, ktefi byli i v prib¢hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se 0 lécbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg adalimumabu nebo placeba kazdy druhy tyden po dobu
24 tydni.

Studie RA V hodnotila 799 dospélych pacientt se stfedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni
artritidou dosud nelécenych methotrexatem (primémé trvani nemoci méné nez 9 mésict). Tato studie
hodnotila G¢innost adalimumabu 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinované terapii

s methotrexatem, adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu v monoterapii
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na sniZeni znamek a ptiznaka a rychlost progrese poskozeni kloubii u revmatoidniartritidy po dobu
104 tydnd. Po ukonceni prvnich 104 tydni bylo 497 pacientil zarazeno do oteviené prodlouzené faze,
ve které bylo 40 mg adalimumabu podavano kazdy druhy tyden po dobu 10 let.

Primérnim cilovym parametrem ve studiich RA I, 1l a 11l a sekundarnim cilovym parametrem ve studii
RA TV bylo procento pacientt, ktetfi dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo 26. tydnu. Primarnim
cilovym parametrem ve studii RA V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA 1IT a V bylo dal§im primarnim cilovym parametrem v 52. tydnu zpomaleni
progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetieni). Studie RA III méla také primarni cilovy
parametr zménu kvality zivota.

ACR odpoved

Procento pacientt Ié¢enych adalimumabem, kteii dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70 bylo ve studiich
RA I, IT a IIT shodné. Vysledky pfi podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8
ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(Procento pacientii)

Studie RA [2** Studie RA 117** Studie RA I113**
Odpovid Placebo/ | Adalimumab® | Placebo |Adalimumab® Placebo/ | Adalimumab®/
MTX¢ MTX¢ MTX¢ MTX¢®
N =60 N =63 N =110 N =113 N =200 N = 207
ACR 20
6 mésict 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mésicu - — — — 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mésict 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 mésicu — — — — 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mésict 3,3% 23,8 % 1.8% 12,4 % 25% 20,8 %
12 mésicu - - - 45 % 23,2 %

2 Studie RA | za 24 tydni, Studie RA II za 26 tydnt a Studie RA 111 za 24 a 52 tydnt
® Adalimumab 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

— neuplatiuje se

Ve studicth RA I-TV doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnanis placebem ke zlepseni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpoveédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubt, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
Ve studii RA III toto zlepSeni pretrvavalo po dobu 52 tydni.

V oteviené prodlouzené studii faze 3 S revmatoidni artritidou si vétSina pacientd, ktefi dosahli
odpovédi dle ACR, udrzela odpoveéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poétu 207 pacientt, ktefi byli
randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é¢bé
adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 5 let. Z téchto pacientt 86 (75,4 %) doséhlo
odpovédi ACR 20; 72 pacientii ( 63,2 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a 41 pacienti (36 %) dosahlo
odpovédi ACR 70. Z celkového poctu 207 pacientt jich 81 pokracovalo v 1é¢be adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi t€émito dosahlo 64 pacientu (79 %) odpovedi
ACR 20, 56 pacient1 (69,1 %) dosahlo odpoveédi ACR 50 a 43 pacientt (53,1 %) dosahlo odpovédi
ACR 70.

Ve studii RA 1V byla ACR 20 odpovéd’ u pacientti lé¢enych adalimumabem a standardni 1écbou
statisticky vyznamné lep$i nez u pacienttl Ié¢enych placebem a standardni 1é€bou (p < 0,001).
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Ve studiich RA I-1V dosahli pacienti 1é¢eni adalimumabem statisticky vyznamné odpovédi ACR 20 a
50 v porovnanis placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1é¢by.

Ve studii RA V U pacientii s ¢asnou revmatoidni artritidou, kteti dosud nebyli 1é€eni methotrexatem,
vedla kombinovand 1é¢ba adalimumabem a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpoveédi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie adalimumabem v 52. tydnu a odpoveéd’
pretrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 9).

Tabulka 9
Odpovédi ACR ve studii RAV
(Procento pacientii)

MTX | Adalimumab | Adalimumab/
Odpovéd’ MTX Hodnota p? | Hodnota p° | Hodnota p°
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

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

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

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

2 Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na 1é¢bu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacientu, kteti byli randomizovani na 1é¢bu adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacientt v 1é¢bé adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi témi
doséhlo 154 pacienti (90,6 %) odpovédi ACR 20; 127 pacientt (74,7 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a
102 pacientd (60 %) dosahlo odpovédi ACR 70.

V tydnu 52 dosahlo 42,9 % pacientt 1é¢enych kombinaci adalimumabu/methotrexatu klinickou remisi
(DAS28 < 2,6) v porovnanis 20,6 % pacientd 1é¢enych methotrexatem v monoterapii a 23,4 %
pacientt 1é¢enych adalimumabem v monoterapii. Kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexatem byla klinicky a statisticky lep$i neZ monoterapie methotrexatem

(p < 0,001) a monoterapie adalimumabem (p < 0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby
U pacientt se stfedni az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dob¢.
Odpovéd’ u obou vétvi studie s monoterapiibyla podobna (p = 0,447). Ze 342 subjekti, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1écbu adalimumabem v
monoterapii nebo adalimumabem v kombinaci s methotrexatem, 171 pacientti dokoncilo 10 let 1é¢by
adalimumabem Z téchto pacienti dosahlo remise po 10 letech 109 subjekti (63,7 %).

RTG odpoved

Ve studii RA III, kde pramérné trvani revmatoidni artritidy u pacientt 1é¢enych adalimumabem bylo
ptiblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubii hodnoceno radiograficky a vyjadfeno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skére (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore erozia
skore zzeni kloubni §térbiny. U pacientt 1é¢enych adalimumabem/methotrexatem byla zjisténa
vyznamn¢ mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 1écby nez u pacientti 1éCenych methotrexatem

v monoterapii (viz tabulka 10).
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Snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientii v oteviené prodlouzeni RA studii I11
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientii piivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacienti nedoslo

k progresi strukturélniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i nizs§i zména hodnoty mTSS

v porovnanis vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacientl ptivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacientti
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovana jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

Vv porovnanis vychozim stavem.

Tabulka 10
Priumérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA III

Adalimumab/MTX |, PICeRMIX_
a ‘1 .
Placebo/MTX® | 40 mg lt(;g;lg druhy (95 % interval Hodnota p
spolehlivosti)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skore
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skdre JSN 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002

® methotrexat

b 95 % intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skore mezi methotrexatem a adalimumabem
¢ na zaklad¢ analyzy poradi

¢ ziizeni kloubni $térbiny

Ve studii RA V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 11).

Tabulka 11
Radiografické pramérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V

MTX  |Adalimumap| Adalimumab/

N = 257 N =274 NN—lTQ)ég

(95 % (95 % (9_5 o Hodnota p? | Hodnota p° | Hodnota p°
interval interval . 0
interval

spolehlivosti) | spolehlivosti) spolehlivosti)

Celkové
Sharpovo | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skore

Skére eroze| 3,7 (2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001

JSN skére | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,52,1) | 05(0-1,0) | <0,001 0,0037 0,151

4 Hodnota p pochéaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochéaziz parového srovnadnimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zmeéna modifikovaného Sharpova

vvvvv

adalimumabem/methotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnanis monoterapiimethotrexatem (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiiadalimumabem (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byla v desatém roce pramérna zména modifikovaného
Sharpova skore oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientii ptivodné randomizovanych na 1é¢bu
methotrexatem v monoterapii, adalimumabem v monoterapii a adalimumabem v kombinaci s
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methotrexatem. Odpovidajici poméry pacientti bez radiografické progrese byly 31,3 %, 23,7 % a
36,7 %.

Kvalita Zivota a télesné funkce

Kvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve Ctyfech piivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomociDotazniku hodnocenizdravi(Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii RA I1l. U vSech davek/rezimi podavani adalimumabu ve vSech
¢tyfech studiich bylo prokédzano statisticky vyznamné vétsi zlepseni indexu disability HAQ mezi
vychozihodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnanis placebem a ve studii RA 111 byly pozorovany
stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulafe prizkumu zdravi
(SF 36) u vSech davek/rezimu podavani adalimumabu ve vSech étyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore piiznak bolesti a vitality pti davkovani ptipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tfech studiich, ve kterych byla hodnocena tinava (studie RA I, 111, IV),
byl pozorovén jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1écby chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA 111 se u vétsiny subjektt, které dosahly zlepseni fyzickych funkcia pokracovaly v 16¢bé,
udrzelo zlepSeni az do tydne 520 (120 mésici) nezaslepeneé faze studie. ZlepSeni kvality Zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydna (36 mésict), toto zlepSeni pietrvavalo v priabéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlep$eni indexu disability HAQ a télesné komponenty v pruzkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p < 0,001) pii kombinované 1é¢bé adalimumabem/methotrexatem v porovnanis
monoterapi i methotrexatem a monoterapifadalimumabem v 52. tydnu a zistavalo vétsi az do

104. tydne. U 250 subjektu, ktefi dokoncili otevienou prodlouzenou fazi studie, se zlepseni fyzické
funkce udrzelo po 10 let 1écby.

Axialnispondylartritida

Ankylozujicispondylitida (AS)

Adalimumab 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich 393 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou, u nichz nebyla
dostate¢na odpovéd’ na konvenéni terapii (primérné vychozi skore aktivity choroby [Bath Ankylosis
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie trvaly 24 tydna.

79 pacienti (20,1 %) bylo léceno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37 pacientt

(9,4 %) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz pacienti dostavali
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalsich 28 tydnt. Subjekty hodnoceni

(n =215, 54 %), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodatilo dosahnout ASAS 20, byly
pred¢asné zatrazeny do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavaly subkutanné 40 mg
adalimumabu a byly poté v dvojité zaslepenych statistickych analyzach povazovany za na 1é¢bu
neodpovidajici

V rozsahlejsi studii AS T's 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni

symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych adalimumabem ve srovnanis placebem.
Signifikantni odpovéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a ptetrvavala az do tydne 24 (tabulka 12).
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Tabulka 12
U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujicispondylitidou — studie AS |
redukce symptomu

< 1 Placebo Adalimumab
Odpoved N = 107 N = 208
ASAS? 20
Tyden 2 16 % 42 Yp***
Tyden 12 21 % 58 %***
Tyden 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16 %***
Tyden 12 10 % 38 Y***
Tyden 24 11 % 35 %p***
ASAS 70
Tyden 2 0% 7 %**
Tyden 12 5% 23 %***
Tyden 24 8 % 24 Yp***
BASDAI? 50
Tyden 2 4% 20 %***
Tyden 12 16 % 45 Op***
Tyden 24 15 % 42 Yp***

*#x:# *x Statisticky signifikantni pti p < 0,001, < 0,01 pro vSechna srovnani mezi adalimumabem a
placebem v tydnech 2, 12 a 24

2 Stanoveni stupn¢ ankylozujici spondylitidy (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni adalimumabem vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlep$eni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do tydne 24 a to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire — dotaznik kvality Zivota pacientd s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii AS u 82 dospélych pacientt s aktivniankylozujici
spondylitidou.

Axidlni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Bezpecnost a G¢innost ptipravku adalimumab byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientil s axidlni spondylartritidou bez
radiologického prukazu (nr-axSpA). Studie nr-axSpA | hodnotila pacienty s aktivninr-axSpA. Studie
nr-axSpA 1l byla studie s vysazenim 1é€by u pacientl s aktivni nr-axSpA, ktefi dosahli remise béhem
oteviené 1é¢by piipravkem adalimumab.

Studie nr-axSpA |

Ve studii nr-axSpA | byl adalimumab v davce 40 mg kazdy druhy tyden hodnocen u 185 pacienti ve
12 tydnu trvajici randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientt s aktivni
nr-axSpA (prumérné vychozi skore aktivity choroby [Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] bylo 6,4 u pacient 1é¢enych adalimumabem a 6,5 u pacientii na placebu), ktefi
nedosahli dostate¢né odpovedi nebo netolerovali > 1 NSAID nebo jsou u nich NSAIDs
kontraindikovéany.

Ve vychozim stavu bylo tficet téi pacientt (18 %) soucasné 1é¢eno chorobu modifikuj icimi

antirevmatiky a 146 (79 %) pacientd bylo 1é¢eno NSAID. Po dvojité zaslepeném obdobinésledovala
oteviena faze, béhem niz byl pacientim podavan adalimumab v dévce 40 mg kazdy druhy tyden
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subkutanné po dobu dalsich 144 tydni. Vysledky v tydnu 12 prokézaly statisticky signifikantni
zlepSeni znamek a ptiznakd aktivni nr-axSpAu pacientt 1é¢enych adalimumabem v porovnanis

placebem (tabulka 13).

Tabulka 13
Utinnost u placebem kontrolované studie s nr-axSpA |
Odpovédi v tydnu 12 — dvojité zaslepeno Placebo Adalimumab

N =94 N=91

ASAS? 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**

ASAS 5/6 6 % 31 Y%***

ASAS casteCna remise 5% 16 %***
BASDAI’ 50 15 % 35 %**

ASDAS¢ e -0,3% -1,0 %***

ASDAS neaktivni onemocnéni 4% 24 Y***
hs-CRPYf¢ -0,3 -4, TF**
SPARCC" MRI sakroiliakalniklouby®! -0,6 -3,2**
SPARCC MRI péter®) -0,2 -1,8**

& Assessments of Spondyloarthritis International Society, stanoveni stupné AS
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d sttedni hodnota v porovnani s vychozi hodnotou

¢ N = 91 placebo a N = 87 adalimumab

fvysoka citlivost C-reaktivniho proteinu (mg/1)

9N =73 placebo a N = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"N = 84 placebo a adalimumab

I'N =82 placebo a N = 85 adalimumab

wak k% Statisticky signifikantni pii p < 0,001, < 0,01 a < 0,05, v tomto potadi, pro vSechna
srovhanimezi adalimumabem a placebem.

V oteviené fazi prodlouzené studie bylo zlepSeni ptiznakli a symptomi udrzeno pti 1é¢bé
adalimumabem do tydne 156.

Inhibice zané&tu

U pacientu lé¢enych adalimumabem do tydne 156, resp. Tydne 104, bylo udrzeno vyznamné zlepseni
ptiznakl zanétu méfenych hs-CRP a MRI u obou sakroiliakalnich kloubu a patete.

Kwvalita zivota a t&lesné funkce

Otazka kvality zivota a télesnych funkciv zavislosti na zdravibyla hodnocena prostrednictvim
dotazniki HAQ-S a SF-36. Adalimumab prokazal statisticky signifikantné vyssi zlepseni v celkovém
skore HAQ-S a ve skére telesnych funkci(Physical Component Score, PCS) dotazniku SF-36 pfi
porovnanivychoziho stavu s tydnem 12 v porovnanis placebem. Béhem oteviené faze prodlouzené
studie bylo udrzeno zlepseni kvality zivota a télesnych funkcido tydne 156.

Studie nr-axSpA I

Celkem 673 pacient s aktivninr-axSpA (primérna vychozi aktivita onemocnéni [BASDAI] byla 7,0)
s nedostatecnou odpovédi na > 2 NSAID nebo intoleranci ¢i kontraindikaci NSAID bylo zatazeno do
oteviené faze studie nr-axSpA II, béhem které dostavali ptipravek adalimumab 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu 28 tydni. Tito pacienti méli také objektivni pritkkaz zanétu sakroiliakalnich kloubi nebo
patete na MRI nebo zvySenou hladinu hs-CRP. Pacienti, ktefi dostahli trvalé remise po dobu nejméné
12 tydnd (N=305) (ASDAS < 1,3 v tydnech 16, 20, 24 a 28) béhem oteviené faze, byli pak
randomizovani bud’ na pokra¢ovani 1é¢by piipravkem adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden (N=152),
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nebo na placebo (N=153) po dobu dalsich 40 tydnt ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované fazi
(celkova doba trvanistudie 68 tydnii). Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti béhem dvojité zaslepené
faze, mohli dostavat zachrannou 1é¢bu piipravkem adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden po dobu
nejméné 12 tydnd.

Primérnim cilovym ukazatelem G¢innosti byl podil pacientii bez vzplanuti do tydne 68 studie.
Vzplanuti bylo definovano jako ASDAS > 2,1 pti dvou po sobé& jdoucich navstévach s odstupem ctyf
tydnt. U vétsiho podilu pacientti na 1é¢bé piipravkem adalimumab nedoslo ke vzplanuti onemocnéni
béhem dvojité zaslepené faze pii porovnani s pacienty na placebu (70,4 % vs. 47,1 %, p<0,001)
(obrazek 1).

Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kfivky shrnujici dobu do vzplanuti
ve studii nr-axSpA 11
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Lécba .===ss= Placebo Adalimuamb A Cenzurovani

Poznamka: P = placebo (pocet s rizikem (vzplanuti)); A = ptipravek ADALIMUMAB (pocet s rizikem
(vzplanuti)).

Z 68 pacientt ve skupiné piifazené do vysazeni 1é¢by, U kterych doslo ke vzplanuti, dokoncilo
12 tydnd zachranné 1é¢by piipravkem adalimumab 65 pacientd, z nichz 37 (56,9 %) se dostalo znovu
do remise (ASDAS < 1,3) po 12 tydnech opétovného zahajeni oteviené 1é¢by.

Do tydne 68 vykazovali pacienti, ktefi byli kontinualné 1é¢eni piipravkem adalimumab, statisticky

vEtsi zlepSeni znamek a piiznakl aktivni nr-axSpA v porovnanis pacienty, ktefi byli pfitazeni do
vysazeni 1é¢by béhem dvojité zaslepené faze studie (tabulka 14).
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Tabulka 14
Uc¢innost v placebem kontrolované fazi studie nr-axSpA 11

Dvojité zaslepena Placebo Adalimumab
odpovéd’ v tydnu 68 N=153 N=152
ASAS®P 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS*" 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? ¢aste¢na remise 26,8 % 42,1 %**
ASDASC neaktivni onemocnéni 33,3% 57,2 %***
Castecné vzplanuti® 64,1 % 40,8 %***

& Assessments of Spondyloarthritis International Society, stanoveni stupné AS

b Vychozi stav je definovan jako otevieny vychozi stav, kdy maji pacienti aktivni onemocnéni.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Caste¢né vzplanuti je definovano jako ASDAS > 1,3, ale < 2,1 p#i 2 po sobé jdoucich navitévach.
*Hx *x Statisticky vyznamné pii p<0,001 a <0,01, v tomto pofadi, pro v§echna srovnani mezi
ptipravkem adalimumab a placebem.

Psoriaticka artritida

Adalimumab 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientt se stiedni a vyraznou
aktivitou psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich PsA I a 1l. Ve studii PsA 1,
ktera trvala 24 tydnu, bylo 1é¢eno 313 dospélych pacientl s nedostateénou odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizn€ 50 % uzivalo methotrexat. Ve studii PsA II, ktera trvala 12 tydnu,
bylo léceno 100 pacientl s nedostatecnou odpovédi na 1écbu DMARD. V prubéhu dokoncovani obou
studitbylo 383 pacientli zahrnuto do oteviené prodlouzené faze studie, kdy pouzivali 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyden.

Pro maly pocet studovanych pacientti s psoriatickou artropatii podobnou ankylozujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostate¢né dikazy o u¢innosti adalimumabu.

Tabulka 15
Odpovéd® ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou artritidou
(Procento pacientii)

Studie PsA | Studie PsA 11
Odpovéd Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N = 162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Tyden 12 14 % 58 % 16 % 39%
Tyden 24 15 % 57 % — -
ACR 50
Tyden 12 4% 36% 2% 25%
Tyden 24 6 % 39% - -
ACR 70
Tyden 12 1% 20% 0 % 14 %"
Tyden 24 1% 23%"" - -

***  p< 0,001 pro vSechna porovnani mezi adalimumabem a placebem

p< 0,05 pro vSechna porovnani mezi adalimumabem a placebem
— neuplatiiuje se

*

ACR odpovéd ve studii PsA 1 byla obdobna pii soucasné 1é¢beé methotrexatem jako odpoveéd bez
1é¢by touto latkou.
ACR odpovédi pretrvavaly v oteviené prodlouzené fazi studie po dobu 136 tydnt.

Radiografické zmény byly hodnoceny ve studii s psoriatickou artritidou. Radiografie rukou, zapésti a
chodidel byly provedeny ve vychozim stavu a v tydnu 24 v prabéhu dvojité zaslepeného obdobi, kdy
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pacienti pouzivali bud’ adalimumab, nebo placebo a poté v tydnu 48, kdy vSichni pacienti piesli do
oteviené faze a pouzivali adalimumab. Bylo pouzito modifikované celkové Sharpovo skore (mTSS),
které zahrnovalo distalnTinterfalangealniklouby (tedy nikoli identické s TSS, které bylo pouzito u
revmatoidniartritidy).

Lécba adalimumabem snizila, v porovnanis 1éébou placebem, rychlost progrese poskozeni perifernich
kloubu, jez bylo méfeno jako zména oproti vychozimu mTSS (pramér £ SD) 0,8 £ 2,5 ve skupiné
1é¢ené placebem (v tydnu 24) v porovnénis 0,0 £ 1,9; (< 0.001) ve skupiné 1é¢ené adalimumabem (v
tydnu 48).

Ze subjekti bez radiografické progrese oproti vychozimu stavu do tydne 48 (n = 102), 1é¢enych
adalimumabem, 84 % nadale nevykazovalo radiografickou progresi v prub&éhu 144 tydnt 1é¢by.
Pacienti Ié¢eni adalimumabem vykazovali statisticky signifikantni zlepSeni fyzickych funkei
hodnocenych jako HAQ a Short Term Health Survey (SF 36) ve srovnanis placebem v tydnu 24.
Zlepseni fyzickych funkci pokracovalo v pribéhu oteviené prodlouzené faze studie az do tydne 136.

Psoriaza

Bezpecnost a t¢innost adalimumabu byla studovana u dospélych pacientti s chronickou loZiskovou
psoridzou (> 10 % BSA a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 nebo > 10), ktefi byli
kandidaty pro systémovou 1é¢bu nebo fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich.
73 % pacientii zahrnutych do psoriatickych studii I a II podstoupilo pfedchazejici systémovou 1écbu
nebo fototerapii. Bezpecnost a G¢innost adalimumabu byla také studovana u dospélych pacienti se
stiedné té€Zkou az tézkou loZiskovou psoridzou a soucasné s psoridzou na rukou a/nebo chodidlech,
ktefi byli kandidaty pro systémovou 1é¢bu, v randomizované, dvojité zaslepené studii (psoriaticka
studie 111).

Psoriatické studie | (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientu ve tiech fazich 1é¢by. Ve fazi A uzivali
pacienti placebo nebo adalimumab v Uvodnidévce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy
tyden pocinaje prvnim tydnem po podanidavky Uvodni. Po 16 tydnech 1éEby pacienti, ktefi dosahli
odpovédi alesponi PASI 75 (PASI kritérium zlep$eni alespon 75 % ve vztahu k vychozimu stavu),
postoupili do faze B a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden. Pacienti, u kterych
pretrvavala odpovéd’ PASI > 75 v tydnu 33 a byli ptivodné randomizovani k aktivniterapii ve fazi A,
byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden nebo placebo po
dobu dalsich 19 tydnii. Napfi¢ vSemi 1é€enymi skupinami bylo primémé vychozi skore PASI 18,9 a
vychozi skore Physician’s Global Assessment (PGA) se pohybovalo od ,,stfedné tézkého* (53 %
sledovanych subjektd) po,,té¢zké“ (41 %) az ,,velmi t&zké“ (6 %).

Psoriaticka studie I (CHAMPION) porovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientt. Pacienti uZivali placebo a MTX v Gvodnidavce 7,5 mg, ktera
se nasledné zvySovala az do tydne 12 do maximalnidavky 25 mg, nebo pouzivali Gvodnidavku 80 mg
adalimumabu, nésledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po Gvodni
davce) po dobu 16 tydni. Nejsou dostupné zadné udaje o porovnani adalimumabu a MTX po této

16 tydenni 1é¢bé. Pacientiim, ktefi uzivali MTX a ktefi dosahli odpovédi PASI > 50 v tydnu 8 a/nebo
12, nebyla davka dale navySovana. Napfi¢ vSemi lé€enymi skupinami bylo primérné PASI skore 19,7
a vychoziPGA skore se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,stiedné tézké* (48 %), ,,t8zké™ (46 %)
az ,,velmi t&zké“ (6 %).

Pacienti, ktefi se ucastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studit, byli vhodnik tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl adalimumab podavan minimalné po dobu

dalsich 108 tydnt.

V psoriatickych studiich I a Il byl primarnim cilovym parametrem podil pacientd, kteti dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 16 a 17).
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Tabulka 16
Studie Ps | (REVEAL) — vysledky u¢innosti za 16 tydnii

Placebo Adalimumab 49 mg kazdy druhy
_ tyden
N =398 /'
n (%) N =814
n (%)
2 PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)F
PGA: :
Sisty/minimalni 17.(4,3) 506 (62,2)

2 Procento pacientd, ktefi dosahli PASI 75, bylo vypocteno jako stiedni praimér hodnot
®p < 0.001, Adalimumab vs. placebo

Tabulka 17
Studie Ps Il (CHAMPION) vysledky u¢innosti za 16 tydni
Placebo MTX Adalimumab49 mg kazdy druhy
N = 53 N = 110 tyden
n (%) n (%) N =108

n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) "
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: ¢isty/minimalni 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) P

ap < 0.001 Adalimumab vs. placebo

®p < 0.001 Adalimumab vs. methotrexat
¢p < 0.01 Adalimumab vs. placebo

¢ p < 0.05 Adalimumab vs. methotrexat

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 a byli re-randomizovani
na placebo v tydnu 33, ke ,,ztraté adekvatni odpovédi*“ (PASI skore po tydnu 33 a v tydnu 52 nebo
pted nim, které vyustilo v odpovéd” PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s minimalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnanis 5 % téch, kteti pokracovali v 1é¢bé
adalimumabem, p< 0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztraté adekvatni odpoveédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zatazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
pacientt (25 z 66) k op€tovnému navratu odpovédi PASI 75 po 12 tydnech lécby a u 55 % pacientt
(36 z 66) po 24 tydnech 1écby.

Celkem 233 pacient, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢bé
adalimumabem po dobu 52 tydnt v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie s adalimumabem. Po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1écby (celkem 160 tydnt) dosahlo

74,7 % z téchto pacientl jasné nebo minimalni urovné odpovédi v PASI 75 a 59 % z nich doséahlo
stejné urovné v PGA. V analyzéch, v nichz byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu
nezadoucich uc¢inkd ¢i nedostate¢né ucinnosti nebo kteti vyzadovali navySovani davky, povazovani za
neodpovidajici na 1é¢bu, bylo u téchto pacientl po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1éCby (celkem
160 tydnt) dosazeno jasné nebo minimalni odpovédi v PASI 75 a PGA celkem u 69,9 % v piipade
PASI 75 a 55,7 % u PGA.

Celkem 347 na 1é¢bu stabilné odpovidajicich pacientt se ucastnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovné nasazen. V prubéhu obdobi po vysazeni se symptomy psoriazy
vratily po ¢ase zpét s primérnou dobou navratu (pokles v PGA na mirné nebo horsi) ptiblizné

5 mésicu. U zadného z téchto pacientli nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1écby. Celkem
76,5 % pacientt (218 z 285), ktefi ptesli do faze znovu nasazeni adalimumabu, mélo po 16 tydnech
1é¢by jasnou nebo minimalni uroven odpoveédi v PGA, bez ohledu na to, zda se u nich v prubehu
obdobfi, kdy byl 1€k vysazen, objevil relaps (u 69,1 % [123 z 178] se objevil relaps a 88,8 %

[95 ze 107] bylo v tomto obdobi bez relapsu). V prubéhu doby po znovunasazeni 1é€by byl pozorovan
podobny bezpecnostni profil jako v obdobi pied vysazenim 1écby.
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Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnanis 1éébou placebem (studie I a IT) a
MTX (studie I) bylo prokézéano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také k
vyznamnému zlepseni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnanis placebem.

V oteviené prodlouzené studii u pacientt, u nichZ byla z divodu odpovédi PASI pod 50 % déavka
zvysena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, dosahlo op€tovného navratu odpovédi PASI 75
celkem 26,4 % pacienti (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132 z 349) v tydnu 24.

Psoriatické studie IIT (Reach) srovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu v porovnénis placebem
U 72 pacientt se stiedné téZzkou az t€Zkou chronickou loZiskovou psoridzou a psoriazou na rukou
a/nebo chodidlech. Pacienti dostavali vodnidavku 80 mg adalimumabu, po niz nasledovala davka

40 mg kazdy druhy tyden (poc¢inaje prvnim tydnem po uvodni davce), nebo placebo po dobu 16 tydnu.
V tydnu 16 vyznamné vétsi ¢ast pacientd, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, dosahla PGA skore
(Physician’s Global Assessment) ,,Cisté nebo ,,téméei Cisté* pro ruce a/nebo chodidla ve srovnani

S pacienty, ktefi dostavali placebo (30,6 % versus 4,3 %, resp. [p = 0,014]).

Psoriaticka studie IV porovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu versus placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az té¢zkou psoriazou nehtti. Pacienti dostavali ivodni davku

80 mg adalimumabu nésledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (po¢inaje prvnim tydnem po
Gvodnidavce), nebo placebo po dobu 26 tydnt, nasledované otevienou fazi 1é¢by adalimumabem po
nésledujicich 26 tydnd. Hodnoceni psoriazy nehti zahrnovalo ,,Modified Nail Psoriasis Severity
Index* (mNAPSI), ,,Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis“ (PGA-F) a ,,Nail Psoriasis
Severity Index* (NAPSI) (viz tabulka 18). Léc¢ba adalimumabem byla prospé$na u pacientti

S psoriazou nehtt s riznym rozsahem postiZzeni kiize (BSA > 10 % (60 % pacientil) a

BSA <10 % a>5 % (40 % pacienti)).

Tabulka 18
Vysledky uéinnosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV
Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovand Placebem kontrolovana Odslepena
Primarnicilovy Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
parametr N =108 40 mg kazdy | N =108 | 40 mg kazdy | 40 mg kazdy
druhy tyden druhy tyden druhy tyden
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 2,9 26,0° 34 46,62 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
Cisty/minimalni a
2 2stupnové
zlepSeni (%)
Procentualni -7,8 -44 22 -11,5 -56,22 -72,2
zména v celkovém
NAPSI nehta (%)

2p < 0,001, adalimumab oproti placebu

U pacientu 1é¢enych adalimumabem bylo prokazano statisticky vyznamné zlep$eni v tydnu 26 ve
srovnanis placebem v DLQI.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a uc¢innost adalimumabu byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich a v oteviené prodlouzené studii u dospélych pacienti se sttedné
tézkou az t€Zkou hidradenitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli kontraindikace nebo

36




nedostate¢nou odpoveéd’ na nejméné 3 mésice trvajici systémovou 1é¢bu antibiotiky. Pacienti ve
studii HS-1 a HS-IT méli stupent onemocnéni IT nebo 111 podle klasifikace Hurley s nejméné 3 abscesy
nebo zanétlivymi lozisky.

Studie HS-1 (PIONEER 1) hodnotila 307 pacientt se dvéma lé¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Gvodnidavce 160 mg v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. Béhem studie nebyla dovolena soucasna lécba
antibiotiky. Po 12 tydnech 1é¢by byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A adalimumab, op&tovné
randomizovéni ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg jednou tydné, adalimumab
40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti, ktefi byli ve fazi A
randomizovani do skupiny placeba, byli ve fazi B pievedeni na adalimumab 40 mg jednou tydné.

Studie HS-11 (PIONEER I1) hodnotila 326 pacientti se dvéma Ié¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Uvodnidavce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. 19,3 % pacientu kontinualné pokrac¢ovalo béhem
studie v peroralnfantibiotické 1é¢bé. Po 12 tydnech 1é¢by byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A
adalimumab, opétovné randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg
jednou tydné, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti,
ktefi byli ve fazi A randomizovani do skupiny placeba, dostavali placebo i ve fazi B.

Pacienti, ktefti se t€astnili studii HS-I1 a HS-II, byli vhodnik tomu, aby byli zafazeni do oteviené faze
prodlouzené studie, ve které byl adalimumab 40 mg podavan jednou tydné. Primérna expozice u
vsech populaci s adalimumabem byla 762 dni. Ve vSech 3 studiich pacienti denné provadéli lokalni
antiseptické osetfeni.

Klinicka odpoved

Redukce zanétlivych 1ézi a prevence zhorSeni abscesu a pistéli s vytokem byly posuzovany za pouziti
klinické odpovédi ,,Hidradenitis Suppurativa Clinical Response* (HiSCR; minimaln¢€ 50% snizeni

v celkovém poctu abscest a zanétlivych nodulii s nezvySenim poctu abscest a nezvysenim poctu
pistéli s vytokem proti vychozim hodnotam). Snizeni bolesti kiize spojené s HS bylo posuzovano za
pouziti ¢iselné Skaly (Numeric Rating Scale) u pacientt, ktefi vstoupili do studie s pocate¢ni bodovou
hodnotou 3 nebo vétsi na 11 bodové skale.

V tydnu 12 doséahla odpovédi podle HiSCR vyznamné vétsi ¢ast pacientti 1é¢enych adalimumabem
versus placebo. V tydnu 12 pocitila vyznamné vétsi ¢ast pacientti ve studii HS-I1 klinicky relevantni
snizeni bolesti kiize spojené s HS (viz tabulka 19). U pacientt 1é¢enych adalimumabem doslo béhem
pocate¢nich 12 tydni 1é¢by k vyznamnému sniZeni rizika vzplanuti onemocnéni.

Tabulka 19
Vysledky udinnosti v tydnu 12, studie HS I a 1l
HS studie | HS studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg jednou tydné 40 mg jednou tydné

Klinicka
odpovéd’podle
Hidradenitis N =154 N =153 N =163 N =163
Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) " 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ™
clinical response
(HISCR)?
> 30 % snizeni N =109 N =122 N=111 N =105
bolesti kiize” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ™

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo

8 U vsech randomizovanych pacientd.

® U pacientfi s vychozi hodnotou bolesti kiiZe spojené s HS > 3, na podkladé &iselné $kaly 0-10;
0 = zadna bolest kize, 10 = bolest kiize tak velka, jak si jen lze pfedstavit.
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Lécba adalimumabem40 mg jednou tydné vyznamné snizila riziko zhorSeni abscesu a pistéli s
vytokem. Pfiblizn¢ dvakrat vétsi ast pacientt ve skupiné placeba béhem prvnich 12 tydnt trvani
studie HS-I a HS-II, ve srovnanis pacienty ve skupiné s adalimumabem, pocitila zhor$eni abscest
(23,0 % vs. 11,4 %, resp.) a pistéli s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %, resp.).

Vétsi zlepSeni v tydnu 12 oproti vychozim hodnotam ve srovnanis placebem bylo demonstrovano

v kvalité Zivota tykajici se zdravi a specificky kiize, dle méfeni Dermatologického indexu kvality
zivota (Dermatology Life Quality Index DLQI; Studie HS-1 a HS-I1), celkovou spokojenostipacienta
s [é¢bou, dle méteni Dotazniku spokojenosti s 1é€bou (Treatment Satisfaction Questionnaire —
medication, TSQM; Studie HS-1 a HS-I1) a fyzickym zdravim dle méfeni skore souhrnu télesnych
komponent (physical component summary) SF-36 (Studie HS-1).

U pacientu s alespon ¢astec¢nou odpovédi na 1é¢bu adalimumabem40 mg jednou tydné v tydnu 12 byla
hodnota HiSCR v tydnu 36 vétsi u pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢bé adalimumabem jednou tydné,
neZ u pacienti, u kterych byla frekvence davkovani snizena na jednou za dva tydny nebo u kterych
byla lé¢ba pierusena (viz tabulka 20).

Tabulka 20
Pomér pacientii®, kteri dosahli HISCRP v tydnech 24 a 36 po opétovném prefazeni 1é¢by
adalimumabem tydné v tydnu 12

Placebo Adalimumab40 mg Adalimumab40 mg
(ukonceni 1é¢by) kazdy druhy tyden jednou tydné
N=73 N=70 N=70
Tyden 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Tyden 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Pacienti s alespon ¢aste¢nou odpovédi na 1é¢bu adalimumabem 40 mg jednou tydné po 12 tydnech
1écby.

® U pacientti vyhovujicich kritériim stanovenym v protokolu pro ztratu odpovédi nebo zadné zlepseni
bylo pozadovano vytazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, kteti neodpovidali na 1éCbu.

U pacientu, kteti méli alesponi ¢asteénou odpoveéd na 1é¢bu v tydnu 12 a kteti dostavali kontinualné
1é¢bu adalimumabem jednou tydné, byla v tydnu 48 hodnota HISCR 68,3 % a v tydnu 96 byla 65,1 %.
Dlouhodobégjsi 1écba adalimumabem 40 mg tydné€ po 96 tydnii neodhalila zadné nové bezpecnostni
nalezy.

U pacientu, u kterych byla 1é¢ba adalimumabem pterusena v tydnu 12 ve studiich HS-1 a HS-I1, se
hodnoty HiSCR 12 tydnu po opétovném nasazeni adalimumabu 40 mg jednou tydné vratily na troven
podobnou té, kterd byla pozorovana pied vysazenim (56,0 %).

Crohnova choroba

Bezpetnost a ucinnost adalimumabu byla ovéfena u vice nez 1500 pacient se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDATI) > 220 a < 450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno soucasné
podavanikonstantnich davek aminosalicylatt, kortikosteroidi a/nebo imunomodulaénich 1€k,
pricemz 80 % pacienti pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éka.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, studii CD |
(CLASSIC 1) a studii CD Il (GAIN). Ve studii CD | bylo 299 pacienti dosud nelécenych TNF-
antagonisty randomizovano do jedné ze Ctyt terapeutickych skupin; pacienti uzivajici placebo

v tydnech 0 a 2, pouzivajici adalimumabu v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v
tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2, piipadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii CD |1 bylo 325
pacienti, u kterych doslo ke ztraté odpovédi ¢&i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do
skupin, kdy pouzivali bud’ adalimumab v dévce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo placebo
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v tydnech 0 a 2. Primarné na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli dale
hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fézi studie CD
Il pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovéani do skupin, kdy pouzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pii celkové délce trvani studie 56 tydnut. Pacienti s klinickou odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, kteti v tydnu 4 klinické
odpovéedi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidii bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CD Ia CD Il uvadi tabulka 21.
Tabulka 21

Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: pacienti dosud nelé¢eni Studie CD: pacienti dFive
infliximabem 1ééeni infliximabem
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=75 N=76 N =166 N =159
Tyden 4
Klinickéa remise 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpovéd’ 24 % 37T % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
*p < 0,001
*x% 0 < 0,01

U obou Gvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobido tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezddouci u€inky byly Castéji pozorovany ve skuping se
160/80 mg.

Ve studii CD Il dosahlo v tydnu 4 58 % pacientii (499 z 854) klinické odpovédi a byli zafazeni do
primérniho hodnocenti. Z téchto pacienttl, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é¢bu, bylo 48 %
uz diive vystaveno antagonistim TNF. Doba trvani remise a po¢ty odpovidajicich pacientti jsou
uvedeny v tabulce 22. Vysledky klinické odpovédi zistavaly konstantni bez ohledu na piedchozi
expozici TNF antagonisttim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakrokd, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacientt pouzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.
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Tabulka 22
Pretrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Adalimumab v davce Adalimumab v davce
Placebo 40 mg kazdy druhy 40 ma tvdng
. g tydné
tyden
Tyden 26 N =170 N =172 N = 157
Klinickéa remise 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 27 % 52 %" 52 %*
Pacienti v remisi bez uzivani | 3 % (2 z 66) 19 % (11 z 58) ** 15% (11 ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP
Tyden 56 N =170 N =172 N = 157
Klinicka remise 12 % 36 %* 41 %"
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 17 % 41 %" 48 %"
Pacienti v remisi bez uzivani | 5 % (3 z 66) 29 % (17 z58) * 20 % (15ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP

* p < 0,001 paroveé srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
** p < 0,02 parové srovnanthodnot pro adalimumab versus placebo
2 u téch, ktefi uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientt, kteti byli v tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43 % pacient 1éCenych adalimumabem, ve srovnanis 30 % pacient, jez dostavali placebo.
Tyto vysledky naznacuji, ze néktefi pacienti, ktefi nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1é¢by do tydne 12. Lécba pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamné vice

odpovédim (viz bod 4.2).

Celkem 117 z 276 pacientt Gcastnicich se studie CD I a 272 ze 777 pacientt Gi¢astnicich se studie CD
Il a 11T pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88
Z téchto 117 a 189 z téchto 272 pacientd dospé€lo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100)
piretrvavala u 102 pacientl z téchto 117 au 233 z téchto 272 pacientu.

Kvalita Zivota

Ve studich CD | a CD Il bylo v tydnu 4 u pacientii, randomizovanych do skupin pouZivajicich
adalimumab v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnanis placebem, Gplného skore ve
specifickém, na chorobu zaméteném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CD Il v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupiné 1é¢ené
adalimumabem, v porovnanise skupinou lé¢enou placebem.

Ulcerdznikolitida

Bezpetnost a ucinnost vicenasobného podani adalimumabu byla ovétena u dospélych pacienti se
stiedné té€Zkou az tézkou aktivni ulceréznikolitidou (Mayo skore 6 az 12 véetné endoskopického
podskare od 2 do 3) v randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich.

Ve studii UC-I bylo zatazeno 390 pacientd v minulosti antagonisty TNF nelééenych (naivnich), ktefi
byli randomizovani do skupin, kdy jim bylo podavano bud’ placebo v tydnu 0 a 2 a 160 mg
adalimumabu v tydnu 0 a nasledné 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg adalimumabu v tydnu 0 a nasledné
40 mg v tydnu 2. Po tydnu 2 dostavali pacienti v obou ramenech s adalimumabem davku 40 mg kazdy
druhy tyden. Klinicka remise (definovana jako Mayo skore < 2 bez podskére > 1) byla hodnocena

v tydnu 8.

Ve studii UC-II dostavalo 248 pacienti davku 160 mg adalimumabu v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a
nasledné 40 mg kazdy druhy tyden a 246 pacientti dostavalo placebo. U klinickych vysledki byla
hodnocena indukce remise v tydnu 8 a pietrvavani remise do tydne 52.
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Pacienti, u nichz byla 1é¢ba zahajena davkou 160/80 mg adalimumabu, dosahli klinické remise

v tydnu 8 v signifikantné vy$$im procentu v porovnanis placebem, a to jak ve studii UC-I, kde remise
doséhlo 18 % pacientt 1é¢enych adalimumabem versus 9 % pacienti 1éenych placebem (p = 0,031),
tak ve studii UC-I1, kde remise dosahlo 17 % pacienti 1é¢enych adalimumabem versus 9% pacientd
1é¢enych placebem (p = 0,019). U 21 ze 41 subjekti (51 %), jimZ byl ve studii UC-1l podavén
adalimumab a které dosahly remise v tydnu 8, bylo dosazeno remise i v tydnu 52.

Vysledky z celé populace studie UC-11 jsou zobrazeny v tabulce 23.
Tabulka 23

Odpovédi, remise a slizni¢ni hojenive studii UC-II
(Procento pacientii)

Placebo Adalimumab 40 mg
kaZdy druhy tyden
Tyden 52 N =246 N =248
Klinicka odpovéd’ 18 % 30 %*
Klinicka remise 9% 17 %*
Slizni¢ni hojeni 15 % 25 %*
Remise bez steroidi po > 90 dn# 6 % 13 %*
(N = 140) (N = 150)
Tyden 8 a 52
Udrzeni odpovédi 12 % 24 %**
Udrzeni remise 4% 8 %*
UdrZeni slizni¢niho hojeni 11 % 19 %*

Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 bez podskore > 1;

Klinicka odpovéd’ je sniZzeni oproti vychozimu stavu v Mayo skore > 3 body a > 30 % plus
sniZeni subskore rektalniho krvaceni [RBS] > 1 nebo absolutniho RBS 0 nebo 1;

*p < 0,05 parované porovnanihodnot u adalimumabu versus placebo.

**p < 0,001 parované porovnanihodnot u adalimumabu versus placebo.

8 Z téch, kterym byly piivodné podavany kortikosteroidy.

Z pacientd, u kterych existovala odpovéd’ v tydnu 8, doslo u 47 % k odpovédi, 29 % bylo v remisi, u
41 % doslo ke slizni¢nimu hojenia 20 % bylo v remisi bez steroidi > 90 dnui v tydnu 52.

vvvvvv

adalimumabu u téchto pacientl byla sniZzena v porovnanis anti-TNF naivnimi pacienty. Mezi
pacienty, u nichz selhala pfedchozi anti-TNF terapie, dosahly v tydnu 52 remise 3 % pacientii na
placebu a 10 % pacientl na adalimumabu.

Pacienti ve studiich UC-I a UC-II mé&li mozZnost piejit do oteviené dlouhodobé prodlouzené studie
(UC-II). Po 3 letech terapie adalimumabem pokracovala u 75 % (301 z 402) klinicka remise dle

¢aste¢ného Mayo skore.

Mira hospitalizace

Béhem 52 tydnd studii UC-I a UC-II byla pozorovana nizka mira hospitalizace ze vSech pficin a
hospitalizace z davodu UC pro 1é¢ebné rameno adalimumabu ve srovnani s placebem. Pocet
hospitalizacize vSech pfi¢in v 1é¢ebné skupin€ adalimumabu bylo 0,18 na pacienta a rok, vs. 0,26 na
pacienta a rok ve skuping placeba a odpovidajici poéty hospitalizaciz davodu UC byly 0,12 na
pacienta a rok vs. 0,22 na pacienta a rok.

Kvalita Zivota

Ve studii UC-II vedla 1é¢ba adalimumabem ke zlepSeni v IBDQ skére (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).
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Uveitida

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena u dospélych pacientti s neinfekéni intermedialni
a zadniuveitidou a panuveitidou, s vyjimkou pacientd s izolovanou piedni uveitidou, ve dvou
randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich (UV | a Il). Pacienti dostavali
placebo nebo adalimumab v Gvodnidévce 80 mg, nasledované 40 mg podavanymi jednou za dva
tydny pocinaje jednim tydnem po uvodni davce. Soucasné podavané stalé davky jednoho
nebiologického imunosupresiva byly povoleny.

Studie UV | hodnotila 217 pacienti s aktivni uveitidou pietrvavajici i pres 1é¢bu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pfi vstupu do studie
dvoutydennistandardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu sniZovala, pfi¢emz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV Il hodnotila 226 pacientt s neaktivniuveitidou vyZadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralniprednison v davce 10 az 35 mg/den). Tato davka se pak
podle zavazného harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 19 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhaniterapie. Selhani
1é¢by bylo definovano viceslozkovym vystupem zalozenym na zanétlivych chorioretinélnich a/nebo
zanétlivych retinalnich vaskularnich l1ézich, poétu bunék v pedni komote (AC), stupni zékalu ve
sklivci (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Pacienti, ktefi dokon¢ili studie UV T a UV I, byli vhodnik zafazeni do nekontrolovaného
dlouhodobého prodlouzeni studie s ptivodné planovanou délkou trvani 78 tydni. Pacienti mohli
pouzivat studijni 1é¢bu po tydnu 78 az do doby, nez byl k dispozici adalimumab.

Klinicka odpoved’

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné snizeni rizika selhani 1écby u pacientd
1é¢enych adalimumabem v porovnanis pacienty dostavajicimi placebo (tabulka 24). Obé studie
prokazaly ¢asny a setrvaly Gc¢inek adalimumabu na Cetnost selhani 1é¢by v porovnani s placebem
(obrazek 2).

Tabulka 24
Doba do selhaniterapie ve studich UV 1 a UV I
Analyza N Selhant Stiedni doba do HRe Cl95 % P
Lécba N (%) selhani (mésice) pro HR?* | hodnota®

Doba do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primarnianalyza (ITT)

Placebo 107 84 (78,5) 3,0

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

Doba do selhani terapie v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarnianalyza (ITT)

Placebo 111 | 61(55,0) 83

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

Poznamka: Selhaniterapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV ) nebo v tydnu 2 ¢i pozdéji (studie UV
I1) bylo pocitano jako pfihoda. Ukonceni studie z divodi jinych nez kvili selhani terapie bylo
cenzurovano v dobé ukonceni.

2 HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s terapii jako faktorem

b 2stranna P hodnota z log rank testu

¢ NE = nehodnotitelny. K ptihod¢ doslo u méné nez poloviny rizikovych subjekti
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Obrazek 2
Kaplan-Meierovy krivky shrnujici dobu do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV 1)
nebo v tydnu 2 nebo pozdéji (studie UV 1)
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Poznamka: P# = placebo (pocet ptihod/pocet rizikovych); A# = Adalimumab (pocet piihod/ pocet
rizikovych)

Ve studii UV | byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnanis
placebem u kazdé slozky selhani terapie. Ve studii UV Il byly pozorovény statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni slozky hovofily ve prospéch adalimumabu numericky.

Ze 424 subjektl zatazenych do nekontrolovaného dlouhodobého prodlouzeni studii UV I a UV Il bylo
60 subjekti povazovano za nezpusobilé (napf. z divodu odchylek nebo sekundarnich komplikaci
diabetické retinopatie, v disledku operace katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni
analyzy ucinnosti. Z 364 zbyvajicich pacientti pokrac¢ovalo 269 hodnotitelnych pacienti (74 %)

Vv oteviené 1écbé adalimumabem do 78. tydne. Na zakladé sledovani pozorovanych dat bylo 216

(80,3 %) pacientti v klidu (bez aktivnich zanétlivych 1ézi, stupeit AC bunék < 0,5+, VH stupen < 0,5+)
pii soucasné podavané davce steroidi < 7,5 mg denné a 178 (66,2 %) pacientl bylo v klidovém stavu
bez podavani steroidii. BCVA se bud’ zlepsila, nebo udrZela (zhorSeni o < 5 pmen) u 88,6 % oci

v tydnu 78. Udaje po tydnu 78 byly obecné v souladu s témito vysledky, ale pocet zatazenych subjektt
po této dobé klesl. Celkem z pacienti, ktetfi ukoncili studii, ji 18 % ukon¢ilo z diivodu nezadoucich
ptihod a 8 % v dusledku nedostatecné odpovédi na 1é€bu adalimumabem.
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Kvalita Zivota

Pacienty hlasené zrakové funkce byly hodnoceny v obou Klinickych studiich za pomoci NEI VFQ-25.
Adalimumab mél numericky lepsi vysledky ve vétsiné podskore, pticemz ve studii UV 1 byl statisticky
vyznamny stiedni rozdil zaznamenan u vS§eobecného vidéni, bolesti oka, vidéni na blizko, dusevniho
zdravia celkového skore, a ve studii UV II u v§eobecného vidéni a dusevniho zdravi. Numerické
zlepSeni zraku vlivem adalimumabu ve studii UV | nebylo pozorovano u barevného vidéni a ve studii
UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita
Béhem 1é¢by adalimumabem se mohou vytvofit protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilétek proti
adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou uc¢innosti adalimumabu. Mezi pfitomnosti

protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich u€inkl neexistuje zddnd zjevna korelace.

Pediatricka populace

Juvenilnfidiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost a Gi¢innost adalimumabu byla hodnocena ve dvou studiich (pJIA I a pJIA II) u déti

s aktivnipolyartikularninebo polyartikularnim prab&hem juvenilni idiopatické artritidy, ktefi trp&li
riznymi typy vyskytu JIA (nejCastéji revmatoidni faktor negativni nebo pozitivni polyartritida a
roz§ifena oligartritida).

plIA |

Bezpecénost a G¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii paralelnich skupin pacientti u 171 déti ( ve véku 4 az 17 let) s polyartikularniJIA.

V oteviené tvodni fazi (OL LI, open-label lead in phase) studie byli pacienti rozdéleni do dvou
skupin, na pacienty lécené MTX (methotrexatem) a pacienty nelécené MTX. Pacienti ve skupiné
nelécené MTX byli bud’ dosud neléceni nebo jim byl MTX vysazen minimalné dva tydny pied
zahajenim 1é¢by sledovanym ptipravkem. Pacienti, ktefi zistali na stabilnich davkach nesteroidnich
antiflogistik (NSAID) a prednisonu (< 0,2 mg /kg/den nebo pii maximu 10 mg/den). V OL LI fazi
dostéavali vSichni pacienti davku 24 mg/m? az do maxima 40 mg adalimumabu kazdé dva tydny po
dobu 16 tydnt. Distribuce pacientd podle véku a dale dle toho, zda dostavali minimalni, stfedni nebo
maximalnidavku v pribéhu OL LI faze studie je znazornéna v tabulce 25.

Tabulka 25
Distribuce pacienti podle véku a davky adalimumabu, podavané v prubéhu OL LI faze

Skupina dle véku |Pocet pacientii ve vychozim stavu N (%)| Minimalni, stiedni a maximalni
davka
4az7 let 31(18,1) 10,202 25 mg
8az 12 let 71 (41,5) 20, 25240 mg
13 az 17 let 69 (40,4) 25,40 a40 mg

Pacienti , kteti vykazovali v tydnu 16 odpovéd’ v pediatrickém (Ped) ACR 30,byli vhodni

k randomizaci do dvojité zaslepené (DB) faze, kdy dostavali bud’ adalimumab v davce 24 mg/m? az
do maximalnidavky 40 mg ¢i placebo kazdy druhy tyden po dobu dalsich 32 tydnti nebo do doby
vzplanuti onemocnéni. Kritéria vzplanuti byla definovana jako zhorseni o > 30 % v porovnani

s vychozim stavem u > 3 ze 6 hlavnich kritérii pediatrického ACR, ptitomnost > 2 aktivnich kloubt a
zlepSeni 0 > 30 % u ne vice neZ 1 ze 6 kritérii Po 32 tydnech 1é¢by nebo pii vzplanuti onemocnéni
byli pacienti vhodnik zafazeni do oteviené prodlouzené faze.
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Tabulka 26
Odpovédi v Ped ACR 30 ve studii s JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 tydnu
Odpoved(lnliﬁl‘)l ACR 30 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Vysledky u€innosti
Dvojité zaslepenych Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
32 tydni (N = 38) (N =37) (N = 30) (N = 28)
Vzplanuti onemocnéni na o o b o 0 c
Konci 32 tydmie (N) | 308 % (14/38) 64,9 % (24137)° 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)
Median doby do > 32 tydni 20 tydnit > 32 tydni 14 tydn
vzplanuti onemocnéni

2 Odpovedi Ped ACR 30/50/70 v tydnu 48 byly vyznamné vyssi nez ty u pacientt 1é¢enych placebem
bp=0,015
p=0,031

Mezi témi, jez dosahli odpovedi v tydnu 16 (n = 144), byly odpovédi pediatrického ACR v OLE fazi
udrzovany na hodnotach 30/50/70/90 po dobu az Sesti let u téch pacientt, jez byli 1é¢eni
adalimumabem po celou dobu studie. Krom toho vSech 19 subjektil, z nichz 11 bylo pii zahéjeni studie
ve véku 4 az 12 let a 8 ve véku 13 az 17 let, bylo 1é¢eno 6 let nebo déle.

Celkove¢ byly odpovédi obecné lepsi a u mensiho mnozstvi pacientll doslo k vyvinu protilatek, pokud
byli 1é¢eni kombinaci adalimumabu a MTX ve srovnanis monoterapiiadalimumabem. Uvazime-li
tyto vysledky, doporucuje se, aby byl adalimumab pouzivan v kombinaci s MTX a v monoterapii jen u
téch pacienttl, u nichz neni uziti MTX vhodné (viz bod 4.2).

pJIA 11

Bezpecnost a i¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické oteviené studii se 32 détmi (ve
véku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a vice s télesnou hmotnosti < 15 kg) se stiedné tézkou az
t&zkou polyartikularni JIA. Pacienti dostavali adalimumab v davce 24 mg/m? t&lesného povrchu (BSA)
aZ do maximalni davky 20 mg kazdy druhy tyden subkutanni injekcipo dobu 24 tydni. V pribéhu
studie uzivala vétSina subjekti sou¢asné methotrexat a u mensiho mnozstvi piipadt bylo hlaseno
uzivani kortikosteroidii nebo NSAID.

Z pozorovanych udaju vyplyva, ze v tydnu 12 bylo dosazeno odpovédi PedACR 30 u 93,5 % subjektt
a v tydnu 24 bylo této odpovédi dosazeno u 90,0 % subjektt. Pomér subjekti s odpoveédi

PedACR 50/70/90 v tydnu 12 byl 90,3 %/61,3 %/38,7 % a pomér subjektt s touto odpovédi

v tydnu 24 byl 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Mezi pacienty, ktetfi dosahli odpovédi PedACR 30 v tydnu 24
(n =27 ze 30 pacientl), pietrvavala v OLE fazi odpovéd’ PedACR 30 u téch, kterym byl podavan
adalimumab po celou dobu studie. Celkové bylo 20 subjektti 1é¢eno po dobu 60 tydnd nebo déle.

Entezopaticka artritida

Bezpetnost a ucinnost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 46 pediatrickych pacientl (ve véku 6 az 17 let) se stfedné tézkou

entezopatickou artritidou. Pacienti byli randomizovani do skupiny dostavajici bud’ 24 mg/m? t&lesného
povrchu (BSA) adalimumabu do maximalnidavky 40 mg nebo placebo kazdy druhy tyden po dobu

12 tydnt. Po dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo oteviené obdobi (OL), béhem kterého pacienti
dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu do maximalnidavky 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné az
po dobu do maximalné 192 tydnt. Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména v poctu
aktivnich kloubi s artritidou (otok nezptisoben deformitou nebo klouby s Ubytkem pohyblivosti plus
bolest a/nebo citlivost) od pocatku do tydne 12, které bylo dosazeno primérnym procentualnim
snizenim -62,6 % (stfedni procentualni zména -88,9 %) u pacientti ve skupiné s adalimumabem ve
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srovnanis -11,6 % (sttedni procentualni zména -50,0 %) u pacientll ve skupiné s placebem. Zlepseni
v poctu aktivnich kloubd s artritidou bylo béhem OL obdobi do tydne 156 udrzeno u 26 z 31 (84 %)
pacientt ve skupiné s adalimumabem, ktefi setrvavali ve studii. A¢koli to nebylo statisticky
vyznamné, u vétSiny pacientd bylo prokdzano klinické zlepSeni sekundarnich cilovych parametrti, jako
pocet mist s entesitidou, pocet citlivych kloubti (TJC), pocet oteklych kloubti (SJC), pediatricka

ACR 50 odpoved’ a pediatricka ACR 70 odpoved..

LozZiskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Ucinnost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii u
114 pediatrickych pacientt ve véku od 4 let s té¢Zkou chronickou loziskovou psoridzou (definovanou
jako PGA > 4 nebo > 20% BSA nebo > 10 % BSA s velmi tenkymi 1ézemi nebo PASI > 20 nebo > 10
s klinicky relevantnim postizenim obliceje, genitélii nebo rukou/chodidel), kteti neadekvatné reagovali
na lokalniterapii a helioterapii nebo fototerapii.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden (do maximalni davky 40 mg), 0,4 mg/kg
kazdy druhy tyden (do maximalni davky 20 mg) nebo methotrexéat 0,1-0,4 mg/kg tydné (do maximalni
davky 25 mg). V tydnu 16 dosahlo pozitivni odpovédi tykajici se Gi¢innosti vice pacient
randomizovanych do skupiny pouzivajici adalimumab v davce 0,8 mg/kg (napi. PASI 75) nez
pacienti, ktefi byli randomizovani do skupiny pouzivajici 0,4 mg/kg kazdy druhy tyden nebo
methotrexat.

Tabulka 27
Vysledky udinnosti v tydnu 16 u loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti
MT X Adalimumab 0,8,mg/kg kazdy druhy
N = 37 tyden
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: ¢isty/minimalni® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

AMTX = methotrexat
®p =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Pacienti, kteti dosahli skore PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni, byli z 1écby vytfazeni na dobu do
36 tydni a monitorovani kvuli ,,ztraté kontroly nad nemoci‘ (tj. zhorSeni PGA skore nejméné o

2 stupng). Pacientiim byl poté znovu nasazen adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu
dalsich 16 tydnii a odpovédi na 1écbu pozorované béhem opétovné 1écby byly podobné jako

v ptedchozi dvojité zaslepené fazi: odpovéd’ PASI 75 byla u 78,9 % (15 z 19 subjekti) a PGA ¢isté
nebo minimalniu 52,6 % (10 z 19 subjekti).

V oteviené fazi studie byly odpovédi PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni udrzeny az po dobu
dal$ich 52 tydnti s zaAdnymi novymi bezpecnostnimi nalezy.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

U dospivajicich pacienti s HS nejsou k dispozici zadné klinické studie u adalimumabu. Uginnost
adalimumabu v 1é¢be€ dospivajicich pacientii s HS je predikovana na zakladé prokézané ucinnosti a
vztahu expozice-odpovéd u dospélych pacientt s HS a pravdépodobnosti, ze pribéh onemocnéni,
patofyziologie a u¢inky 1éku budou znaéné podobné jako u dospélych se stejnymi trovnémi expozice.
Bezpecnost doporucené davky adalimumabu u dospivajici populace s HS vychazi z bezpecnostniho
profilu adalimumabu napfi¢ indikacemi jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientt pii podobnych
nebo Castéjsich davkach (viz bod 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii
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Adalimumab byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zam&fené na hodnoceni u¢innosti a bezpeénosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
telesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjekti ve vékovém rozmezi 6 az

17 let (v&etné) se stiedné tézkou az té€Zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skdre > 30. Subjekty musely spliiovat
tato kritéria: musela u nich selhat konvenc¢ni 1écba Crohnovy choroby (véetng kortikosteroidii a/nebo
imunomodulétori). Dale u nich muselo dojit ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu, nebo netolerovaly
infliximab.

Vsechny subjekty dostaly v oteviené fazi uvodni davku v zdvislosti na jejich vychozi télesné
hmotnosti: 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 u subjektt > 40 kg a 80 mg v tydnu 0 a 40 mg
v tydnu 2 u subjektt < 40 kg.

V tydnu 4 byly subjekty randomizovany v poméru 1:1 v zavislosti na jejich télesné hmotnosti v daném
Case a byla jim v reZimu udrZovaci 1é¢by podavana bud’ snizena davka, nebo davka standardni, jak je
patrno v tabulce 28.

Tabulka 28
RezZim udrzovaci davky
Hmotnost pacienta SniZena davka Standardnidavka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyden 20 mg kazdy druhy tyden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy tyden 40 mg kazdy druhy tyden

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Primarnim cilem studie bylo dosaZeni klinické remise v tydnu 26, definované jako skore PCDAI < 10.

Rozsah klinické remise a klinické odpovédi (definované jako snizeni skore PCDAI o minimalné
15 bodt v porovnanis vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 29. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidi nebo imunomodulatoru je prezentovan v tabulce 30.

Tabulka 29
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
PCDALI Kklinicka remise a odpovéd’

Standardnidavka SniZena davka
40/20 m 20/10 m
kazdy druhygtyden kazdy druhy%yden P hodnota*
N =93 N =95
Tyden 26
Klinicka remise 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinickd odpoveéd 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
Klinicka remise 33,3% 23,2 % 0,100
Klinicka odpovéd’ 419 % 28,4 % 0,038

* p hodnota pro standardnidéavku v porovnani se sniZzenou davkou
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Tabulka 30
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidii nebo imunomodulatori a remise pistéli

Standardnidavka SniZena davka
40/20 mg 20/10 mg P hodnota®

kazdy druhy tyden kaZzdy druhy tyden
'Vysazeni kortikosteroida N =33 N =38
Tyden 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Tyden 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysazeniimunomodulitori? N =60 N =57
Tyden 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remise pistéli® N =15 N =21
Tyden 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Tyden 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p hodnota pro standardnidavku v porovnani se snizenou davkou

2 Lécba imunosupresivy miize byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle Usudku investigatora, pokud
subjekt spliuje kritéria povazovana za odpoveéd’

8 Pretrvavani uzavieni viech pistéli po dobu 2 po sobé jdoucich vizit, které byly ve vychozim stavu
secernujici

Bylo pozorovano statisticky vyznamné zvySeni (zlepseni) Body Mass Indexu a rychlosti ristu
v tydnu 26 a 52 v porovnanis vychozim stavem.

Statisticky a klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech kvality Zivota (véetné IMPACT III)
v porovnanis vychozim stavem bylo také pozorovano v obou terapeutickych skupinéch.

Sto pacient (n = 100) ze studie s Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientti bylo zafazeno do
oteviené dlouhodobé prodlouzené faze studie. Po 5 letech 1é€by adalimumabem pretrvavala klinicka
remise u 74% (37 z 50) pacientti setrvavajicich ve studii a u 92 % (46z 50) pacientu pietrvavala
klinické odpovéd’ podle PCDAL

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 93 pediatrickych pacientt ve véku od 5 do 17 let se stiedné té€Zkou az té€Zkou
ulcerodzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 s podskore endoskopie 2 az 3 body, potvrzeno centralné
odectenou endoskopii), ktefi méli nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na konvencni terapii.
V této studii u priblizn¢ 16 % pacientl selhala diivéjsi anti-TNF 1é¢ba. Pacienti, ktefi dostavali
kortikosteroidy pfti zafazeni do studie, mohli po tydnu 4 zacit svoji 1écbu kortikosteroidy snizovat.

V indukénim obdobi studie bylo randomizovano 77 pacienti v poméru 3:2 k uzivani dvojité zaslepené
1é¢by adalimumabem v indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech Oala

1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2; nebo indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalnidavka
160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2. Obé skupiny
dostavaly 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg) v tydnech 4 a 6. Po zméné designu studie dostalo
zbyvajicich 16 pacienti zafazenych do indukéniho obdobi otevienou 1é€bu piipravkem Imraldi v
indukéni davee 2,4 mg/kg (maximélnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximéalnidavka
80 mg) v tydnu 2.

V tydnu 8 bylo 62 pacientu, ktefi prokazali klinickou odpovéd’ na parcialnim Mayo skére (PMS;
definovano jako pokles PMS > 2 body a > 30 % oproti vychozi hodnoté), randomizovano rovnomérné
do dvojité zaslepené udrzovaci 1é¢by adalimumabem s davkou 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg)
kazdy tyden nebo udrzovaci davkou 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny. Pied
zménou designu studie bylo dalSich 12 pacienti, ktefi prokazali klinickou odpovéd’ podle PMS,
randomizovano k uzivani placeba, ale nebyli zahmuti do potvrzujici analyzy G¢innosti.
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Vzplanutinemoci bylo definovano jako zvyseni PMS nejméné o 3 body (u pacientti s PMS 0 az 2
v tydnu 8), nejméné 2 body (u pacientti s PMS 3 az 4 v tydnu 8) nebo alespoti o 1 bod (u pacientd s
PMS 5 az 6 v tydnu 8).

Pacienti, ktefi splnili kritéria pro vzplanuti nemoci v tydnu 12 nebo pozdg&ji, byli randomizovani do
skupiny, ktera dostavala opétovné indukéni davku 2,4 mg/kg (maximélnidéavka 160 mg) nebo davku
0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg), a pokracovali v 1é¢bé svym piislusnym rezimem udrZovaci
davky.

Vysledky hodnocentiuicinnosti

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry studie byla klinickd remise podle PMS (definovana jako
PMS <2 a 7adné individualni podskore > 1) v tydnu 8 a klinicka remise podle FMS (Uplné Mayo
skore) (definovana jako Mayo skore < 2 a zadné individualnipodskore > 1) v tydnu 52 u pacientd,
kteti dosahli klinické odpovédi podle PMS v tydnu 8. Miry klinické remise podle PMS v tydnu 8 u
pacientd v kazdé z dvojité zaslepenych indukénich skupin adalimumabu jsou shrnuty v tabulce 31.

Tabulka 31
Klinicka remise podle PMS po 8 tydnech

Adalimumab?

maximalné 160 mg v tydnu 0 /
placebo v tydnu 1
N =30

Adalimumab®¢

maximalné 160 mg v tydnechOa 1
N =47

Klinicka remise 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0O, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka
80 mg) v tydnu 2

¢ Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidévka 160 mg) v
tydnech 0 a1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximélnidavka 40 mg) v tydnech 4 a 6
Pozn. 2: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili
cilovy parametr

V tydnu 52 byly klinicka remise podle FMS u pacientii s odpovédi v tydnu 8, klinickd odpovéd
podle FMS (definovana jako snizeni Mayo skére o > 3 body a > 30 % oproti vychozim hodnotam)
u pacientt s odpovédi v tydnu 8, zhojenisliznice (definovano jako Mayo podskore endoskopie < 1)
u pacientl s odpovédi v tydnu 8, klinicka remise podle FMS u pacient s remisi v tydnu 8 a podil
subjekti v remisi bez kortikosteroidi podle FMS v tydnu 8 hodnoceny u pacientu, kteti dostavali
adalimumab v dvojité zaslepené maximalni udrzovaci davce 40 mg jednou za dva tydny

(0,6 mg/kg) a maximalni udrzovaci davce 40 mg kazdy tyden (0,6 mg/kg) (tabulka 32).
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Tabulka 32

Vysledky u¢innosti po 52 tydnech

Adalimumab?
maximalné 40 mg jednou

Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou

za dva tydny tydné
N =31 N =31
Klinicka remise u pacientti s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Klinicka odpovéd’ u pacientti s
odpovédi s PMS v tydnu 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Zhojenti sliznice u pacient( s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinicka remise u pacientil s remisi s 0 0
PMS v tydnu 8 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Remise bez kortikosteroida
v tydnu 8 u pacientu s odpovédi s 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

PMS®

? Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidéavka 40 mg) jednou za dva tydny

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou tydné

v v

© U pacientd, ktefi na poc¢atku dostavali soubézné kortikosteroidy
Pozn.: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Mezi dal$i vyzkumné cilové parametry uc¢innosti patiily klinicka odpovéd’ podle indexu aktivity
pediatrické ulcer6znikolitidy (PUCAI) (definované jako pokles PUCALI o > 20 bodt oproti vychozi
hodnoté) a klinicka remise podle PUCAI (definovana jako PUCAI < 10) v tydnu 8 a tydnu 52

(tabulka 33).
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Tabulka 33
Vysledky vyzkumnych cilovych parametri podle PUCAI

Tyden 8
Adalimumab? Adalimumahb®®
maximalné 160 mg v tydnu 0/ maximalné 160 mg
placebo v tydnu 1 vtydnechOal
N =230 N = 47
Klinicka remise podle PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinicka odpovéd podle PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Tyden 52
Adalimumab? Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
N=31 N=31
Klinicka remise podle PUCAI v
tydnu 8 u pacientti s odpovédi s 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PMS
Klinickd odpovéd podle PUCAI
v tydnu 8 u pacientti s odpovédi s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PMS

2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka
80 mg) v tydnu 2

¢Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidévka 160 mg)

v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidéavka 40 mg) jednou tydné

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) v tydnu 4 a 6

Pozn. 2: Pacienti s chyb&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili
cilové parametry

Pozn. 3: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Z pacientt 1é¢enych adalimumabem, ktefi béhem udrzovaciho obdobi podstoupili opétovnou indukéni
1é¢bu, dosahlo 2/6 (33 %) klinické odpovédi podle FMS v tydnu 52.

Kvalita Zivota

U skupin 1écenych adalimumabem bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech
kvality Zivota (v€etné WPAI skore a IMPACT III). U skupin 1é¢enych adalimumabem vysokou
udrzovaci davkou maximalné 40 mg (0,6 mg/kg) tydné bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni
(zlepSeni) rychlosti ristu a klinicky vyznamné zvySeni (zlepSeni) Body Mass Indexu v porovnani s
vychozim stavem.

Uveitida u pediatrickych pacientii
Bezpecnost a u¢innost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacientii ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni predni uveitidou

souvisejicis JIA, ktefi byli refrakternina nejméné 12 tydennilécbu methotrexdtem. Pacienti dostavali
bud’ placebo, nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli t€lesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
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adalimumabu (pokud mé¢li t€lesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou Gvodni
davkou methotrexatu.

Primarnim cilovym ukazatelem byla doba do selhanilécby. Kritériem pro stanoveniselhanilécby bylo
zhorSeni nebo trvalé nezlepSeni o¢niho zanétu, ¢aste¢né zlepseni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorseni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soubézné 1é¢by a preruseni 1é¢by po
delsi ¢asové obdobi.

Klinickd odpovéd’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhanilécby v porovnanis placebem (viz obrazek 3,

P < 0,0001 z log rank testu). Median doby do selhanilécby byl 24,1 tydni u pacientt s placebem,
zatimco median doby do selhanilécby nebylo mozné odhadnout u pacient Ié¢enych adalimumabem,
protoze 1écba selhala u méné nez poloviny téchto pacienti. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhanilécby 0 75 % v porovnanis placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95 % CI: 0,12; 0,49]).

Obrazek 3: Kaplan-Meierovy k¥ivky shrnujicidobu do selhanilééby ve studii u pediatrickych
pacienta s uveitidou
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po jednorazovém subkutannim podanidévky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomalé a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podéani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zaklad¢ vysledku ze tii studii s podanim
jednorédzové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravendznich davkach v rozmezi0,25-

10 mg/kg byly koncentrace 1éku umérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribuéni objem (Vss) se pohyboval mezi 5-6 | a
prumérny terminalni polocas byl ptiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné

u n€kolika pacientti s revmatoidni artritidou pfedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

Po subkutédnnim podani40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden byla primérna nejnizsi koncentrace
V ustaleném stavu pfiblizné€ 5 pg/ml (bez soub&zného podavani methotrexatu) a 8—9 pg/ml (pfi
sou¢asném podavani methotrexatu). Nejniz§i sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu
stoupaly u pacientt s revmatoidniartritidou (RA) pfiblizné proporcionalné s davkou pii subkutannim
podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden u pacientti

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou (JIA) ve véku 4 az 17 let byly primérné nejnizsi
sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu (hodnoty naméfené v dob¢ od tydne 20 do tydne
48) 5,6 + 5,6 ug/ml (102 % CV) pii pouzivani adalimumabu bez souc¢asného podavani methotrexatu a
10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) pii pouziti soucasné s methotrexatem.

U pacientt s polyartikularniJIA ve véku 2 aZ < 4 roky nebo ve véku 4 roky a starsi s télesnou
koncentrace adalimumabu v ustéleném stavu 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) u téch pacientd, ktefi
pouzivali adalimumab bez methotrexatu a 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2 % CV) u téch, ktefi soucasné uzivali
methotrexat.

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pacientim

s entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let byly primérné nejniz$i sérové koncentrace (hodnoty
naméiené v tydnu 24) adalimumabu v ustaleném stavu 8,8 £ 6,6 pg/ml pii podavani adalimumabu bez
sou¢asného podavani methotrexéatu a 11,8 + 4,3 ug/ml pii souc¢asném podavani methotrexatu.

Po podani davky 40 mg adalimumabu subkutanné kazdy druhy tyden dospélym pacientim s axialni
spondylartritidou bez radiologického pritkazu dosahovaly primérné (£SD) nejnizsi sérové koncentrace
v tydnu 68 hodnoty 8,0 £ 4,6 ug/ml.

U dospélych pacientt s psoridzou 1é¢enych adalimumabem v monoterapii v davce 40 mg kazdy druhy
tyden byly primérné nejniz$i koncentrace v ustaleném stavu 5 pg/ml.

Po podanidavky 0,8 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pediatrickym
pacientiim s chronickou loziskovou psoriazou byla primérna nejnizsi £ SD koncentrace adalimumabu
Vv ustaleném stavu pfiblizné 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Pii pouziti davky 160 mg adalimumabu v tydnu 0, nasledované davkou 80 mg v tydnu 2 bylo u
ptiblizné 7-8 ng/ml v tydnu 2 a 4. Primérné nejnizsi ustalené koncentrace v tydnu 12 do tydne 36
byly pfiblizné 8-10 pg/ml pti 1écbé davkou adalimumabu 40 mg jednou tydné.

Expozice adalimumabu u dospivajicich pacientd s HS byla predikovana pomoci populaéniho
farmakokinetického modelovani a simulace na zaklad¢ farmakokinetiky napti¢ indikacemi u dalSich
pediatrickych pacientii (pediatricka psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, pediatrick&d Crohnova
choroba a entezopaticka artritida). Doporuceny plan davkovani u dospivajicich s HS je 40 mg kazdy
druhy tyden. Vzhledem k tomu, Ze expozice adalimumabu mize byt ovlivnéna télesnou hmotnosti,
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muZe byt u dospivajicich s vyssi télesnou hmotnosti a nedostateénou odpovédi prospésné davkovani
40 mg jednou tydné¢.

Pfi pouziti startovaci davky 80 mg adalimumabu v tydnu 0, nésledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacientl s Crohnovou chorobou béhem indukéni faze 1é¢bydosazeno nejnizsich sérovych
koncentraci adalimumabu ptiblizné 5,5 ug/ml. Pii Uvodnidévce 160 mg adalimumabu v tydnu 0,
nasledované davkou 80 mg adalimumabu v tydnu 2, doslo v priabéhu indukéni faze 1é¢byk dosazeni
nejnizsich sérovych koncentraci adalimumabu piiblizné 12 pg/ml. U pacientii s Crohnovou chorobou,
kteti dostavali udrzovaci davku adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden, byly pozorovany pramérné
nejniz8i ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

U pediatrickych pacienti se stfedné tézkou az té€Zkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
Gvodnidavky adalimumabu v tydnech 0 a 2 bud’ 160/80 mg, nebo 80/40 mg, v zavislosti na télesné
hmotnosti, pfic¢emz hranici byla hmotnost 40 kg. V tydnu 4 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1
a dostavali v pokracovaci 1é¢bé bud’ standardnidavku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
sérové koncentrace adalimumabu, kterych doséhli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 ug/ml u pacienti
> 40 kg (160/80 mg) a 10,6 + 6,1 pg/ml u pacient < 40 mg (80/40 mg).

Tvvr

svvr

udrzely u téch pacientt, u nichz se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo

52 tydni. U pacientt, u kterych byla davka zvysena z podavani kazdy druhy tyden na jednou tydné,
byly primérné (+SD) sérové koncentrace adalimumabu v tydnu 52 15,3 + 11,4 ug /ml (40/20 mg,
jednou tydné) a 6,7 = 3,5 ug/ml (20/10 mg, jednou tydné).

U pacientt s ulceréznikolitidou, jimz byla podana tvodni davka 160 mg, nasledovana davkou 80 mg
v tydnu 2, byly dosazeny nejnizsi koncentrace adalimumabu piiblizné 12 pg/ml béhem obdobi
indukce. Primérné nejniz$i hladiny v ustaleném stavu piiblizné 8 pg/ml byly pozorovany u pacientti s
ulceréznikolitidou, kterym byla podavana udrzovaci davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden.

Po subkutannim podanidavky 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny na
zaklad¢ télesné hmotnosti pediatrickym pacienttim s ulcer6zni kolitidou byla nejnizsi sérova
koncentrace v ustaleném stavu v 52. tydnu 5,01 + 3,28 pg/ml. U pacientd, ktefi dostavali

svvr

koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu v 52. tydnu 15,7 + 5,60 pg/ml.

U dospélych pacientt s uveitidou, jimz byla podana uvodni davka 80 mg adalimumabu v tydnu O,
nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyden pocinaje tydnem 1, byly zjistény stfedni hladiny
Vv ustaleném stavu piiblizné 8 az 10 pg/ml.

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacienti s uveitidou byla predikovana pomocipopula¢niho
farmakokinetického modelovania simulace na zakladé farmakokinetiky se zkiizenou indikact

u dalsich pediatrickych pacientt (psoridza u déti, juvenilniidiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické Udaje o pouziti Uvodnidavky u déti
ve véku < 6 let. Pfedpokladané expozice ukazuji, ze bez methotrexatu miaze Gvodnidévka vést

K pocate¢nimu zvySeni Systémove expozice.

Populaéni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovania simulace
pfedpovédely srovnatelné expozice a ucinnost adalimumabu u pacientt 1é¢enych davkou 80 mg
jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (véetné dospélych pacienti s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacientti s HS a pediatrickych pacienti > 40 kg s CD a UC).

Vztah expozice-odpovéd’ u pediatrické populace
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Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientti s JIA (pJIA a ERA) byl stanoven vztah expozice-
odpoveéd’ mezi plazmatickymi koncentracemi a PedACR 50 odpovédi. Zjevna plazmaticka
koncentrace adalimumabu, ktera vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti PedACR 50 odpovedi
(EC50), byla 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Vztah expozice-odpoveéd mezi koncentraci adalimumabu a G¢innosti u pediatrickych pacientt se
zavaznou chronickou loziskovou psoriazou byl stanoven pro PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni, v
uvedeném poradi. PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni se zvySoval se zvySujicimi se koncentracemi
adalimumabu s podobnou zjevnou EC50 ptiblizné 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 a1,9-10,5, v
uvedeném potadi).

Eliminace

Populacni farmakokinetické analyzy s tidaji od vice nez 1 300 pacientd s RA zjistily trend smérem
k vy$si zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci t€lesnou vahou. Po tpravé vahovych rozdild,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti adalimumabu nebylo studovano u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skuping) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalnivyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni plodi. Ani studie karcinogenity, ani standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélnitoxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zktizenou reaktivitou na TNF hlodavci a na
rozvoj neutralizacnich protilatek u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE U DAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-citrat

Monohydrét kyseliny citronoveé
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Sorbitol

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

42 mésicu
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovévejte piedplnénou injekéni stiikacku nebo piedplnéné pero v krabiéce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Jednotlivé predplnéné injekeni stiikacky nebo predplnéna pera piipravku Imraldi majibyt uchovavany
pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 28 dni. Injek¢ni stiikacka nebo pero musibyt chranéna
pted svétlem a znehodnocena, pokud nenipouzita v pribéhu téchto 28 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

0,8 ml injek¢niho roztoku v piedplnéné injekéni stiikacee na jedno pouziti (injekéni stiikacka ze skla
typu 1), ktera dale obsahuje jehlu z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryZovy pist (chlorobutyl), ty¢ku
pistu, bezpeény Stitek téla a prstovou piirubu pro pouziti pacientem.

Balenipo:

o 1 predplnéna injekeni stiikacka se 2 tampony napusténymi alkoholem

2 ptedplnéné injekeni stiikacky, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

4 predplnéné injekeni sttikacky, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

6 predplnénych injekénich stiikacek, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

0,8 ml injek¢niho roztoku v predplnéném peru na jedno pouziti pacientem obsahujici pfedplnénou
injek¢ni stiikacku. Injekéni stiikacka uvnitt pera je vyrobena ze skla typu | a déle obsahuje jehlu
Z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryzovy pist (chlorobutyl).

Balenipo:

o 1 ptedplnéné pero se 2 tampony napusténymi alkoholem

o 2 ptedplnéna pera, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem
o 4 predplnéna pera, kazdé s 1 tamponem napusSténym alkoholem
o 6 ptedplnénych per, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 ZvlaStni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
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EU/1/17/1216/001
EU/1/17/1216/002
EU/1/17/1216/003
EU/1/17/1216/004

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

EU/1/17/1216/005
EU/1/17/1216/006
EU/1/17/1216/007
EU/1/17/1216/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvniregistrace: 24. srpna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg/0,8 ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 0,8ml jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje adalimumabum 40 mg.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovand ovarialnimi buitkami
¢inskych kie¢ k.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu.

U pIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LE KOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Juvenilnfidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida

Pipravek Imraldi je indikovan, v kombinaci s methotrexatem, k 1é¢b¢ aktivni polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy u pacientii od 2 let, u kterych odpovéd na 1é¢bu jednim nebo vice chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (DMARDs) nebyla dostate¢na. Pfi nesnaSenlivosti methotrexatu nebo

Vv piipadé, kdy pokra¢ovani v 16€bé methotrexatem neni vhodné, mize byt ptipravek Imraldi podavan
samostatné (u¢innost pii monoterapii viz bod 5.1). Adalimumab nebyl studovan u pacienti mladsich

2 let.

Entezopaticka artritida
Imraldi je indikovan k 1é¢bé& aktivni entezopatické artritidy u pacientl ve véku od 6 let, u nichz nebylo
dosazeno adekvatni odpovédi na konvencni 1é€cbu, nebo u nichz tato 1éCba nebyla tolerovana (viz

bod 5.1).

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé tézké chronické loziskové psoriazy u déti a dospivajicich od
4 let, u kterych reakce na lokalni terapii a fototerapie nebyla dostate¢na nebo nejsou pro tuto 1écbu
vhodnymi kandidaty.

Hidradenitis suppurativa (HS) u dospivajicich

Pripravek Imraldi je indikovan k 1é¢b¢ aktivni stfedné tézké az t€zké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) dospivajicich od 12 let pii nedostate¢né odpovédi na jinou konvenc¢ni systémovou 1é¢bu HS
(viz body 5.1 a5.2).
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné t&€zké az t€zké aktivni Crohnovy choroby u
pediatrickych pacienti (od 6 let), u kterych reakce na konvencni 1€cbu veetné primarni nutri¢ni 1é¢by a
kortikosteroidll a/nebo imunosupresiv nebyla dostateéna, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientu

Pripravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t€zké aktivni ulcerdzni kolitidy u pediatrickych
pacientd (od 6 let), u kterych odpovéd’ na pfedchozi konvencni 1é¢bu véetné kortikosteroidt a/nebo 6-
merkaptopurinu (6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostateéna, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u
nich tato 1é¢ba kontraindikovana.

Uveitida u pediatrickych pacientti

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé chronické neinfekéni predni uveitidy u pediatrickych pacientt
ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvenéni 1é¢bu nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo
U nichz tato 1écba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Imraldi ma byt zahajena a sledovana odbornym Iékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typt onemocnéni, pro néz je piipravek Imraldi indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii piipravkem Imraldi pted zahajenim zkonzultovat s pfislu$nym odbornym lékaiem
(viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni ptipravkem Imraldi obdrzi pfipominkovou kartu pacienta.

Po fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou piipravek Imraldi aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné, a je-li zajistén podle potieby lékaisky dohled.

Po dobu 1éEby piipravkem Imraldi je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych 1é¢iv (napf.
kortikosteroidl a/nebo imunomodulaénich 1éki).

Davkovani
Pediatricka populace

Juvenilniidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilnfidiopaticka artritida od 2 let

Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi u pacientd s polyartikularnijuvenilnfidiopatickou artritidou ve
véku od 2 let, vychazi z té€lesné hmotnosti (tabulka 1). Piipravek Imraldi se podavéa jednou za dva
tydny subkutannfinjekci

Tabulka 1 Davka pripravku Imraldi u pacienti s polyartikularnijuvenilniidiopatickou

artritidou
Hmotnost pacienta ReZim davkovani
10 kg az < 30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 12 tydnt 1é¢by.
Pokracovani v 1é¢be je nutno pecliveé zvazit u téch pacienti, u kterych nedoslo béhem této doby
k odpovédi.
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Pouziti adalimumabu u pacientti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni.

Entezopaticka artritida

Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi u pacienti s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 2). Piipravek Imraldi se podava jednou za dva tydny subkutanniinjekcti.

Tabulka 2 Davka pripravku Imraldi u pacienti s entezopatickou artritidou

Hmotnost pacienta RezZim davkovani
15 kg az <30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Adalimumab nebyl studovan u pacientii s entezopatickou artritidou mladsich nez 6 let.

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientu

Doporuéena davka ptipravku u pacienti s loziskovou psoriazou ve véku od 4 do 17 let vychéziz
télesné hmotnosti (tabulka 3). Ptipravek Imraldi se podava subkutanniinjekci

Tabulka 3 Davka pFipravku Imraldi u pediatrickych pacienti s loZiskovou psoriazou

Hmotnost pacienta Rezim davkovani
15 kg az < 30 kg U vodnidavka 20 mg s naslednym

podavanim 20 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Gvodnidavce

> 30 kg U vodnidavka 40 mg s naslednym
podavanim 40 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Uvodnidavce

Pokracovani terapie déle nez 16 tydni ma byt peélivé zvazeno u pacienta, ktery béhem této doby na
1é¢bu neodpovida.

Je-li indikovana opakovana lé¢ba ptipravkem Imraldi, ma byt dodrzen vySe uvedeny postup davkovani
a trvani [éCby.

Bezpecnost adalimumabu u pediatrickych pacientl s loziskovou psoridzou byla hodnocena prumérné
13 mésicu.

Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 4 roky neniv této indikaci relevantni

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 30 kq)

U dospivajicich pacientti s HS nejsou provedeny zadné klinické studie s adalimumabem.

Déavkovaniadalimumabu u téchto pacientii bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani
a simulace (viz bod 5.2).

Doporucena davka piipravku Imraldi je 80 mg v tydnu 0 nésledovana davkou 40 mg podavanou kazdy
druhy tyden od tydne 1 ve formé subkutanni injekce.

U dospivajicich pacientii s nedostate¢nou odpovédi na davku 40 mg ptipravku Imraldi podavanou
kazdé dva tydny mtize byt zvazeno zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva

tydny.
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Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky muze béhem 1é¢by piipravkem Imraldi pokracovat. Pacientim se
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi doporucuje provadét denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s
HS lezemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydna by mélo byt peclivé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zddnému zlepSeni.

Pokud je tieba 1é€bu prerusit, miize byt 1é¢ba pripravkem Imraldi podle potieby znovu zahajena.
Pfinos a rizika nepfetrzité dlouhodobé 1écby maji byt pravideln€ pifehodnocovany (viz data u
dospélych v bod¢ 5.1).

Pouziti adalimumabu v této indikaci u déti ve véku do 12 let nenirelevantni

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacientii s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let vychazi
z télesné hmotnosti (tabulka 4). Pripravek Imraldi se podava subkutanniinjekci

Tabulka 4. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou

Hmotnost Induk¢ni davka Udrzovaci
pacienta davka
od tydne 4
<40 kg e 40mgvtydnu0a20mg v tydnu 2 20 mg jednou
za dva tydny

V ptipadé, Ze je nutna rychlejsi odpoveéd’ s védomim, Ze riziko
nezadoucich u€inki muze byt vyssi pti pouziti vyssi indukéni
davky, miize byt pouzita nasledujici davka:

e 80 mgvtydnu 0a40mg v tydnu 2

> 40 kg e 80mgv tydnu 0a40 mg v tydnu 2 40 mg jednou
za dva tydny

V ptipadé, Ze je nutna rychlejsi odpoveéd’ s védomim, Ze riziko
nezadoucich u¢inkd mize byt vyssi pii pouziti vyssi indukéni
davky, mize byt pouzita nasledujici davka:

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

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi mohou mit pfinos ze zvyseni davky:

o <40 kg: 20 mg tydny.

o > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny

Pokracovani v 1é¢bé je tfeba peclivé zvazit u pacienti, ktefi nereaguji na 1é¢bu do 12. tydne.
Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 6 let neniv této indikaci relevantni.

Ulceréznikolitida u pediatrickych pacientii

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacienti ve véku 6 az 17 let s ulceréznikolitidou vychéziz
télesné hmotnosti (tabulka 5). Piipravek Imraldi se podava subkutanni injekci.
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Tabulka 5. Davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacienti s ulceréznikolitidou

Hmotnost Indukéni davka Udrzovaci davka
pacienta od tydne 4*

e 80 mg v tydnu 0 (podavano jako dv¢ injekce 40 mg v
<40 kg jeden den) a
e 40 mg v tydnu 2 (podavano jako jedna injekce 40 mg)

¢ 40 mg jednou za
dva tydny

e 160 mg v tydnu 0 (podavano jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po

> 40 kg sobé jdoucich dnech) a

e 80 mg v tydnu 2 (podavano jako dv¢ injekce 40 mg v
jednom dni)

e 80 mg jednou za
dva tydny

* Pediatricti pacienti, kteti dosahnou béhem 1é¢by pFipravkem Imraldi 18 let, majinadale pouZzivat
ptedepsanou udrzovaci davku.

U pacientu, kteti béhem této doby nevykazujiznamky odpovédi, je tieba peclivé zvazit pokracovani
lécby nad ramec 8 tydni.

Pouziti piipravku Imraldi u déti mladSich nez 6 let neniv této indikaci relevantni.

Piipravek Imraldi je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleniv zavislosti na individuélnich
pottebach 1écby.

Uveitida u pediatrickych pacientit

Doporucena davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacientti od 2 let s uveitidou vychaziz télesné
hmotnosti (tabulka 6). Piipravek Imraldi se podava subkutanniinjekci

U pediatrickych pacienti s uveitidou nejsou k dispozici zadné zkusenosti s 1é¢bou pFipravkem
adalimumab bez soucasné 1é¢by methotrexatem.

Tabulka 6. Davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacientd s uveitidou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani
< 30 kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci

s methotrexatem

Pii zahajeni1é¢by piipravkem Imraldi mize byt podana ivodnidavka 40 mg pacientim s té€lesnou
hmotnosti< 30 kg nebo 80 mg pacientiim s té€lesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pied zahgjenim
udrzovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o pouziti Gvodnidavky adalimumabu u déti
ve veéku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni.

Je doporuceno, aby byl kazdy rok vyhodnocen pomér ptinosu a rizika pokracovani dlouhodobé lé¢by
(viz bod 5.1).

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pouziti ptipravku Imraldi nebylo u téchto skupin pacientl studovano. Nelze ucinit zddna doporuceni
pro davkovani.
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Zpisob podani

Piipravek Imraldi se podava subkutanni injekci. Uplny navod k pouzZiti je uveden v piibalové
informaci.

Pro pacienty, jimz se ma podat plna davka 40 mg, je K dispozici ptedplnéna injekeni stiikacka 40 mg a
také predplnéné pero 40 mg.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni tuberkuldza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stredné tézké az tézké srde¢ni selhani (NYHA tiida I1I/IV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki méa se pichledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylnik zavaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci
miuZe stoupat pii poruSené funkei plic. Pacienti musi byt proto peclivé sledovani z hlediska vyskytu
infekci véetné tuberkuldzy, a to pred 1é€bou, béhem 1é¢by i po ukonéeni 1é€by ptipravkem Imraldi.
Vzhledem k tomu, ze eliminace adalimumabu z organismu muize trvat az étyfi mésice, sledovani musi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba pripravkem Imraldi nesmibyt zahajena u pacientt s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacienti, kteti ptisli
do styku s tuberkul6zou a pacientu, ktefi cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkulézy
nebo endemickych mykodz, jako napiiklad histoplasmoza, kokcidiomykoza, nebo blastomykoza, mé
byt zvaZzen pomér rizika a pfinosu 1é¢by pFipravkem Imraldi jesté pred zahajenim 1é¢by (viz Jiné
oportunniinfekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by piipravkem Imraldi k rozvoji nové infekce, musi byt peélivé
sledovani a podstoupit kompletni diagnostické vysetieni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani ptipravku Imraldi se pterusi a je nutno zahajit vhodnou
antimikrobialni ¢i antifungalni [éCbu do doby, nez je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékaii musi byt
opatrni pii zvazovani 1é¢by piipravkem Imraldi u pacient s anamnézou recidivujiciinfekce nebo

U pacientt, jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, kteti soucasné uzivaji
imunosupresivnimedikaci.

Zavazné infekce

U pacientti pouzivajicich adalimumab byly hlaseny zavazné infekce, véetné sepse zpuisobené
bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
naptiklad listerioza, legionel6za a pneumocystoza.

Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnujipneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s témito infekcemi byly hlaseny piipady hospitalizace i fatalniho
konce.

Tuberkuloza
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U pacienti, 1é¢enych adalimumabem, byly hlaseny ptipady tuberkuldzy véetné reaktivace i nového
vzniku infekce. HlaSeni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi musi byt vSichni pacienti vySetieni na pfitomnost aktivni ¢i
inaktivni (,,latentni) tuberkul6zy. Toto vySetfeni ma spocivat v podrobném posouzeniosobni
anamnézy pacienta cilené na vyskyt tuberkulozy v minulosti, ¢i na mozné diivéjsi kontakty s osobami
byt provedena prislusna orientacni vysetteni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vysetfeni hrudniku),
pticemz se Ize fidit mistnimi doporuc¢enimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testi a jejich
vysledky byly zaznamenéany v piipominkové karté pacienta. Pfedepisujicim lékaium pifipominame
riziko fale$né negativnich vysledkli kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacientd se snizenou imunitni odpovedi.

Lécba pripravkem Imraldi nesmibyt zahajena u pacientt s diagnostikovanou aktivnituberkulézou (viz
bod 4.3).

Ve vsech nize popsanych situacich ma byt velmi peclivé posouzen pomér ptinosu a rizika 1é¢by.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkul6zu, je tfeba uvédomit Iékate, jez ma zkusenosti s
1écbou tuberkulodzy.

V piipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkul6zni 1é¢ba
zapocata jesté pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a musibyt v souladu s mitnimi
doporu¢enimi.

Pouziti profylaktické antituberkul6zni 1é¢by je tieba zvazit pred zahajenim 1é€by ptipravkem Imraldi
také u pacienttl, u kterych se, i pfes negativni testy na tuberkulozu, vyskytuji zavazné nebo vyznamné

vvvvvv

nich zarucit adekvatni postup 1éCby.

U pacientt 1é¢enych adalimumabem se i pies profylaktickou 1é¢bu tuberkuldzy objevily pripady
reaktivace tuberkuldzy. U nékterych pacientt, ktefi byli v minulosti tspé$né 1é¢eni na aktivni
tuberkulozu, se béhem 1é¢by adalimumabem znovu rozvinula aktivnituberkul6za.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékafe, pokud se objevi béhem lé¢by piipravkem Imraldi nebo
po jejim ukonceni priznaky suspektni pro tuberkulozu (napt. pretrvavajici kasel, vyCerpani ¢i ubytek
hmotnosti, mirné zvysena teplota, malatnost).

Jiné oportunniinfekce

U pacientti pouzivajicich adalimumab byly hlaSeny oportunni infekce, véetné invazivnich fungalnich
infekcei. Tyto infekce nebyly u pacientti uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz mélo za
nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1é¢by a v nékterych piipadech vedlo az k fatalnimu konci.

U pacientll, u nichz se rozvinou znamky a ptiznaky, jako je horecka, malatnost, abytek hmotnosti,
poceni, kasel, dyspnoe a/nebo plicni infiltraty ¢i jiné zavazné systémové onemocnéni s nebo bez
doprovodného Soku, je tfeba pomyslet na moznost invazivni plisiiové infekce; pouzivani ptipravku
Imraldi ma byt ihned pieruseno. Diagnéza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie u
téchto pacientl ma byt uc¢inéno po konzultaci s 1ékafem, ktery ma zkusenost s 1é¢bou pacientl

S invazivnimi plisfiovymi infekcemi.

Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacientll, uzivajicich TNF-antagonisty véetné
adalimumabu, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré
z ptipadt byly fatalni. Pacienti majibyt testovani na pritomnost mozné nakazy HBV jesté pred
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zapocetim 1é¢by ptipravkem Imraldi. Pacientim, u kterych byl test na infekei hepatitidy B pozitivni, je
tieba doporuéit, aby vyhledali pomoc 1ékafe, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hepatitidy B.

Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1é¢bu piipravkem Imraldi, musibyt v pribéhu 1é¢by a nékolik dalsich
mésicil po jejim ukonceni pecliveé sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevi aktivni HBV
infekce. Adekvéatniudaje, vypovidajicio 1é¢bé pacienti, nositeldt HBV, kombinaci TNF-antagonisty a
antivirotika z dtivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt ptipravek Imraldi vysazen a je tfeba zahajit i¢innou antivirovou
terapii a dalsi podptirnou 1é¢bu.

Neurologické prihody

V souvislosti s podavanim antagonistit TNF véetné adalimumabu se vzacné vyskytly piipady nového
vzniku nebo exacerbace klinickych symptomi a/nebo radiografického prikazu demyeliniza¢niho
onemocnéni centralniho nervového systému, véetné roztrousené sklerdzy a optické neuritidy a
periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Piedepisujici 1ékati majibyt
obezietni pii zvazovani pouziti pfipravku Imraldi u pacientt s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyelinizaénimi poruchami centralniho nebo perifernho nervového systému; pokud se
néktera z uvedenych poruch objevi, je tieba zvazit vysazeni ptipravku Imraldi. Je znamo, Ze existuje
spojenimezi intermediélniuveitidou a demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacienti s neinfek¢ni intermedialni uveitidou je téeba pted zahajenim terapie ptipravkem Imraldi
a pravidelné béhem 1écby provadét neurologické vysetieni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani adalimumabu v klinickych studiich byly zavazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s adalimumabem se ob¢as vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zdvaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podaniadalimumabu. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka
reakce, musi byt ihned ukon¢eno podavani piipravku Imraldi a zahajena ptislusna lécba.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientti s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, nebylo prokazano
snizeni hypersenzitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména v poctu

efektorovych T, B a NK bun¢k, monocytti/makrofagl a neutrofila.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativniporuchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnanis kontrolni skupinou pacientii vice piipadt malignit véetné lymfomiu.
Jejich vyskyt byl v8ak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacientt 1é¢enych TNF-
antagonisty hlaseny piipady leukemie. U pacienti s revmatoidniartritidou s dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukemie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle sou¢asného stavu znalosti nelze u pacientd 1é¢enych antagonisty TNF
vylou€it mozné riziko rozvoje lymfomd, leukemie a jinych malignich onemocnéni.

V postmarketingovém obdobi byly u déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) uzivajicich
TNF-blokatory (zahajeni 1é¢by v < 18 letech véku), véetné adalimumabu, hlaseny malignity, z nichz
nekteré byly fatalni. Ptiblizn€ polovina piipadt byly lymfomy. Jiné ptipady predstavovaly riizné druhy
malignit a zahrnovaly vzacné malignity, které jsou obvykle spojeny s imunosupresi. Riziko rozvoje
malignit u déti a dospivajicich 1é¢enych TNF-blokatory nelze vylougit.

Z postmarketingové praxe u pacientil 1é¢enych adalimumabem byly hlaSeny vzacné ptipady

hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribé¢hem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunécnych lymfomd,
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spojované s adalimumabem, se vyskytly u mladych pacientti 1é¢enych soucasné azathioprinem nebo 6-
merkaptopurinem pro zanétlivé stfevni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu nebo 6-
merkaptopurinu a adalimumabu je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického T-
buné¢ného lymfomu nelze u pacientii 1é¢enych piipravkem Imraldi vyloucit (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacient s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v pfipadech, kde
by 1é¢ba adalimumabem dale pokracovala i u pacientt, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vEtsi obezietnost pii tivaze o 1é¢bé adalimumabem u téchto
pacientt (viz bod 4.8).

Vsechny pacienty, zvlasté pacienty s anamnézou rozsahlé imunosupresivni 1€cby nebo pacienty

S psoriazou, kteti byli v minulosti 1é¢eni PUVA, je tfeba vySetfit na pfitomnost nemelanomového
koZniho karcinomu jesté pied a béhem 1é¢by pitipravkem Imraldi. U pacientl uzivajicich TNF-
antagonisty, véetné ptipravku Imraldi, byl také hlasen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkellovych
bungk (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacienta se
stfedné tézkou az téZkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), bylo u pacientt 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, pfevazné plic, hlavy a krku v porovnanis kontrolniskupinou
pacientl. VSichni pacienti byli v minulosti tézci kufaci. Z tohoto dtivodu je zapotiebi opatrnosti pti
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejné jako u pacient s vy$§im rizikem
vzniku malignit v disledku jejich tézkého kufactvi.

Podle soucasnych udaji neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviluje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. VSichni pacienti s ulcer6zni kolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu (napf. pacienti s dlouhotrvajiciulceréznikolitidou nebo
primarnisklerotizujicicholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektaln
karcinom maj ibyt vySetieni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pied
zahajenim 1é¢by a dale v pravidelnych intervalech v jejim priab&hu. Toto vySetfeni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pfi uzivani antagonisti TNF byly vzacné hlaseny ptipady pancytopenie véetné aplastické anemie.
U adalimumabu byly hlaseny nezadouci ptihody v oblasti hematologického systému, v¢etné
medicinsky vyznamné cytopenie (napf. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientim je nutné
doporucit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pti 1é¢bé piipravkem Imraldi vyvinou
ptiznaky a projevy podezrelé z krevni dyskrasie (napt. pietrvavajici horecka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazeni lécby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23 slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly 1é¢eny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici
se sekundarniho prenosu infekce v dusledku zivé vakciny u pacienti 1écenych adalimumabem.
Pacienti 1é¢eni adalimumabem mohou dostat nékolik vakcin souc¢asng, s vyjimkou zivych vakcin.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno vSechna doporucend ockovani
Vv souladu se soucasnymi vakcina¢nimi smérnicemi jest¢ pred zahdjenim 1é¢by adalimumabem.

Pacienti 1é¢eni adalimumabem mohou byt soubézné oc¢kovani, s vyjimkou ockovani zivymi
vakcinami. Podavani zivych vakcin (napt. BCG vakcin) se nedoporucuje u déti, které byly
adalimumabu vystaveny in utero, a to po dobu 5 mésicti od posledni davky adalimumabu, jez byla
matce béhem téhotenstvi podana.
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Méstnavé srdecni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor$eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhdni. P¥ipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéZ popsany u pacientll 1é¢enych adalimumabem. U pacienti s mirnym srdeénim selhanim (t¥ida
/Il podle NYHA) se musi ptipravek Imraldi podévat s opatrnosti. Ptipravek Imraldi je
kontraindikovéan u stiedné tézkého az tézkého srdecniho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorSeni ptiznakli méstnavého srde¢niho selhani, musi byt 1écba ptipravkem
Imraldi ukoncena.

Autoimunitniprocesy

Lécba pripravkem Imraldi miize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
adalimumabem na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta v souvislosti
s 1é¢bou piipravkem Imraldi vyvinou symptomy, svédéici pro lupus-like syndrom a ma-li pozitivni
protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u n&j 1é¢ba ptipravkem Imraldi nesmi dale pokracovat (viz
bod 4.8).

Soucéasné podavani biologickych DMARDs nebo antagonistut TNF

V klinickych studiich sledujicich souc¢asné podavani anakinry a dal$iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pti¢emz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

Vv porovnanis monoterapiietanerceptem. Vzhledem k ptuvodu nezadoucich G¢inki pozorovanych pii
kombinované 1écbé etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavanikombinace anakinry a jinych antagonistd TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry (viz bod 4.5).

Soucasné pouzivani adalimumabu spolu s jinymi biologickymi DMARDs (napft. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvyseni rizika infekci véetné

zavaznych infekci, ale i moznych farmakologickych interakci (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

U pacientt 1éCenych adalimumabem existuji jen omezené zkuSenosti tykajici se bezpeénosti piipravku
v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pii planovani chirurgického vykonu je tfeba vzit v Gvahu dlouhy
polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem Imraldi, musibyt
pecliveé sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena ptislu$né opatteni. U pacientil
1é¢enych adalimumabem, u kterych byla provedena artroplastika, existuji jen omezené zkusenosti
tykajici se bezpecnosti piipravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é¢bu u Crohnovy choroby muiZe signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si mize vyzadat chirurgickou 1écbu. Dostupné udaje naznacuji, ze adalimumab
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

Starsi pacienti
Frekvence zavaznych infekci u pacientti ve véku nad 65 let (3,7 %), 1é¢enych adalimumabem , byla
vy$8i nez u pacientti ve véku do 65 let (1,5 %). Nékteré z téchto infekei byly fatalni. Pti 16¢bé starSich

pacientl je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekci.

Pediatricka populace

Viz o¢kovani vyse.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem.
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Sorbitol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v jedné injekéni lahviéce. Pacienti s hereditarni
intolerancifruktozy (HFI) nemaji uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

Sod ik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,8 ml davku, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Adalimumab byl studovan u pacientd s revmatoidniartritidou polyartikularnijuvenilniidiopatickou
artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavan v monoterapii nebo v kombinaci

s methotrexatem. Pfi podavani adalimumabu v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani

s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani adalimumabu bez methotrexatu vedlo ke zvysené

tvorbe protilatek, zvysené clearance a snizené ucinnosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat pfipravek Imraldi s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDS nebo antagonisti TNF*).

Kombinovat piipravek Imraldi s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDS nebo antagonisti TNF*).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat
V jejim uZivani po dobu nejméné péti mésict po poslednim podani ptipravku Imraldi.

Te&hotenstvi

Z velkého poctu priblizné 2 100 te€hotenstvi prospektivné sledovanych do konce gravidity a vedoucich
Kk porodtim zivych déti u Zen 1é¢enych adalimumabem, z nichz vice nez 1 500 bylo 1é¢eno
adalimumabem v 1. trimestru, nevyplyva zvysené riziko vrozenych malformaci u novorozence.

Do prospektivniho kohortového registru bylo zafazeno 257 Zen s revmatoidniartritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) 1é€enych adalimumabem alespoii béhem prvniho trimestru a 120 Zzen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primarnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukonéena alespoii jednim porodem Zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u Zen 1é¢enych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u nelécenych zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95 % CI 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u Zen l1é¢enych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u neléenych Zen s CD (neupravend OR 1,14, 95 % CI 0,31-4,16). Upravend OR (vypoctena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaciRA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontannipotraty, mensi vrozené vady, pfed¢asny porod, porod s vaZznymi nebo
oportunnimi infekcemi) nebyly hlaeny zadné vyrazné rozdily mezi Zzenami lé¢enymi adalimumabem
a nelécenymi Zenami, a zaroven nebyly hldSeny zddné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji mize byt ovlivnéna metodologickymi limity studie, véetné malé velikosti
sledovaného souboru pacientek a nerandomizovaného designu studie.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity ¢i teratogenity. Preklinicka data o u¢inku adalimumabu na postnatalni toxicitu nejsou
k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni

imunologickou odpovéd’ u novorozenct. Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy,
pokud je to nezbytn¢ nutné.
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Adalimumab miZe pfechazet ptres placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v t¢hotenstvi
adalimumabem 1é¢eny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nachylnéjsi k infekcim. Podavani zivych
vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporuéuje po
dobu 5 mésica po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v prubéhu t€hotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaciv publikované literatufe vyplyva, ze adalimumab je vylu¢ovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s pfitomnosti adalimumabu v matetském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pti peroralnim podavani proteinti
imunoglobulinu G probihd jejich proteolyza ve stievech a jejich biologicka dostupnost je nizké.
Neptedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto 1ze adalimumab podévat béhem
kojent.

Fertilita

Preklinické studie zaméfené na vliv adalimumabu na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Imraldi mize mit mirny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti piipravku
Imraldi se miZe objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Adalimumab byl hodnocen u 9 506 pacientl v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésict nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidniartritidou s kratkym a
dlouhym trvanim, pacienty s juvenilnfidiopatickou artritidou (polyartikularnijuvenilnfidiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axialnispondylartritidou (ankylozujict
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulceréznikolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa a
uveitidou. Pivotnikontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientti 1é¢enych adalimumabem a

3 801 pacientu, kteti v kontrolovaném obdobistudiidostavali placebo nebo aktivnisrovnavacilék.

Podil pacientu, kteti pred¢asné ukoncili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a 5,4 % u pacienti uzivajicich
kontrolni 1écbu.

Nejc¢astéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v misté injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otok), bolest hlavy a muskuloskeletalnibolest.

U adalimumabu byly hlaseny zavazné nezadouci u¢inky. TNF antagonisté, jako napiiklad
adalimumab, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti mize ovliviiovat schopnost obranyschopnosti

organismu vuci infekci a rakovinnému bujeni.

U adalimumabu byly také hlaseny fatalni a zivot ohrozujici infekce (véetné sepse, oportunnich infekci
TBC), HBV reaktivace a riizné malignity (v€etn€ leukemie, lymfomt a HSTCL).

Byly také hlaseny zavazné hematologické, neurologické a autoimunni reakce. Tyto zahrnuji vzacné se
vyskytujici ptipady pancytopenie, aplastické anemie, centralnich a perifernich demyeliniza¢nich

chorob, ptipady lupus erythematodes a stavii podobnych lupusu a Stevenstiv-Johnsoniv syndrom.

Pediatricka populace
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Obecn¢ byly nezadouci ucinky u pediatrickych pacientil, pokud jde o typ a ¢etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientd.

Tabulkovy piehled neZzddoucich udinki

Nasledujici vy¢et nezadoucich u€inki je zalozen na zkuSenosti z klinickych studiia z obdobi
postmarketingu, G¢inky jsou sefazeny podle organovych systému a frekvence vyskytu v Tabulce 7
nize: velmi ¢asté (=1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); méné ¢asté (=1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10000 az < 1/1000) a neniznamo (z dostupnych tdajui nelze urcit). V kazdé skupiné Eetnosti jsou
nezadouci Gcinky fazeny podle klesajici zdvaznosti. Jsou zde zahrnuty ucinky, které se, napiic
jednotlivymi indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (*) se ve sloupci tiid
organovych systému vyskytuje tehdy, pokud Ize dalsi informace nalézt na jinych mistech textu,

v bodech 4.3, 4.4 a2 4.8.

Tabulka 7
Nezadouci ulinky

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace™ Velmi ¢asté | Infekce dychacich cest (véetné infekce dolnich a
hornich cest dychacich, pneumonie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a pneumonie
vyvolané herpetickymi viry)

Casté Systémové infekce (véetné sepse, kandidozy a
chfipky),

sttevni infekce (vCetné virové gastroenteritidy),
infekce kiize a mékkych tkani (véetné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujicifasciitidy a
herpes zoster),

us$ni infekce,

oralni infekce (véetné herpes simplex, oralniho
herpesu a zubnich infekci),

infekce reprodukcniho systému (veetné
vulvovaginalni mykotické infekce),

infekce mocCovych cest (véetné pyelonefritidy),
plisiiové infekce,

kloubniinfekce

Méné¢ Casté Neurologické infekce (veetné virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkul6za (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmozy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialniinfekce,

oc¢ni infekce,

divertikulitida?

Novotvary benigni malignia | Casté Karcinom kiize vyjma melanomu (véetné
blize neuréené (zahrnujici karcinomu z bazalnich bunék a skvamézniho
cysty a polypy)* bunécného karcinomu),

benignineoplazie

Mén¢€ Casté Lymfom**,
novotvary solidnich organi (véetné karcinomu
prsu, plicni neoplazie a neoplazie stitné zlazy),
melanom**

Vzécné Leukemie?
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Neniznamo

Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom?,
karcinom z Merkellovych bunék (neuroendokrinni
karcinom ktize)!, Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi Casté

Leukopenie (v€etné neutropenie a
agranulocytézy),

anemie
Casté Leukocytoza,
trombocytopenie,
Méné Casté Idiopatick& trombocytopenicka purpura
Vzécné Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému* | Casté Hypersenzitivita,
alergie (vCetn¢ sezonni alergie)
Méng Casté Sarkoiddza?, vaskulitida
Vzacné Anafylaxe?
Poruchy metabolismu a Velmi Casté | ZvySeni lipidd
Vyzivy Casté Hypokalemie,

zvyseni hladiny kyseliny mocové,
abnormalnthladina sodiku v krvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (v€etné deprese),
Uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (v¢etné hypestezie),
migrena,
utlak nervovych kotenil

Méneé Casté

Ccévni mozkova piihodaV,

tres,
neuropatie
Vzacné Roztrousena sklerdza,
demyelinizacni poruchy (napft. opticka neuritida,
Guillain-Barré syndrom)?
Poruchy oka Casté Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka
Mén¢ Casté Diplopie
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Méné Casté Ztréta sluchu,
tinitus
Srdecni poruchy* Casté Tachykardie
Méné Casté Infarkt myokardu®,
arytmie,
méstnavé srdeéni selhani
Vzacné Srde¢ni zastava
Cévniporuchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Méné Casté

Aneurysma aorty,
cévniarterialniokluze,
tromoflebitida

Respiracni, hrudni a
mediastindlniporuchy*

Casté

Astma,
dyspnoe,
kasel

Méne Casté

Plicniembolie,?
intersticidlniplicnichoroba,
chronicka obstrukéni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleuréinivypotek?

\Vzacné

Plicnifibroza

Gastrointestinalniporuchy

Velmi Casté

Bolest bricha,
nauzea a zvraceni

Casté

Krvéaceniz Gl traktu,

dyspepsie,
gastroesofagealnirefluxnichoroba,
sicca syndrom

Méng Casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stieva?

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest*

Velmi Casté

Zvyseni jaternich enzymu

Méng Casté

Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvySeni hodnot bilirubinu

Vzéacné Hepatitida,
reaktivace hepatitidy BY,
autoimunnf hepatitida®
Nenizndmo | Selhanijater?

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Rash (vcetné exfoliativniho rashe)

Casté

Novy vyskyt nebo zhorseni psoridzy (véetné

palmoplantarnipustul6znipsoriazy)?,
urtikarie,

tvorba modfin (véetné purpury),
dermatitida (véetné ekzému),
onychoklazie,

hyperhidroza,

alopecie?,

pruritus

Mén¢ Casté

Noc¢ni pocenti,
zjizveni

\/zacné

Erythema multiforme?,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom?,
angioedém?,

kozni vaskulitida®,

lichenoidni kozni reakce’

Neniznamo

Zhoreni piiznak{i dermatomyozitidy”

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalnibolest

Casté

Svalové spasmy (véetné zvyseni
kreatinfosfokinazy v krvi)
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Méné Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erytmematodes

Vzacné Lupus-like syndrom?)
Poruchy ledvin a mocovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie

Méné Casté Nykturie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méné Casté

Erektilnidysfunkce

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace*

Velmi Casté

Reakce v misté injekéniho vpichu (véetné erytému
vV misté vpichu injekce)

Casté Bolest na hrudi,
edém,
pyrexie?

Méneé Casté Zanét

Vysetteni *

Casté

Poruchy koagulace a krvaceni (v€etn€ prodlouzeni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového
¢asu),

pozitivni test autoprotilatek (véetné protilatek proti
dvousroubovici DNA),

zvyseni laktat dehydrogendzy v Krvi

Neniznamo

Zvyseni t&lesné hmotnosti?

Poranéni, otravy a
proceduralnikomplikace

Casté

Poruchy hojent

* dal$i informace l1ze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8
** yCetné oteviené faze prodlouzenych studii
b veetné udajti ze spontanniho hlaseni

2 Priimérna zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty se v piipadé adalimumabu pohybovala od
0,3 do 1,0 kg v indikacich pro dospélé v porovnanis (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipadé placeba
béhem 1é¢by po dobu 4-6 mésict. Zvyseni télesné hmotnosti o 5-6 kg bylo pozorovano rovnéz v
dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku piiblizné 1- 2 roky, zejména u pacientd s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou.
Mechanismus tohoto G¢inku neni jasny, mohl by vSak souviset s protizanétlivym u¢inkem

adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecénostni profil u pacienti s hidradenitis suppurativa 1ééenych adalimumabem jednou tydné byl
Vv souladu se znamym bezpeénostnim profilem adalimumabu .

Uveitida

Bezpecénostni profil u pacienti s uveitidou 1é¢enych adalimumabem jednou za dva tydny byl v souladu
se zndmym bezpec¢nostnim profilem adalimumabu.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Reakce v misté injekcniho vpichu

V klicovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dosp€lych pacientt 1é¢enych
adalimumabem vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)
v porovnanise 7,2 % pacient 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho
vpichu nevyzadovaly pieruseni podavani 1é¢ivého pripravku.

Infekce
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V kli¢ovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospélych pacientti Ié¢enych adalimumabem
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientt 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou ve
frekvenci 1,46 pfipadt na pacienta 1é€ené¢ho po dobu jednoho roku (pfipad/pacient/rok). Jednalo se
predevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. Vétsina pacienti
pokracovala po vyléceni infekce v 1é¢bé adalimumabem.

Vyskyt zavaznych infekei u pacientti Iécenych adalimumabem ¢inil 0,04 piipadt/pacient/rok a
U pacientli Iécenych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacientti s adalimumabem byly
hlaseny zavazné infekce (véetné fatélnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuldza
(v€etné miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napt. diseminova nebo
mimoplicnthistoplasméza, blastocystdza, kokcidiomykédza, pneumocyst6za, kandiddza, aspergildza a
listeridza). Vétsina ptipadl tuberkul6zy se vyskytla v prvnich osmi mésicich po zahajeni 1écby a
mohlo se jednat 0 opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Ve studich s adalimumabem nebyly u 249 pediatrickych pacientd s juvenilntidiopatickou artritidou
(polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany Zadné
malignity pfi expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientt pii expozici 498,1 pacientorokti 1é¢by v priubéhu studii

s adalimumabem, zaméfenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 77 pediatrickych pacientii pti expozici 80 pacientorokii 1é¢by v pribéhu studie

s adalimumabem u pediatrickych pacientii s chronickou loZiskovou psoriazou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 93 pediatrickych pacientii pti expozici 65,3 pacientoroku 1é¢by v prabéhu studie
adalimumabem u pediatrickych pacienti s ulcer6znikolitidou. U 60 pediatrickych pacientt s expozici
58,4 pacientorokt nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického hodnocenis adalimumabem
u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V pribéhu kontrolovaného obdobi kli¢ovych klinickych studii u dospélych pacientd s adalimumabem,
Vv trvani nejméné 12 tydnti, byly u pacientd se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou,
ankylozujicispondylitidou, axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu AS, psoriatickou
artritidou, psoriazou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou a uveitidou pozorovany piipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s ¢etnosti vyskytu 6,8 (4,4
a 10,5) (na 1 000 pacientoroki pti 95 % intervalu spolehlivosti, v porovnanis ¢etnosti jejich vyskytu
6,3 (3,4 a 11,8) na 1 000 pacientorokt u kontrolniskupiny. Skupina s adalimumabem zahrnovala

5 291 pacienti a 3 443 pacientd bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla 4,0 mésice
u adalimumabu a 3,8 mésice u pacienti 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich karcinomi
nemelanomového typu (95 % interval spolehlivosti) byla 8,8 (6,0 a 13,0) na 1 000 pacientoroki u
pacientt 1ééenych adalimumabem a 3,2 (1,3 a 7,6) na 1 000 pacientorokt v kontrolni skupiné. Z téchto
koznich karcinomil se skvamozni bunéény karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na

1 000 pacientorokt pii 95% intervalu spolehlivosti u pacientd 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1 a
4,5) na 1 000 pacientorokii u kontrolnich pacientii. Cetnost vyskytu lymfomi (95 % interval
spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na 1 000 pacientoroki u pacientt 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1
a4,5) na 1 000 pacientoroki u kontrolnich pacientd.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukoncené oteviené rozsifené
féze studiis praimérnou délkou trvani pfiblizné 3,3 let, zahrnujici6 427 pacientt a vice nez

26 439 pacientoroku 1é¢by, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy a
nemelanomové karcinomy kuize, ¢ini pfiblizné 8,5 na 1 000 pacientoroki. Pozorovana ¢etnost vyskytu
nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini piiblizné 9,6 na 1 000 pacientoroki a pozorovana
cetnost lymfomu je ptiblizné 1,3 na 1 000 pacientoroki.

Ve sledovani po uvedeni piipravku na trh v obdobiod ledna 2003 do prosince 2010, a to pfedev§im
U pacientl s revmatoidni artritidou, Cinil vyskyt vSech spontanné hlasenych malignit ptiblizné€ 2,7 na

74



1 000 pacientorokii 1é¢by. Spontanné hlasena ¢etnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu Cinila pfiblizn€ 0,2 a u lymfomd ptiblizn€ 0,3 na 1 000 pacientoroki 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientt lécenych adalimumabem byly hlédseny vzacné postmarketingové piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

U pacientl bylo provadéno vysetieni na autoprotilatky v riznych casovych intervalech studii [-V

s revmatoidniartritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacienti lé¢enych adalimumabem a u 8,1 %
pacientt 1éenych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativnivychozititry antinuklearnich
protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1é¢by. U dvou pacientti z 3 441 nemocnych lécenych
adalimumabem ve v8ech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou doslo k rozvoji klinickych
ptiznakii naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému lupusu. Po vysazeni lécby
doslo u téchto pacienti ke zlepSeni. U zZadného pacienta nedoslo k rozvoji lupdzni nefritidy ¢i
symptomu postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarniporuchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem, zaméfenych na revmatoidni artritidu a
psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 104 tydni objevilo zvySeni
ALT >3 x ULN u 3,7 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a u 1,6 % pacientti 1é¢enych kontrolnim
ptipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s polyartikularnijuvenilni
idiopatickou artritidou ve véku od 4 do 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 1,3 % pacienti
lécenych v kontrolni skupiné. Ve vétsing pripada se zvyseni ALT vyskytlo pfi sou¢asném podéavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s adalimumabem
u pacientt s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s Crohnovou chorobou a
ulceréznikolitidou se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 52 tydnu objevilo zvyseni ALT
>3 x ULN u 0,9 % pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 0,9 % pacientd 1é¢enych kontrolnim
pripravkem.

V Klinické studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacient s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila G¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich rezimi upravenych dle hmotnosti po
hmotnostn¢ upravené indukéni 1é¢be do 52 tydni 1€¢by, se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 2,6 %
(5 ze 192) pacientt, z nichz 4 byli vystaveni soucasné 1é¢b¢€ imunosupresiv.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s loziskovou psoridzou se po
sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 12 do 24 tydnt objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientu lé¢enych adalimumabem a u 1,8 % pacientt 1éCenych kontrolnim piipravkem.

Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s adalimumabem u
pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou.

V kontrolovanych klinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg

v tydnu 2, nésledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientt s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvaniv rozmeziod 12 do 16 tydnu se objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 0,6 % pacienti 1é¢enych kontrolnim ptipravkem.

V kontrolovanych Kklinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 80 mg v tydnu 0, nasledované

40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospé€lych pacientli s uveitidou 1é¢enych az po
dobu 80 tydnti se stiedni expozici 166,5 dne v piipadé terapie adalimumabem a 105,0 dne v piipadé
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pacientl lé¢enych adalimumabem a kontrolnim pfipravkem objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientl 1é¢enych adalimumabem a u 2,4 % pacientl 1é¢enych kontrolnim piipravkem.

V kontrolované klinicke studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacienti s ulcerézni kolitidou
(N = 93), ktera hodnotila G¢innost a bezpeénost udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximéalnidévka 40 mg)
kazdy druhy tyden (N = 31) a udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) kazdy tyden

(N = 32) po induk¢ni didvee upravené podle télesné hmotnosti 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg)
v tydnech 0 a 1, a 1,2 mg/kg (maximélnidévka 80 mg) v tydnu 2 (N = 63) nebo indukéni davee

2,4 mg/kg (maximéalnidavka 160 mg) v tydnu O, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximélnidavka

80 mg) v tydnu 2 (N = 30), se objevilo zvyseni ALT > 3x ULN u 1,1 % (1/93) pacientd.

V klinickych studiich napti¢ v§emi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve
vetsing piipadi bylo zvySeni ALT piechodné a vymizelo s pokraCovanim 1écby. Nicméné po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientti, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny ptipady selhani jater, stejné
jako ptipady méné zavaznych poruch jater, které mohou selhani jater predchazet, jako je hepatitida,
v¢etné autoimunni hepatitidy.

Soucasnd 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientt 1é¢enych kombinacfadalimumabu spolu
s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zavaznych nezadoucich
ucéinku souvisejicich s infekcemi v porovnanis pacienty, kteti byli 1é¢eni pouze adalimumabem.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujicidavku 1éku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intravenéznipodavani10 mg/kg, coz je piiblizné 15 nasobek doporu¢ené davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a),
ATC kod: LO4AB04

Imraldi je tzv. podobnym biologickym lé€ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s pS5 a p75 TNF receptorti na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
véetn¢ zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocytti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pfi ICs 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické ucinky
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Po 1é¢b¢ adalimumabem byl u pacientd s revmatoidniartritidou v porovnanis vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu (C-reaktivniprotein (CRP) a sedimentace
erytrocytt (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podaniadalimumabu byly rovnéz sniZzeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), které vyvolavaji piestavbu tkani
zpusobujici destrukci chrupavek. U pacientd 1é¢enych adalimumabem obvykle doslo ke zlepseni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP béhem 1é¢by adalimumabem byl také pozorovan u pacientti

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znikolitidou a
hidradenitis suppurativa. U pacientii s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni poctu bunek
exprimujicich markery zanétlivych faktort v tlustém stfeve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
exprese TNFa. Endoskopické zkoumani stfevni sliznice jednoznacné prokazalo slizni¢ni hojeni

U pacientt lé¢enych adalimumabem.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dospéli s revmatoidni artritidou

Adalimumab byl hodnocen u vice nez 3 000 pacienti ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. U¢innost a bezpeénost adalimumabu byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobte kontrolovanych studiich. Nékteti pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésicii.

Ve studii RA | bylo hodnoceno 271 pacienti se stiedné téZkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu

modifikuj icim antirevmatickym lékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostatecné Gi¢inna, pii konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg adalimumabu nebo placebo
kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnti.

Ve studii RA 11 bylo hodnoceno 544 pacientt se stfedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem. Pacientiim byla po dobu 26 tydni podavana subkutanné davka
20 nebo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é¢by nebo
placebo bylo podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zZadné jiné chorobu
modifikujicTantirevmatické 1éky.

Ve studii RA 111 bylo hodnoceno 619 pacientt se stiedné tézkou az té€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd’ na 1écbu methotrexatem

v davkéach 12,5-25 mg dostate¢na nebo v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu v davce 10 mg tydné.
Ve studii byly tfi skupiny. Prvni skupina dostdvala injekce placeba jednou tydné po dobu 52 tydnti.
Druha skupina dostévala adalimumab 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydni. Tteti skupina byla 1é¢ena
adalimumabem40 mg kazdy druhy tyden, pfi¢emz v tydnu bez podavaniaktivnilatky dostavali
pacienti placebo. Po ukon¢eni prvnich 52 tydnl bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené prodlouzené
féze studie, kdy bylo podavéno 40 mg adalimumabu/MTX kazdy druhy tyden po dobu az 10 let.

Studie RA IV primarné hodnotila bezpecnost 1é¢by u 636 pacientil se stiedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve veéku 18 let a star$i. Studie se mohli zuc€astnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujiciantirevmaticke Iéky, i pacienti, ktefi byli i v prib¢hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se 0 1écbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg adalimumabu nebo placeba kazdy druhy tyden po dobu
24 tydni.

Studie RA V hodnotila 799 dospélych pacientt se stfedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni
artritidou dosud nelécenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mésict). Tato studie
hodnotila G¢innost adalimumabu 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinované terapii

s methotrexatem, adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu v monoterapii
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na sniZeni znamek a ptiznaka a rychlost progrese poskozeni kloubii u revmatoidniartritidy po dobu
104 tydnd. Po ukonceni prvnich 104 tydni bylo 497 pacientil zarazeno do oteviené prodlouzené faze,
ve které bylo 40 mg adalimumabu podavano kazdy druhy tyden po dobu 10 let.

Primérnim cilovym parametrem ve studiich RA I, 1l a 11l a sekundarnim cilovym parametrem ve studii
RA TV bylo procento pacientt, ktetfi dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo 26. tydnu. Primarnim
cilovym parametrem ve studii RA V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA 1IT a V bylo dal§im primarnim cilovym parametrem v 52. tydnu zpomaleni
progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetieni). Studie RA III méla také primarni cilovy
parametr zménu kvality zivota.

ACR odpoved’

Procento pacientt Ié¢enych adalimumabem, kteti dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70 bylo ve studiich
RA I, IT a IIT shodné. Vysledky pfi podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8

ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(Procento pacientii)

Studie RA [2** Studie RA 112** Studie RA 1112**
Odpovid Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo |Adalimumab® Placebo/ | Adalimumab®/
MTX® MTX¢® MTX¢® MTX¢®
N =60 N =63 N =110 N =113 N =200 N = 207
ACR 20
6 mésict 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mésicu - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mésict 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mésicu - - - — 9,5% 415%
ACR 70
6 mésict 3,3% 23,8 % 18% 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mésicu — — 45 % 23,2 %

& Studie RA | za 24 tydni, Studie RA 11 za 26 tydnt a Studie RA 111 za 24 a 52 tydnu
® Adalimumab 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexéat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

— neuplatiuje se

Ve studith RA I-TV doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnanis placebem ke zlepseni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubt, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
Ve studii RA III toto zlepSeni pretrvavalo po dobu 52 tydnt.

V oteviené prodlouzené studii faze 3 S revmatoidni artritidou si vétSina pacientt, ktefi dosahli
odpovédi dle ACR, udrzela odpovéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poctu 207 pacientd, kteti byli
randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é¢bé
adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 5 let. Z téchto pacienti 86 (75,4 %) dosahlo
odpoveédi ACR 20; 72 pacientt ( 63,2 %) dosahlo odpoveédi ACR 50 a 41 pacientt (36 %) doséhlo
odpovédi ACR 70. Z celkového poctu 207 pacienti jich 81 pokracovalo v 1é¢be adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi témito dosahlo 64 pacienti (79 %) odpovédi
ACR 20, 56 pacientii (69,1 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a 43 pacientt (53,1 %) dosahlo odpovédi
ACR 70.

Ve studii RA 1V byla ACR 20 odpovéd’ u pacientii 1é¢enych adalimumabem a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné lep$i nez u pacientl 1é¢enych placebem a standardni 1é¢bou (p < 0,001).
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Ve studich RA I-1V dosahli pacienti 1é¢eni adalimumabem statisticky vyznamné odpovédi ACR 20 a
50 v porovnanis placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1é¢by.

Ve studii RA V u pacientil s ¢asnou revmatoidni artritidou, kteti dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem,
vedla kombinovand 1é¢ba adalimumabem a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpoveédi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie adalimumabem v 52. tydnu a odpovéd’
pretrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 9).

Tabulka 9
Odpovédi ACR ve studii RAV
(Procento pacientii)

MTX | Adalimumab | Adalimumab/
Odpovéd MTX Hodnota p? | Hodnota p® | Hodnota p°
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

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

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

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

2 Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na 1é¢bu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacientu, kteti byli randomizovani na 1é¢bu adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacienti v 1é¢bé adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi témi
doséhlo 154 pacienti (90,6 %) odpovédi ACR 20; 127 pacientt (74,7 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a
102 pacientt (60 %) dosahlo odpovédi ACR 70.

V tydnu 52 dosahlo 42,9 % pacientt 1é¢enych kombinaci adalimumabu/methotrexatu klinickou remisi
(DAS28 < 2,6) v porovnanis 20,6 % pacientu lé¢enych methotrexatem v monoterapii a 23,4 %
pacientt 1é¢enych adalimumabem v monoterapii. Kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexatem byla klinicky a statisticky lep$i nez monoterapie methotrexatem

(p < 0,001) a monoterapie adalimumabem (p < 0,001) z hlediska dosaZeni stavu nizké aktivity choroby
U pacientu se stfedni az t€Zkou formou revmatoidniartritidy diagnostikovanou v nedavné dobé.
Odpoved u obou vétvi studie s monoterapiibyla podobna (p = 0,447). Ze 342 subjekti, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1é¢bu adalimumabem v
monoterapii nebo adalimumabem v kombinaci s methotrexatem, 171 pacientii dokong¢ilo 10 let 1é¢by
adalimumabem Z téchto pacientl dosahlo remise po 10 letech 109 subjekti (63,7 %).

RTG odpoved

Ve studii RA 111, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientt lé¢enych adalimumabem bylo
piiblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubd hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skére (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore erozia
skore z(zeni kloubni §térbiny. U pacientl 1é¢enych adalimumabem/methotrexatem byla zjisténa
vyznamn¢ mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 1écby nez u pacientti 1éCenych methotrexatem

v monoterapii (viz tabulka 10).
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SniZeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientii v oteviené prodlouzeni RA studii I11
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientt ptivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacienti nedoslo

k progresi strukturalniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i niz§i zména hodnoty mTSS

v porovnanis vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacienti ptivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacientd
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovand jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

V porovnanis vychozim stavem.

Tabulka 10
Primérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA III

Adalimumab/MTX |, PaSPOMIX
Placebo/MTX? | 40 mg kazdy druhy o/ | Hodnota p

tyden (95 % interva

spolehlivosti®)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°

skore
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skdre JSN 1,0 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002

 methotrexat

® 95 % intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexatem a adalimumabem
¢ na zaklad¢ analyzy poradi

d ziizeni kloubni $térbiny

Ve studii RA V bylo strukturalni poskozeni kloubi hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skére (viz tabulka 11).

Tabulka 11
Radiografické pramérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V

MTX Adalimumab Adalimumab/

N =257 N =274 NNII_Z)E(SS

(95 % (95 % (9_5 o Hodnota p? | Hodnota p° | Hodnota p°
interval interval . 0
interval

spolehlivosti) | spolehlivosti) spolehlivosti)

Celkové
Sharpovo | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skére

Skére eroze| 3,7 (2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2.4) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001

JSN skore | 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) | 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

4 Hodnota p pochéaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zmeéna modifikované¢ho Sharpova

vvvvv

adalimumabem/methotrexéat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnanis monoterapiimethotrexatem (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiiadalimumabem (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byla v desatém roce pramérna zména modifikovaného
Sharpova skore oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientd pivodné randomizovanych na 1é¢bu
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methotrexatem v monoterapii, adalimumabem v monoterapii a adalimumabem v kombinaci s

methotrexatem. Odpovidajici poméry pacientli bez radiografické progrese byly 31,3 %, 23,7 % a
36,7 %.

Kvalita Zivota a télesné funkce

Kvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve Ctyfech pivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomociDotazniku hodnocenizdravi (Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii RA Il1. U v8ech davek/rezimii podavani adalimumabu ve viech
¢tyfech studiich bylo prokédzano statisticky vyznamné vétsi zlepseni indexu disability HAQ mezi
vychozihodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnanis placebem a ve studii RA 111 byly pozorovény
stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Strué¢ného formulaie prazkumu zdravi
(SF 36) u vSech davek/rezimu podavani adalimumabu ve vSech étyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skére souhrnu té€lesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore piiznaki bolesti a vitality pti davkovani pfipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena tinava (studie RA 1, 111, 1V),
byl pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1écby chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA TII se u vétSiny subjektt, které dosahly zlepseni fyzickych funkci a pokracovaly v 1é¢be,
udrZelo zlepSeni az do tydne 520 (120 mésict) nezaslepené faze studie. ZlepSeni kvality Zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydnt (36 mésici), toto zlepSeni pietrvavalo v prib&hu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prazkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p < 0,001) pii kombinované 1é¢bé adalimumabem/methotrexatem v porovnanis
monoterapi i methotrexatem a monoterapiiadalimumabem v 52. tydnu a zustavalo vétsi az do

104. tydne. U 250 subjektu, ktefi dokoncili otevienou prodlouzenou fazi studie, se zlepSeni fyzické
funkce udrzelo po 10 let 1écby.

LozZiskova psoriaza u dospélych

Bezpecnost a G¢innost adalimumabu byla studovana u dospélych pacientti s chronickou loZiskovou
psoridzou (> 10 % BSA a PASI > 12 nebo > 10), ktefi byli kandidaty pro systémovou 1é¢bu nebo
fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich. 73 % pacienti zahrnutych do
psoriatickych studii I a IT podstoupilo ptedchazejici systémovou 1é€bu nebo fototerapii. Bezpe¢nost a
ucinnost adalimumabu byla také studovana u dospélych pacientt se stiedné té€zkou az tézkou
loziskovou psoriazou a soucasné s psoriazou na rukou a/nebo chodidlech, ktefi byli kandidaty pro
systémovou lécbu, v randomizované, dvojité zaslepené studii (psoriaticka studie III).

Psoriaticka studie | (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientt ve tfech fazich 1é¢by. Ve fazi A uzivali
pacienti placebo nebo adalimumab v tvodnidavce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy
tyden pocinaje prvnim tydnem po podani davky tvodni. Po 16 tydnech 1é€by pacienti, kteti dosahli
odpovédi alesponi PASI 75 (PASI kritérium zlep$eni alespon 75 % ve vztahu k vychozimu stavu),
postoupili do faze B a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden. Pacienti, u kterych
pretrvavala odpovéd” PASI > 75 v tydnu 33 a byli ptivodné randomizovani k aktivniterapii ve fazi A,
byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden nebo placebo po
dobu dal$ich 19 tydnt. Napti¢ v§emi léCenymi skupinami bylo primérné vychozi skore PASI 18,9 a
vychozi skore PGA se pohybovalo od ,stfedné tézkého™ (53 % sledovanych subjekt)

po,,t8zké* (41 %) az ,,velmi t&zké™ (6 %).

Psoriaticka studie II (CHAMPION) porovnavala G¢innost a bezpecnost adalimumabu oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientt. Pacienti uzivali placebo a MTX v Uvodnidavce 7,5 mg, ktera
se nasledné zvySovala az do tydne 12 do maximalnidavky 25 mg, nebo pouzivali Gvodnidavku 80 mg
adalimumabu, nésledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po Gvodni
davce) po dobu 16 tydnd. Nejsou dostupné zadné tdaje o porovnani adalimumabu a MTX po této

16 tydenni 1é¢bé. Pacienttim, ktefi uzivali MTX a ktefi dosahli odpovédi PASI > 50 v tydnu 8 a/nebo
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12, nebyla davka dale navySovana. Napfi¢ vSemi 1é€enymi skupinami bylo primérné PASI skore 19,7
a vychozi PGA skore se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,stiedné t&zké*“ (48 %), ,,t&zké (46 %)
az ,,velmi tézké* (6 %).

Pacienti, ktefi se ucastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studit, byli vhodnik tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl adalimumab podavan minimalné po dobu

dalsich 108 tydni.

V psoriatickych studiich I a Il byl primarnim cilovym parametrem podil pacientd, kteti dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 12 a 13).

Tabulka 12

Studie Ps | (REVEAL) — vysledky u¢innosti za 16 tydni

Placebo Adalimumab 49 mg kazdy druhy
_ tyden
N =398 A
n (%) N =814
n (%)
PASI 100 3(0.8) 163 (20,0)°
PGA: )
Cisty/minimalni 17.(4.3) 506 (62,2)

& Procento pacientd, ktefi dosahli PASI 75, bylo vypocteno jako stiedni primér hodnot
®p < 0.001, Adalimumab vs. placebo

Tabulka 13

Studie Ps Il (CHAMPION) vysledky Gc¢innosti za 16 tydni

Adalimumab40 mg kaZdy druhy

Placebo MTX tyden
N =53 N =110 &
n (%) n (%) N =108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: &isty/minimalni 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) %P

ap < 0.001 Adalimumab vs. placebo

®p < 0.001 Adalimumab vs. methotrexat
¢p < 0.01 Adalimumab vs. placebo

¢ p < 0.05 Adalimumab vs. methotrexat

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 a byli re-randomizovani
na placebo v tydnu 33, ke ,,ztraté adekvatni odpovédi* (PASI skore po tydnu 33 a v tydnu 52 nebo
pfed nim, které vyustilo v odpovéd” PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s miniméalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnanis 5 % téch, kteti pokracovali v 1é¢bé
adalimumabem, p< 0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztrat¢ adekvatni odpovédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zatazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
pacientt (25 z 66) k opétovnému navratu odpoveédi PASI 75 po 12 tydnech 1é¢by a u 55 % pacientt
(36 z 66) po 24 tydnech lécby.

Celkem 233 pacienti, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢bé
adalimumabem po dobu 52 tydnu v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie s adalimumabem. Po dalSich 108 tydnech oteviené faze 1é¢by (celkem 160 tydnti) dosahlo

74,7 % z téchto pacientl jasné nebo minimalni urovné odpovédi v PASI 75 a 59 % z nich doséhlo
stejné urovné v PGA. V analyzéch, v nichz byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu
nezéadoucich U€ink ¢i nedostate¢né Gcinnosti nebo ktefi vyzadovali navySovani davky, povazovani za
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neodpovidajici na 1écbu, bylo u téchto pacientti po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1éCby (celkem
160 tydnt) dosazeno jasné nebo minimalni odpovédi v PASI 75 a PGA celkem u 69,9 % v piipadé¢
PASI 75 a 55,7 % u PGA.

Celkem 347 na 1é¢bu stabilné odpovidajicich pacientl se u¢astnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovn¢ nasazen. V prubéhu obdobi po vysazeni se symptomy psoriazy
vratily po ¢ase zpét s primérnou dobou navratu (pokles v PGA na mirné nebo horsi) pfiblizné

5 mésict. U zadného z téchto pacientli nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1écby. Celkem
76,5 % pacientt (218 z 285), ktefi ptesli do faze znovu nasazeni adalimumabu, mélo po 16 tydnech
1é€by jasnou nebo minimalni uroven odpoveédi v PGA, bez ohledu na to, zda se u nich v prubehu
obdobfi, kdy byl 1€k vysazen, objevil relaps (u 69,1 % [123 z 178] se objevil relaps a 88,8 %

[95 ze 107] bylo v tomto obdobi bez relapsu). V prubéhu doby po znovunasazeni 1é¢by byl pozorovan
podobny bezpecnostni profil jako v obdobi pfed vysazenim lécby.

Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnanis 1éébou placebem (studie I a IT) a
MTX (studie I1) bylo prok&zano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také k
vyznamnému zlepseni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnanis placebem.

V oteviené prodlouzené studii u pacientt, u nichz byla z divodu odpovédi PASI pod 50 % davka
zvySena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, dosahlo opétovného navratu odpoveédi PASI 75
celkem 26,4 % pacienti (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132 z 349) v tydnu 24.

Psoriaticka studie III (Reach) srovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu v porovnanis placebem
U 72 pacientt se stiedné té€zkou az t€zkou chronickou loziskovou psoridzou a psoriazou na rukou
a/nebo chodidlech. Pacienti dostavali vodnidavku 80 mg adalimumabu, po niZ nasledovala davka

40 mg kazdy druhy tyden (poéinaje prvnim tydnem po tvodni davee), nebo placebo po dobu 16 tydnd.
V tydnu 16 vyznamné vétsi ¢ast pacientt, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, dosahla PGA skore
(Physician’s Global Assessment) ,,¢isté“ nebo ,,téméf Cisté™ pro ruce a/nebo chodidla ve srovnani

S pacienty, ktefi dostavali placebo (30,6 % versus 4,3 %, resp. [p = 0,014]).

Psoriaticka studie IV porovnavala G¢innost a bezpec¢nost adalimumabu versus placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoriazou nehtt. Pacienti dostavali uvodni davku

80 mg adalimumabu nésledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (po¢inaje prvnim tydnem po
Gvodnidavce), nebo placebo po dobu 26 tydnu, nasledované otevienou fazi 1é¢by adalimumabem po
nésledujicich 26 tydni. Hodnoceni psoriazy nehti zahrnovalo ,,Modified Nail Psoriasis Severity
Index* (mNAPSI), ,,Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis“ (PGA-F) a ,,Nail Psoriasis
Severity Index* (NAPSI) (viz tabulka 14). Lécba adalimumabem byla prospésna u pacientt

S psoriazou nehti s riznym rozsahem postizeni kiize (BSA > 10 % (60 % pacientt) a

BSA <10 % a>5 % (40 % pacienti)).
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Vysledky u¢innosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV

Tabulka 14

Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovana Placebem kontrolovana Odslepena
Primarnicilovy Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
parametr N =108 40 mg kazdy | N =108 | 40 mg kazdy | 40 mg kazdy
druhy tyden druhy tyden druhy tyden
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6% 65,0
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
¢isty/minimalni a
> 2stupnové
zlepseni (%)
Procentualni -7,8 -44,2° -11,5 -56,22 -72,2
zména v celkovém
NAPSI nehti (%)

2p < 0,001, adalimumab oproti placebu

U pacientt 1é¢enych adalimumabem bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni v tydnu 26 ve
srovnanis placebem v DLQI.

Hidradenitis suppurativa u dospélych

Bezpecnost a G¢innost adalimumabu byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich a v oteviené prodlouzené studii u dospélych pacienti se stiedné
tézkou az t€zkou hidradenitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli kontraindikace nebo
nedostatecnou odpovéd’ na nejméné 3 mésice trvajici systémovou 1écbu antibiotiky. Pacienti ve
studii HS-1 a HS-IT méli stupen onemocnéni IT nebo 1T podle klasifikace Hurley s nejméné 3 abscesy
nebo zanétlivymi lozisky.

Studie HS-1 (PIONEER 1) hodnotila 307 pacientt se dvéma 1é¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Gvodnidavce 160 mg v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. Béhem studie nebyla dovolena soucasna lécba
antibiotiky. Po 12 tydnech 1é¢by byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A adalimumab, op&tovné
randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg jednou tydné, adalimumab
40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti, ktefi byli ve fazi A
randomizovéani do skupiny placeba, byli ve fazi B prevedeni na adalimumab 40 mg jednou tydné.

Studie HS-11 (PIONEER I1) hodnotila 326 pacienti se dvéma 1ééebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Gvodnidavce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. 19,3 % pacienti kontinualné pokra¢ovalo béhem
studie v peroralni antibiotické 1é¢bé. Po 12 tydnech 1éEby byli pacienti, ktefi dostavali ve fazi A
adalimumab, opétovné randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg
jednou tydné, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti,
kteti byli ve fazi A randomizovani do skupiny placeba, dostavali placebo i ve fazi B.

Pacienti, ktefi se ucastnili studii HS-1 a HS-11, byli vhodnik tomu, aby byli zatazeni do oteviené faze
prodlouzené studie, ve které byl adalimumab 40 mg podavan jednou tydné. Primérna expozice u
vSech populaci s adalimumabem byla 762 dni. Ve v8ech 3 studiich pacienti denné provadéli lokalni
antiseptické oSetfeni.

Klinicka odpoved

Redukce zanétlivych 1ézi a prevence zhorSeni abscest a pistéli s vytokem byly posuzovany za pouziti
klinické odpovédi ,,Hidradenitis Suppurativa Clinical Response® (HiSCR; minimalné 50 % sniZeni
v celkovém poctu abscest a zanétlivych nodulii s nezvySenim poétu abscesii a nezvysenim poctu
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pistéli s vytokem proti vychozim hodnotam). SniZeni bolesti kiize spojené s HS bylo posuzovano za
pouziti ¢iselné skaly (Numeric Rating Scale) u pacientt, kteti vstoupili do studie s po¢atecni bodovou
hodnotou 3 nebo vétsi na 11 bodové skale.

V tydnu 12 doséahla odpovédi podle HiSCR vyznamné vétsi ¢ast pacientt 1é¢enych adalimumabem
versus placebo. V tydnu 12 pocitila vyznamné vétsi ¢ast pacientt ve studii HS-11 klinicky relevantni
snizeni bolesti kiize spojené s HS (viz tabulka 15). U pacientt 1é¢enych adalimumabem doslo béhem
pocatecnich 12 tydnt 1é€by k vyznamnému sniZeni rizika vzplanuti onemocnéni.

Tabulka 15
Vysledky ucinnosti v tydnu 12, Studie HS 1 a 11

HS studie | HS studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg jednou tydné 40 mg jednou tydné

Klinicka odpovéd’
';Jg[)i‘ig’::\t‘; N = 154 N = 153 N = 163 N = 163

1P| 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)
clinical response
(HiSCR)?
> 30 % sniZeni N =109 N =122 N=111 N =105
bolesti kiize® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ™"

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo

2 U vSech randomizovanych pacientd.

® U pacientii s vychozi hodnotou bolesti kiiZe spojené s HS > 3, na podkladé ¢iselné $kaly 0-10;
0 = z4dn4 bolest ktize, 10 = bolest kize tak velka, jak si jen lze pfedstavit.

Léc¢ba adalimumabem40 mg jednou tydné vyznamné snizila riziko zhorSeni abscesu a pistéli s
vytokem. Pfiblizné dvakrat vétsi cast pacientd ve skuping placeba béhem prvnich 12 tydnti trvani
studie HS-I a HS-I, ve srovnanis pacienty ve skupiné s adalimumabem, pocitila zhor$eni abscest
(23,0 % vs. 11,4 %, resp.) a pistéli s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %, resp.).

VEtsi zlepSeni v tydnu 12 oproti vychozim hodnotam ve srovnani's placebem bylo demonstrovano

v kvalité zivota tykajici se zdravi a specificky kiize, dle méfeni Dermatologického indexu kvality
Zivota (Dermatology Life Quality Index DLQI; Studie HS-1 a HS-I1), celkovou spokojenosti pacienta
s 1é¢bou, dle métfeni Dotazniku spokojenosti s 1é¢bou (Treatment Satisfaction Questionnaire —
medication, TSQM; Studie HS-1 a HS-II) a fyzickym zdravim dle méfeni skore souhrnu télesnych
komponent (physical component summary) SF-36 (Studie HS-1).

U pacientt s alespon ¢aste¢nou odpovédi na 1é¢bu adalimumabem40 mg jednou tydné v tydnu 12 byla
hodnota HiSCR v tydnu 36 vétsi u pacient, ktefi pokracovali v 1é¢bé adalimumabem jednou tydné,
nez u pacientt, u kterych byla frekvence davkovani sniZena na jednou za dva tydny nebo u kterych
byla 1é¢ba pteruSena (viz tabulka 16).

Tabulka 16
Pomér pacienti?, ktefi dosahli HISCR® v tydnech 24 a 36 po opétovném pierazeni 1é¢by
adalimumabem tydné v tydnu 12

Placebo Adalimumab40 mg Adalimumab40 mg
(ukonéeni 1é¢by) kazdy druhy tyden jednou tydné
N=73 N =70 N=70
Tyden 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Tyden 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Pacienti s alespon ¢aste¢nou odpoveédi na 1é¢bu adalimumabem 40 mg jednou tydné po 12 tydnech

1écby.
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b U pacientii vyhovujicich kritériim stanovenym v protokolu pro ztratu odpovédi nebo zadné zlepSeni
bylo pozadovano vytazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, kteti neodpovidali na 1éCbu.

U pacientt, ktefi méli alespoii ¢aste¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu v tydnu 12 a ktefi dostavali kontinualné
1é¢bu adalimumabem jednou tydné, byla v tydnu 48 hodnota HISCR 68,3 % a v tydnu 96 byla 65,1 %.
Dlouhodobgjsi 1écba adalimumabem 40 mg tydné po 96 tydnii neodhalila zadné nové bezpecnostni
nalezy.

U pacientut, u kterych byla 1é¢ba adalimumabem pierusena v tydnu 12 ve studiich HS-1 a HS-11, se
hodnoty HiSCR 12 tydnu po opétovném nasazeni adalimumabu 40 mg jednou tydné vratily na troven
podobnou té, ktera byla pozorovana pied vysazenim (56,0 %).

Crohnova choroba u dospélych

Bezpecnost a uc¢innost adalimumabu byla ovétena u vice nez 1500 pacientl se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) > 220 a < 450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno sou¢asné
podavéanikonstantnich davek aminosalicylati, kortikosteroidii a/nebo imunomodulaénich 1€k,
pticemz 80 % pacientli pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1ék.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, studii CD |
(CLASSIC 1) a studii CD Il (GAIN). Ve studii CD I bylo 299 pacientd dosud nelé¢enych TNF-
antagonisty randomizovano do jedné ze Ctyt terapeutickych skupin; pacienti uzivajici placebo

v tydnech 0 a 2, pouzivajici adalimumabu v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v
tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2, pfipadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii CD |1 bylo 325
pacientd, u kterych doslo ke ztraté odpovédi ¢i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovéno do
skupin, kdy pouzivali bud’ adalimumab v dévce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo placebo

v tydnech 0 a 2. Primarné na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli dale
hodnoceni.

Pietrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fézi studie CD
I pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovéani do skupin, kdy pouzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pii celkové délce trvani studie 56 tydnu. Pacienti s klinickou odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovéedi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidii bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a Cetnost odpovédi ve studiich CD I a CD II uvadi tabulka 17.
Tabulka 17

Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: pacienti dosud nelé¢eni Studie CD: pacienti dFive
infliximabem léceni infliximabem
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=75 N =76 N = 166 N =159
Tyden 4
Klinick& remise 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpovéd’ 24 % 37 % 49 %™ 25% 38 %™
(CR-100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
* p < 0,001
*x%p < 0,01
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U obou Gvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobido tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci u¢inky byly Castéji pozorovany ve skuping se
160/80 mg.

Ve studii CD Il doséhlo v tydnu 4 58 % pacientii (499 z 854) klinické odpovédi a byli zafazeni do
primarniho hodnocenti. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é¢bu, bylo 48 %
uz dfive vystaveno antagonistim TNF. Doba trvani remise a pocty odpovidajicich pacienti jsou
uvedeny v tabulce 18. Vysledky klinické odpovédi zustavaly konstantni bez ohledu na ptedchozi
expozici TNF antagonistim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakrokd, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacienti pouzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.

Tabulka 18
Pretrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Adalimumab v davce Adalimumab v davce
Placebo 40 mg kazdy druhy 40 Ly
. mg tydné
tyden
Tyden 26 N =170 N =172 N =157
Klinicka remise 17 % 40 %" 47 %*
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisi bez uzivani | 3 % (2 z 66) 19% (11 z58) ™ 15% (11 ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP
Tyden 56 N =170 N =172 N =157
Klinicka remise 12 % 36 %" 41 %*
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 17% 41 %" 48 %"
Pacienti v remisi bez uzivani | 5 % (3 z 66) 29 % (17 z58)* 20 % (15ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP

* p < 0,001 parové srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
** p < 0,02 parové srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
2 u téch, kteti uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientu, kteti byli v tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpoveédi 43 % pacientu léCenych adalimumabem, ve srovnanis 30 % pacient, jez dostavali placebo.
Tyto vysledky naznacuji, ze néktefi pacienti, ktefi nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1é¢by do tydne 12. Lécba pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamné vice
odpovédim (viz bod 4.2).

117 z 276 pacientl ucastnicich se studie CD I a 272 ze 777 pacientl u€astnicich se studie CD I a III
pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88 z téchto 117
a 189 z téchto 272 pacientii dospélo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100) pretrvavala u

102 pacienti z téchto 117 a u 233 z téchto 272 pacientu.

Kvalita Zivota

Ve studiich CD 1 a CD Il bylo v tydnu 4 u pacientii, randomizovanych do skupin pouZzivajicich
adalimumab v dévce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, upIného skore ve
specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CD Il v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupiné 1é¢ené

adalimumabem, v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem.

Uveitida u dospléych
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Bezpecnost a ic¢innost adalimumabu byla hodnocena u dospélych pacientt s neinfekéni intermedialni
a zadniuveitidou a panuveitidou, s vyjimkou pacientd s izolovanou piedni uveitidou, ve dvou
randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich (UV I a Il). Pacienti dostavali
placebo nebo adalimumab v Gvodnidévce 80 mg, nasledované 40 mg podavanymi jednou za dva
tydny pocinaje jednim tydnem po uvodni davce. Soucasné podavané stalé davky jednoho
nebiologického imunosupresiva byly povoleny.

Studie UV | hodnotila 217 pacientt s aktivni uveitidou pfetrvavajici i pres 1é¢bu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pfi vstupu do studie
dvoutydennistandardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu sniZovala, pfi¢emz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV Il hodnotila 226 pacientt s neaktivni uveitidou vyZadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralniprednison v davce 10 az 35 mg/den). Tato davka se pak
podle zavazného harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 19 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhaniterapie. Selhani
lécby bylo definovano viceslozkovym vystupem zalozenym na zanétlivych chorioretinalnich a/nebo
zanétlivych retinalnich vaskularnich 1ézich, po¢tu bunék v ptedni komoie (AC), stupni zakalu ve
sklivei (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Pacienti, ktefi dokon¢ili studie UV T a UV Il, byli vhodnik zafazeni do nekontrolovaného
dlouhodobého prodlouzeni studie s puvodné planovanou délkou trvani 78 tydnu. Pacienti mohli

pouzivat studijni 1é¢bu po tydnu 78 az do doby, nez byl k dispozici adalimumab.

Klinicka odpoved

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné snizeni rizika selhani 1écby u pacientd
1é¢enych adalimumabem v porovnanis pacienty dostavajicimi placebo (tabulka 19). Obé studie
prokazaly ¢asny a setrvaly u¢inek adalimumabu na Eetnost selhani 1é€by v porovnani s placebem
(obrazek 1).

Tabulka 19
Doba do selhaniterapie ve studich UV 1 a UV |I
Analyza N Selhant Stiedni doba do HRe Cl 95 % P
Lécba N (%) selhani (mésice) pro HR* | hodnota®

Doba do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primérnianalyza (ITT)

Placebo 107 | 84(785) 3,0

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

Doba do selhani terapie v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarnianalyza (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

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

Poznamka: Selhaniterapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I) nebo v tydnu 2 ¢&i pozdéji (studie UV
1) bylo pocitano jako pfihoda. Ukonceni studie z diivodt jinych nez kviili selhani terapie bylo
cenzurovano v dobé ukonceni.

2 HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s terapii jako faktorem

b 2stranna P hodnota z log rank testu

¢ NE = nehodnotitelny. K ptihod¢ doslo u méné nez poloviny rizikovych subjekti
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Obréazek 1

Kaplan-Meierovy krivky shrnujici dobu do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I)

nebo v tydnu 2 nebo pozdéji (studie UV II)
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Poznamka: P# = placebo (pocet ptihod/pocet rizikovych); A# = Adalimumab (pocet piihod/ pocet

rizikovych)

Ve studii UV 1 byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnani S
placebem u kazdé slozky selhani terapie. Ve studii UV II byly pozorovany statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni slozky hovotily ve prospéch adalimumabu numericky.

Ze 424 subjektl zatazenych do nekontrolovaného dlouhodobého prodlouzeni studii UV I a UV Il bylo
60 subjekti povazovano za nezpusobilé (napf. z divodu odchylek nebo sekundarnich komplikaci
diabetické retinopatie, v disledku operace katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni
analyzy ucinnosti. Z 364 zbyvajicich pacientti pokrac¢ovalo 269 hodnotitelnych pacienti (74 %)

Vv oteviené 1écbé adalimumabem do 78. tydne. Na zakladé sledovani pozorovanych dat bylo 216

(80,3 %) pacientti v klidu (bez aktivnich zanétlivych 1ézi, stupeit AC bunék < 0,5+, VH stupen < 0,5+)
pfi soucasné podavané davce steroidi < 7,5 mg denné a 178 (66,2 %) pacientt bylo v klidovém stavu
bez podavani steroidii. BCVA se bud’ zlepsila, nebo udrZela (zhorSeni o < 5 pmen) u 88,6 % oci

v tydnu 78. Udaje po tydnu 78 byly obecné v souladu s témito vysledky, ale pocet zatazenych subjektt
po této dobg klesl. Celkem z pacientt, ktefi ukon¢ili studii, ji 18 % ukoncilo z divodu nezadoucich
ptihod a 8 % v dusledku nedostatecné odpovédi na 1é€bu adalimumabem.
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Kvalita Zivota

Pacienty hlasené zrakové funkce byly hodnoceny v obou Klinickych studiich za pomoci NEI VFQ-25.
Adalimumab mél numericky lepsi vysledky ve vétsiné podskore, pticemz ve studii UV 1 byl statisticky
vyznamny stiedni rozdil zaznamenan u vSeobecného vidéni, bolesti oka, vidéni na blizko, dusevniho
zdravi a celkového skore, a ve studii UV Il u v§eobecného vidéni a duSevniho zdravi. Numerické
zlepSeni zraku vlivem adalimumabu ve studii UV | nebylo pozorovano u barevného vidéni a ve studii
UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita
Béhem 1é¢by adalimumabem se mohou vytvofit protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilétek proti
adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou uc¢innosti adalimumabu. Mezi pfitomnosti

protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich u€inkl neexistuje zddnd zjevna korelace.

Pediatricka populace

Juvenilnfidiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost a Gi¢innost adalimumabu byla hodnocena ve dvou studiich (pJIA I a pJIA II) u déti

s aktivni polyartikularni nebo polyartikularnim pritbéhem juvenilni idiopatické artritidy, kteti trpéli
riznymi typy vyskytu JIA (nejcastéji revmatoidni faktor negativni nebo pozitivni polyartritida a
roz§ifena oligartritida).

plIA |

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii paralelnich skupin pacientti u 171 déti ( ve véku 4 az 17 let) s polyartikularniJIA.

V oteviené tvodni fazi (OL LI, open-label lead in phase) studie byli pacienti rozdéleni do dvou
skupin, na pacienty lécené MTX (methotrexatem) a pacienty nelécené MTX. Pacienti ve skupiné
nelécené MTX byli bud’ dosud neléceni nebo jim byl MTX vysazen minimalné dva tydny pied
zahgjenim 1é¢by sledovanym ptipravkem. Pacienti, ktefi zistali na stabilnich davkach nesteroidnich
antiflogistik (NSAID) a prednisonu (< 0,2 mg /kg/den nebo pii maximu 10 mg/den). V OL LI fazi
dostéavali vSichni pacienti davku 24 mg/m? az do maxima 40 mg adalimumabu kazdé dva tydny po
dobu 16 tydnt. Distribuce pacientd podle véku a dale dle toho, zda dostavali minimalni, stfedni nebo
maximalnidavku v pribéhu OL LI faze studie je znazornéna v tabulce 20.

Tabulka 20
Distribuce pacienti podle véku a davky adalimumabu, podavané v pribéhu OL LI faze

Skupina dle véku [Pocet pacientii ve vychozim stavu N (%), Minimalni, stfedni a maximalni
davka
4az7 let 31(18,1) 10,20 a 25 mg
8az 12 let 71 (41,5) 20, 25240 mg
13 az 17 let 69 (40,4) 25,402 40 mg

Pacienti , ktefi vykazovali v tydnu 16 odpovéd’ v pediatrickém (Ped) ACR 30,byli vhodni

k randomizaci do dvojité zaslepené (DB) faze, kdy dostavali bud’ adalimumab v davce 24 mg/m? az
do maximalnidavky 40 mg ¢i placebo kazdy druhy tyden po dobu dalsich 32 tydnti nebo do doby
vzplanuti onemocnéni. Kritéria vzplanuti byla definovana jako zhorseni o > 30 % v porovnani

s vychozim stavem u > 3 ze 6 hlavnich kritérii pediatrického ACR, pfitomnost > 2 aktivnich kloubt a
zlepSeni 0 > 30 % u ne vice neZ 1 ze 6 kritérii Po 32 tydnech 1é¢by nebo pii vzplanuti onemocnéni
byli pacienti vhodnik zafazeni do oteviené prodlouzené faze.
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Tabulka 21
Odpovédi v Ped ACR 30 ve studii s JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 tydnu
Odpoved(lnliﬁl‘)l ACR 30 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Vysledky u€innosti
Dvojité zaslepenych Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
32 tydni (N = 38) (N =37) (N = 30) (N = 28)
Vzplanuti onemocnéni na o o b o 0 c
Konci 32 tydmie (N) | 308 % (14/38) 64,9 % (24137)° 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)
Median doby do > 32 tydni 20 tydnit > 32 tydni 14 tydn
vzplanuti onemocnéni

2 Odpovedi Ped ACR 30/50/70 v tydnu 48 byly vyznamné vyssi nez ty u pacientt 1é¢enych placebem
bp=0,015
p=0,031

Mezi témi, jez dosahli odpovedi v tydnu 16 (n = 144), byly odpovédi pediatrického ACR v OLE fazi
udrzovany na hodnotach 30/50/70/90 po dobu az Sesti let u téch pacientt, jez byli 1é¢eni
adalimumabem po celou dobu studie. Krom toho vSech 19 subjektil, z nichz 11 bylo pii zahéjeni studie
ve véku 4 az 12 let a 8 ve véku 13 az 17 let, bylo 1é¢eno 6 let nebo déle.

Celkove¢ byly odpovédi obecné lepsi a u mensiho mnozstvi pacientll doslo k vyvinu protilatek, pokud
byli 1é¢eni kombinaci adalimumabu a MTX ve srovnanis monoterapiiadalimumabem. Uvazime-li
tyto vysledky, doporucuje se, aby byl adalimumab pouzivan v kombinaci s MTX a v monoterapii jen u
téch pacienttl, u nichz neni uziti MTX vhodné (viz bod 4.2).

pJIA 11

Bezpecnost a i¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické oteviené studii se 32 détmi (ve
véku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a vice s télesnou hmotnosti < 15 kg) se stiedné tézkou az
t&zkou polyartikularni JIA. Pacienti dostavali adalimumab v davce 24 mg/m? t&lesného povrchu (BSA)
aZ do maximalni davky 20 mg kazdy druhy tyden subkutanni injekcipo dobu 24 tydnd. V pribéhu
studie uzivala vétSina subjekti sou¢asné methotrexat a u mensiho mnozstvi piipadt bylo hlaseno
uzivani kortikosteroidii nebo NSAID.

Z pozorovanych udaju vyplyva, ze v tydnu 12 bylo dosazeno odpovédi PedACR 30 u 93,5 % subjektt
a v tydnu 24 bylo této odpovédi dosazeno u 90,0 % subjektt. Pomér subjekti s odpoveédi

PedACR 50/70/90 v tydnu 12 byl 90,3 %/61,3 %/38,7 % a pomér subjektt s touto odpovédi

v tydnu 24 byl 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Mezi pacienty, ktetfi dosahli odpovédi PedACR 30 v tydnu 24
(n =27 ze 30 pacientl), pietrvavala v OLE fazi odpovéd’ PedACR 30 u téch, kterym byl podavan
adalimumab po celou dobu studie. Celkové bylo 20 subjektti 1é¢eno po dobu 60 tydnd nebo déle.

Entezopaticka artritida

Bezpetnost a uc¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 46 pediatrickych pacientl (ve véku 6 az 17 let) se stfedné tézkou

entezopatickou artritidou. Pacienti byli randomizovani do skupiny dostavajici bud’ 24 mg/m? t&lesného
povrchu (BSA) adalimumabu do maximalnidavky 40 mg nebo placebo kazdy druhy tyden po dobu

12 tydnt. Po dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo oteviené obdobi (OL), béhem kterého pacienti
dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu do maximalnidavky 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné az
po dobu do maximalné 192 tydnt. Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména v poctu
aktivnich kloubi s artritidou (otok nezptisoben deformitou nebo klouby s Ubytkem pohyblivosti plus
bolest a/nebo citlivost) od pocatku do tydne 12, které bylo dosazeno primérmym procentualnim
snizenim -62,6 % (stfedni procentualni zména -88,9 %) u pacientti ve skupiné s adalimumabem ve
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srovnanis -11,6 % (sttedni procentualni zména -50,0 %) u pacientll ve skupiné s placebem. Zlepseni
v poctu aktivnich kloubd s artritidou bylo béhem OL obdobi do tydne 156 udrzeno u 26 z 31 (84 %)
pacientt ve skupiné s adalimumabem, ktefi setrvavali ve studii. A¢koli to nebylo statisticky
vyznamné, u vétSiny pacientd bylo prokézano klinické zlepseni sekundarnich cilovych parametrti, jako
pocet mist s entesitidou, pocet citlivych kloubti (TJC), pocet oteklych kloubti (SJC), pediatricka

ACR 50 odpoved’ a pediatricka ACR 70 odpoved..

LozZiskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Utinnost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii u
114 pediatrickych pacientii ve véku od 4 let s té€zkou chronickou loZiskovou psoridzou (definovanou
jako PGA > 4 nebo > 20% BSA nebo > 10 % BSA s velmi tenkymi 1ézemi nebo PASI > 20 nebo > 10
s klinicky relevantnim postizenim obliceje, genitélii nebo rukou/chodidel), kteti neadekvatné reagovali
na lokalniterapii a helioterapii nebo fototerapii.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden (do maximalni davky 40 mg), 0,4 mg/kg
kazdy druhy tyden (do maximalni davky 20 mg) nebo methotrexéat 0,1-0,4 mg/kg tydné (do maximalni
davky 25 mg). V tydnu 16 dosahlo pozitivni odpovédi tykajici se Gi¢innosti vice pacient
randomizovanych do skupiny pouzivajici adalimumab v davce 0,8 mg/kg (napi. PASI 75) nez
pacienti, ktefi byli randomizovani do skupiny pouzivajici 0,4 mg/kg kazdy druhy tyden nebo
methotrexat.

Tabulka 22
Vysledky udinnosti v tydnu 16 u loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti
MTX? Adalimumab 0,8,rng/kg kazdy druhy
N = 37 tyden
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: ¢isty/minimalni® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

AMTX = methotrexat
®p =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Pacienti, kteti dosahli skore PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni, byli z 1écby vytfazeni na dobu do
36 tydni a monitorovani kvuli ,,ztraté kontroly nad nemoci‘ (tj. zhorSeni PGA skore nejméné o

2 stupng). Pacientiim byl poté znovu nasazen adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu
dalgich 16 tydni a odpovédi na 1é€bu pozorované béhem opétovné 1é¢by byly podobné jako

v ptedchozi dvojité zaslepené fazi: odpovéd’ PASI 75 byla u 78,9 % (15 z 19 subjekti) a PGA ¢isté
nebo minimalniu 52,6 % (10 z 19 subjekti).

V oteviené fazi studie byly odpovédi PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni udrzeny az po dobu
dal$ich 52 tydnti s zaAdnymi novymi bezpecnostnimi nalezy.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

U dospivajicich pacienti s HS nejsou k dispozici zadné klinické studie u adalimumabu. Uginnost
adalimumabu v 1é¢bé dospivajicich pacient s HS je predikovana na zakladé prokazané ucinnosti a
vztahu expozice-odpovéd u dospélych pacientt s HS a pravdépodobnosti, ze pribéh onemocnéni,
patofyziologie a ucinky léku budou znaéné podobné jako u dospé€lych se stejnymi Girovnémi expozice.
Bezpecnost doporucené davky adalimumabu u dospivajici populace s HS vychazi z bezpecnostniho
profilu adalimumabu napfi¢ indikacemi jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientt pii podobnych
nebo c¢astéjsich davkach (viz bod 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii
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Adalimumab byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zam&fené na hodnoceni u¢innosti a bezpeénosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
télesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjekti ve v€kovém rozmezi 6 az

17 let (v&etné) se stiedné tézkou az té€Zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skdre > 30. Subjekty musely spliovat
tato kritéria: musela u nich selhat konvenc¢ni 1écba Crohnovy choroby (véetng kortikosteroidii a/nebo
imunomodulétori). Dale u nich muselo dojit ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu, nebo netolerovaly
infliximab.

Vsechny subjekty dostaly v oteviené fazi uvodnidavku v zavislosti na jejich vychozi télesné
hmotnosti: 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 u subjektt > 40 kg a 80 mg v tydnu 0 a 40 mg
v tydnu 2 u subjektt < 40 kg.

V tydnu 4 byly subjekty randomizovany v poméru 1:1 v zavislosti na jejich télesné hmotnosti v daném
Case a byla jim v reZimu udrZovaci 1é¢by podavana bud’ snizena davka, nebo davka standardni, jak je
patrno v tabulce 23.

Tabulka 23
RezZim udrzovaci davky
Hmotnost pacienta SniZena davka Standardnidavka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyden 20 mg kazdy druhy tyden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy tyden 40 mg kazdy druhy tyden

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Primarnim cilem studie bylo dosaZeni klinické remise v tydnu 26, definované jako skore PCDAI < 10.

Rozsah klinické remise a klinické odpovédi (definované jako snizeni skore PCDAI o minimalné
15 bodt v porovnanis vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 24. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidi nebo imunomodulatoru je prezentovan v tabulce 25.

Tabulka 24
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
PCDALI Kklinicka remise a odpovéd’

Standardnidavka SniZena davka
40/20 m 20/10 m
kazdy druhygtyden kazdy druhy%yden p hodnota™
N =93 N =95
Tyden 26
Klinicka remise 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinickd odpoveéd 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
Klinicka remise 33,3% 23,2 % 0,100
Klinicka odpovéd’ 419 % 28,4 % 0,038

* p hodnota pro standardnidéavku v porovnani se sniZzenou davkou
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Tabulka 25
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidii nebo imunomodulatori a remise pistéli

Standardnidavka SniZena davka
40/20 mg 20/10 mg p hodnota!

kazdy druhy tyden kaZzdy druhy tyden
'Vysazeni kortikosteroida N =33 N =38
Tyden 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Tyden 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysazeniimunomodulitori? N =60 N =57
Tyden 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remise pistéli® N =15 N =21
Tyden 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Tyden 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p hodnota pro standardnidavku v porovnani se snizenou davkou

2 Lécba imunosupresivy miize byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle Usudku investigatora, pokud
subjekt spliuje kritéria povazovana za odpoveéd’

8 Pretrvavani uzavieni viech pistéli po dobu 2 po sobé jdoucich vizit, které byly ve vychozim stavu
secernujici

Bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni (zlepSeni) Body Mass Indexu a rychlosti ristu
v tydnu 26 a 52 v porovnanis vychozim stavem.

Statisticky a klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech kvality Zivota (véetné IMPACT III)
v porovnanis vychozim stavem bylo také pozorovano v obou terapeutickych skupinéch.

Sto pacient (n = 100) ze studie s Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientti bylo zafazeno do
oteviené dlouhodobé prodlouzené faze studie. Po 5 letech 1é€by adalimumabem pretrvavala klinicka
remise u 74% (37 z 50) pacientt setrvavajicich ve studii a u 92 % (46z 50) pacientu pietrvavala
klinické odpovéd’ podle PCDAL

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a Gi¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 93 pediatrickych pacientt ve véku od 5 do 17 let se stiedné té€Zkou az té€Zkou
ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 s podskore endoskopie 2 az 3 body, potvrzeno centralné
odectenou endoskopiti), ktefi méli nedostate¢nou odpoveéd’ nebo intoleranci na konvencni terapii.
V této studii u priblizné 16 % pacientt selhala diivéjsi anti-TNF 1écba. Pacienti, ktefi dostavali
kortikosteroidy pfi zafazeni do studie, mohli po tydnu 4 zacit svoji 1é¢bu kortikosteroidy snizovat.

V indukénim obdobi studie bylo randomizovano 77 pacienti v poméru 3:2 k uzivani dvojité zaslepené
1é¢by adalimumabem v indukéni davee 2,4 mg/kg (maximélnidavka 160 mg) v tydnech 0O ala

1,2 mg/kg (maximéalnidavka 80 mg) v tydnu 2; nebo induk¢ni davee 2,4 mg/kg (maximalnidavka
160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidévka 80 mg) v tydnu 2. Obé& skupiny
dostavaly 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg) v tydnech 4 a 6. Po zméné designu studie dostalo
zbyvajicich 16 pacientt zafazenych do indukéniho obdobi otevienou 1é¢bu adalimumabem v induk¢ni
davce 2,4 mg/kg (maximélnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximéalnidavka 80 mg)

v tydnu 2.

V tydnu 8 bylo 62 pacient, ktefi prokazali klinickou odpovéd’ na parcialnim Mayo skére (PMS;
definovano jako pokles PMS > 2 body a > 30 % oproti vychozi hodnot€), randomizovano rovnomérné
do dvojité zaslepené udrzovaci 1é¢by adalimumabem s davkou 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg)
kazdy tyden nebo udrzovaci davkou 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny. Pied
zménou designu studie bylo dalSich 12 pacientd, kteti prokéazali klinickou odpoveéd podle PMS,
randomizovano k uzivani placeba, ale nebyli zahrmuti do potvrzujici analyzy G¢innosti.
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Vzplanutinemoci bylo definovano jako zvyS$eni PMS nejméné o 3 body (u pacientti s PMS 0 az 2
v tydnu 8), nejméné 2 body (u pacientt s PMS 3 az 4 v tydnu 8) nebo alesponi o 1 bod (u pacientt
s PMS 5 az 6 v tydnu 8).

Pacienti, ktefti splnili kritéria pro vzplanuti nemoci v tydnu 12 nebo pozdg&ji, byli randomizovani do
skupiny, ktera dostavala opétovné indukéni davku 2,4 mg/kg (maximélnidéavka 160 mg) nebo davku
0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg), a pokracovali v 1é¢bé svym piisluSnym rezimem udrZovaci
davky.

Vysledky hodnoceni uic¢innosti

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry studie byla klinickd remise podle PMS (definovana jako
PMS <2 a 7adné individualni podskore > 1) v tydnu 8 a klinicka remise podle FMS (Uplné Mayo
skore) (definovana jako Mayo skore < 2 a zadné individualni podskore > 1) v tydnu 52 u pacientd,
kteti dosahli klinické odpovédi podle PMS v tydnu 8. Miry Klinické remise podle PMS v tydnu 8 u
pacientd v kazdé z dvojité zaslepenych indukénich skupin adalimumabu jsou shrnuty v tabulce 26.

Tabulka 26
Klinicka remise podle PMS po 8 tydnech

Adalimumab?

Adalimumab® ¢
maximalné 160 mg v tydnu 0 / o )
placebo v tydnu 1 maximalné 160 mg v tydnech 0 a 1

N = 30 N =47

Klinicka remise 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka
80 mg) v tydnu 2

¢ Nezahrnuje nezaslepenou induk¢ni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg)

v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximélnidavka 40 mg) v tydnech 4 a 6
Pozn. 2: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili
cilovy parametr

V tydnu 52 byly klinicka remise podle FMS u pacientii s odpovédi v tydnu 8, klinicka odpovéd’
podle FMS (definovana jako snizeni Mayo skore o > 3 body a > 30 % oproti vychozim hodnotam)
u pacientd s odpovédi v tydnu 8, zhojenisliznice (definovano jako Mayo podskore endoskopie < 1)
u pacientl s odpovédi v tydnu 8, klinickd remise podle FMS u pacient s remisi v tydnu 8 a podil
subjekti v remisi bez kortikosteroidii podle FMS v tydnu 8 hodnoceny u pacientt, kteti dostavali
adalimumab v dvojité zaslepené maximalni udrzovaci davce 40 mg jednou za dva tydny

(0,6 mg/kg) a maximalni udrzovaci davce 40 mg kazdy tyden (0,6 mg/kg) (tabulka 27).
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Tabulka 27

Vysledky u¢innosti po 52 tydnech

Adalimumab?
maximalné 40 mg jednou

Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou

za dva tydny tydné
N =31 N =31
Klinicka remise u pacientti s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Klinicka odpovéd’ u pacientti s
odpovédi s PMS v tydnu 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Zhojenti sliznice u pacient( s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinicka remise u pacientl s remisi 0 0
s PMS v tydnu 8 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Remise bez kortikosteroida
v tydnu 8 u pacientu s odpovédi s 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

PMS®

? Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidéavka 40 mg) jednou za dva tydny

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou tydné

v v

© U pacientd, ktefi na poc¢atku dostavali soubézné kortikosteroidy
Pozn.: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Mezi dal$i vyzkumné cilové parametry uc¢innosti patiily klinicka odpovéd’ podle indexu aktivity
pediatrické ulcer6znikolitidy (PUCAI) (definované jako pokles PUCALI o > 20 bodt oproti vychozi
hodnoté) a klinicka remise podle PUCAI (definovana jako PUCAI < 10) v tydnu 8 a tydnu 52

(tabulka 28).
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Tabulka 28

Vysledky vyzkumnych cilovych parametri podle PUCAI

Tyden 8
Adalimumab? Adalimumah®<
maximalné 160 mg v tydnu 0/ maximalné 160 mg
placebo v tydnu 1 vtydnechOal
N =30 N =47
Klinick& remise podle PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinicka odpovéd podle PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Tyden 52
Adalimumab? Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
N =31 N=31
Klinicka remise podle PUCAI
v tydnu 8 u pacientl s odpovédi 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
s PMS
Klinickd odpovéd podle PUCAI
v tydnu 8 u pacientl s odpovédi s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PMS

2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg

(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidéavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka

80 mg) v tydnu 2

¢Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidévka 160 mg)
v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou tydné
Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximélnidavka 40 mg) v tydnu 4 a 6
Pozn. 2: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili

cilové parametry

Pozn. 3: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Z pacientt 1é¢enych adalimumabem, ktefi béhem udrzovaciho obdobi podstoupili opétovnou indukéni
1é¢bu, dosahlo 2/6 (33 %) klinické odpovédi podle FMS v tydnu 52.

Kvalita Zivota

U skupin 1é¢enych adalimumabem bylo pozorovano klinicky vyznamné zlep$eni v parametrech
kvality zivota (véetné WPAI skore a IMPACT III). U skupin 1é¢enych adalimumabem vysokou
udrzovaci davkou maximalné 40 mg (0,6 mg/kg) tydné bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni
(zlep$eni) rychlosti rustu a klinicky vyznamné zvyseni (zlepSeni) Body Mass Indexu v porovnani s
vychozim stavem.

Uveitida u pediatrickych pacientit
Bezpecnost a ucinnost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacienti ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni predni uveitidou

souvisejicis JIA, kteii byli refrakternina nejméné 12tydennilécbu methotrexatem. Pacienti dostavali
bud’ placebo, nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
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adalimumabu (pokud mé¢li t€lesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou Gvodni
davkou methotrexatu.

Primarnim cilovym ukazatelem byla doba do selhanilécby. Kritériem pro stanoveniselhanilécby bylo
zhorSeni nebo trvalé nezlepSeni o¢niho zanétu, ¢aste¢né zlepseni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorseni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soubézné 1é¢by a preruseni 1é¢by po
delsi ¢asové obdobi.

Klinickd odpovéd’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhanilécby v porovnénis placebem (viz obrézek 2,

P < 0,0001 z log rank testu). Median doby do selhanilécby byl 24,1 tydni u pacientt s placebem,
zatimco median doby do selhanilécby nebylo mozné odhadnout u pacient Ié¢enych adalimumabem,
protoze 1é¢ba selhala u méné nez poloviny téchto pacientd. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhanilécby 0 75 % v porovnanis placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95 % CI: 0,12; 0,49]).

Obrazek 2: Kaplan-Meierovy k¥ivky shrnujicidobu do selhanilééby ve studii u pediatrickych
pacienta s uveitidou
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden u pacientti

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou (JIA) ve véku 4 az 17 let byly primérné nejnizsi
sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu (hodnoty naméfené v dobé€ od tydne 20 do tydne
48) 5,6 = 5,6 pg/ml (102 % CV) pii pouzivani adalimumabu bez souc¢asného podavani methotrexatu a
10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) pii pouziti soucasné s methotrexatem.

U pacientt s polyartikularni JIA ve v€ku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a starsi s télesnou
hmotnosti< 15 kg, 1é¢enych adalimumabem v davce 24 mg/m?, byly primérné nejnizs§i sérové
koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) u téch pacientq, ktefi
pouzivali adalimumab bez methotrexatu a 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2 % CV) u téch, ktefi soucasné uzivali
methotrexat.

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pacientim

s entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let byly prumérné nejnizsi sérové koncentrace (hodnoty
naméiené v tydnu 24) adalimumabu v ustaleném stavu 8,8 + 6,6 pg/ml pii podavani adalimumabu bez
soucasného podavani methotrexatu a 11,8 + 4,3 pg/ml pii soucasném podavani methotrexatu.

Po podanidavky 0,8 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pediatrickym

svvr

Vv ustaleném stavu piiblizné 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Expozice adalimumabu u dospivajicich pacient s HS byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zaklad¢ farmakokinetiky napti¢ indikacemi u dalSich
pediatrickych pacientl (pediatricka psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, pediatrick& Crohnova
choroba a entezopaticka artritida). Doporuc¢eny plan davkovani u dospivajicich s HS je 40 mg kazdy
druhy tyden. Vzhledem k tomu, ze expozice adalimumabu muize byt ovlivnéna télesnou hmotnosti,
muze byt u dospivajicich s vyssi télesnou hmotnosti a nedostateénou odpovédi prospésné davkovani
40 mg jednou tydnég.

U pediatrickych pacientt se sttedné tézkou az tézkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
Gvodnidavky adalimumabu v tydnech 0 a 2 bud’ 160/80 mg, nebo 80/40 mg, v zavislosti na télesné
hmotnosti, pfi¢emz hranici byla hmotnost 40 kg. V tydnu 4 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1
a dostavali v pokracovaci 1é¢bé bud’ standardni davku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
davku (20/10 mg kazdy druhy tyden) v zavislosti na jejich té€lesné hmotnosti. Primérné nejnizsi (xSD)
sérové koncentrace adalimumabu, kterych doséhli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 ug/ml u pacientt
> 40 kg (160/80 mg) a 10,6 = 6,1 pg/ml u pacientt < 40 mg (80/40 mg).

Tvvr

koncentrace v tydnu 52 9,5 + 5,6 pug /ml u skupiny, ktera pouzivala standardni davku, a 3,5 = 2,2 ug
/ml u skupiny, kterd pouzivala snizenou davku. Praimérné nejniz$i koncentrace adalimumabu se
udrzely u téch pacientt, u nichZ se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo

52 tydnt. U pacientt, u kterych byla davka zvysena z podavani kazdy druhy tyden na jednou tydné,
byly pramérné (£SD) sérové koncentrace adalimumabu v tydnu 52 15,3 + 11,4 pg /ml (40/20 mg,
jednou tydné) a 6,7 = 3,5 ng/ml (20/10 mg, jednou tydné).

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacienti s uveitidou byla predikovana pomocipopula¢niho
farmakokinetického modelovania simulace na zakladé farmakokinetiky se zkiizenou indikact

u dalsich pediatrickych pacienti (psoriaza u déti, juvenilniidiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o pouziti Uvodnidavky u déti
ve véku < 6 let. Pfedpokladané expozice ukazuji, Ze bez methotrexatu mize Gvodnidavka vést

K pocateénimu zvySeni Systémove expozice.

Vztah expozice-odpovéd’ u pediatrické populace
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Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientd s JIA (pJIA a ERA) byl stanoven vztah expozice-odpoved’
mezi plazmatickymi koncentracemi a PedACR 50 odpovédi. Zjevna plazmaticka koncentrace
adalimumabu, ktera vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti PedACR 50 odpovédi (EC50),
byla 3 pg/ml (95% CI: 1-6 ug/ml).

Vztah expozice-odpovéd’ mezi koncentraci adalimumabu a G¢innosti u pediatrickych pacientl se
zavaznou chronickou loziskovou psoriazou byl stanoven pro PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni, v
uvedeném poradi. PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni se zvySoval se zvySujicimi se koncentracemi
adalimumabu s podobnou zjevnou EC50 pfiblizné 4,5 ng/ml (95% CI 0,4-47,6 a 1,9-10,5, v
uvedeném potadi).

Dospéli

Po jednorazovém subkutannim podanidévky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomalé a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dnipo jeho podani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zaklad¢ vysledku ze tii studii s podanim
jednoréazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravendznich davkach v rozmezi0,25-

10 mg/kg byly koncentrace 1éku umérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribuéni objem (Vss) se pohyboval mezi 5-6 | a
prumérny terminalni polocas byl ptiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné

u nékolika pacientl s revmatoidni artritidou ptedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

svvr

Vv ustaleném stavu ptiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 8—9 pg/ml (pfi
sou¢asném podavani methotrexatu). Nejniz§i sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu
stoupaly u pacientt s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizné proporcionalné s davkou pii subkutannim
podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

U dospélych pacientl s psoriazou 1é¢enych adalimumabem v monoterapii v davce 40 mg kazdy druhy
tyden byly primérné nejnizsi koncentrace v ustaleném stavu 5 pg/ml.

Pfi pouziti davky 160 mg adalimumabu v tydnu 0, nasledované davkou 80 mg v tydnu 2 bylo u
ptiblizné 7-8 pg/ml v tydnu 2 a 4. Praimérné nejniz$i ustalené koncentrace v tydnu 12 do tydne 36
byly pfiblizné 8-10 pg/ml pti 1écbé davkou adalimumabu 40 mg jednou tydné.

Pfi pouziti startovaci davky 80 mg adalimumabu v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacientii s Crohnovou chorobou béhem induk¢éni faze 1é¢bydosazeno nejnizsich sérovych
koncentraci adalimumabu pftiblizné 5,5 ug/ml. Pii Uvodnidavce 160 mg adalimumabu v tydnu 0,
nasledované davkou 80 mg adalimumabu v tydnu 2, doslo v priabéhu indukéni faze 1é¢byk dosazeni
nejnizsich sérovych koncentraci adalimumabu piiblizné 12 pug/ml. U pacientii s Crohnovou chorobou,
kteti dostavali udrzovaci davku adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden, byly pozorovany pramérné
nejniz8i ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

Po subkutannim podanidavky 0,6 mg/kg (maximélnidavka 40 mg) jednou za dva tydny na
zaklad¢ télesné hmotnosti pediatrickym pacientim s ulcer6zni kolitidou byla nejnizsi sérova
koncentrace v ustaleném stavu v 52. tydnu5,01 + 3,28 pg/ml. U pacientt, ktefi dostavali 0,6 mg/kg
(maximélnidavka 40 mg) kazdy tyden, byla primérna (+SD) nejniz§i sérova koncentrace
adalimumabu v ustéleném stavu v 52. tydnu 15,7 + 5,60 pg/ml.

U dospélych pacientu s uveitidou, jimz byla podana tivodni davka 80 mg adalimumabu v tydnu 0,
nésledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyden poc¢inaje tydnem 1, byly zjistény stiedni hladiny
Vv ustaleném stavu piiblizné 8 az 10 pg/ml.

Populac¢ni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovani a simulace
piedpovédeEly srovnatelné expozice a ti¢innost adalimumabu u pacient 1é¢enych davkou 80 mg
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jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (v¢etné dospélych pacientti s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacient s HS a pediatrickych pacientti > 40 kg s CD a UC).

Eliminace

Populacni farmakokinetické analyzy s tidaji od vice nez 1 300 pacientd s RA zjistily trend smérem
Kk vyssi zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci télesnou vahou. Po tpravé vahovych rozdil,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientl

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti adalimumabu nebylo studovano u pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skupiné) sledujiciembryofetalnitoxicitu a perinatalnivyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni plodi. Ani studie karcinogenity, ani standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélnitoxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiizenou reaktivitou na TNF hlodavci a na
rozvoj neutralizacnich protilatek u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-citrat

Monohydrét kyseliny citronové
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Sorbitol

Polysorbét 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

101



Imraldi 40 mg injekéni roztok v injekéni lahvicce na jedno pouziti (sklo typu ) s pryzovymi zatkami,
hlinikovymi pertlemi a odlamovacimi uzaveéry.

1 balenipo 2 krabic¢kach, kazda obsahuje:

1 injekeni lahvicku, (0,8 ml sterilniho roztoku), 1 prazdnou injekéni stiikacku, 1 jehlu, 1 adaptér
injekéni lahvicky 2 tampony napusténé alkoholem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1216/009
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvniregistrace: 24. srpna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce

Jedna 0,4 ml jednodavkova piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje adalimumabum 40 mg.

Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno 0,4 ml jednodavkové ptedplnéné pero obsahuje adalimumabum 40 mg.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovand ovarialnimi buiikami
¢inskych kie¢ ku.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucinkem.

Tento léCivy piipravek neobsahuje Zadné pomocné latky se znamym ucinkem.
U plny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LE KOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidniartritida

Pipravek Imraldi je v kombinaci s methotrexatem indikovan:

- K 16¢bé stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientu, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky vcetné methotrexatu neni dostatecna.

- k 1é¢be t&zké aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientd, kteti nebyli
v minulosti 1é¢eni methotrexatem.

Piipravek Imraldi je mozné podavat v monoterapii pii intoleranci methotrexatu nebo v piipadech, kdy
pokracovani v 1é€bé methotrexatem neni vhodné.

RTG vysetrenim bylo prokazano, ze adalimumab snizuje rychlost progrese poskozeni kloubi a
zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida
Ptipravek Imraldi je indikovan, v kombinaci s methotrexatem, k 1é¢b¢ aktivni polyartikularni juvenilni

idiopatické artritidy u pacientti od 2 let, u kterych odpovéd na 1é¢bu jednim nebo vice chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (DMARDs) nebyla dostatecna. Pfi nesnaSenlivosti methotrexatu nebo
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v piipadé, kdy pokracovani v 1¢¢b& methotrexatem neni vhodné, mize byt ptipravek Imraldi podavan
samostatné (u¢innost pii monoterapii viz bod 5.1). Adalimumab nebyl studovan u pacienti mladsich
2 let.

Entezopaticka artritida
Imraldi je indikovan k 1é¢bé aktivni entezopatické artritidy u pacientl ve véku od 6 let, u nichz nebylo
dosazeno adekvatni odpovédi na konvenc¢ni 1é¢bu, nebo u nichz tato 1éCba nebyla tolerovana (viz

bod 5.1).

Axialnispondylartritida

Ankylozujicispondylitida (AS)

Imraldi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s té€Zkou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych
nebyla dostate¢na odpoveéd’ na konvencni 1écbu.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Imraldi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s tézkou spondylartritidou bez radiologického
prikazu AS, ale s objektivnimi zndmkami zanétu (jako je zvySené CRP a/nebo znamky na MRI), ktefi

rrrrr

(NSAID).

Psoriatickd artritida

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd,
u kterych odpovéd’ na predchozi 1é€bu chorobu modifikujicim antirevmatickym ptipravkem nebyla
dostatecna.

U adalimumabu bylo prokazano snizeni rychlosti progrese poskozeni perifernich kloubu, jez bylo
méfeno pomoci RTG u pacientt se symetrickym polyartikularnim subtypem onemocnéni (viz bod 5.1)
a zlepseni fyzickych funkei.

Psoridza

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az t€zké chronické loziskové psoriazy u
dospélych pacientt, kteti jsou kandidaty pro systémovou 1écbu.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé tézké chronické loziskové psoriazy u déti a dospivajicich od
4 let, u kterych reakce na lokalni terapii a fototerapie nebyla dostatecna nebo nejsou pro tuto 1é¢bu
vhodnymi kandidaty.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Pripravek Imraldi je indikovan k 1é¢b¢ aktivni stfedné t€zké az t€zké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospélych a dospivajicich od 12 let pfi nedostateéné odpovédi na jinou konvenéni
systémovou lécbu HS (viz body 5.1 a 5.2).

Crohnova choroba

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné t€zké az t€zké aktivni Crohnovy choroby u dospélych
pacientd, kteti 1 pfes plnou a adekvatni 1ébu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1écbu
neodpov idali; nebo ktefi ji netolerujinebo je u nich tato 1é¢ba kontraindikovana.
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az t€zké aktivni Crohnovy choroby u
pediatrickych pacientt (od 6 let), u kterych reakce na konvencni 1écbu vEetné primarni nutriéni 1écby a
kortikosteroidli a/nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Ulceréznikolitida

Pipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t€zké aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych
pacientd, u kterych odpoveéd’ na pfedchozi konvenéni 1é¢bu véetné kortikosteroidti a 6-merkaptopurinu
(6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1écba
kontraindikovana.

Ulcerdznikolitida u pediatrickych pacientil

Pipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé stiedné té€zké az t€zké aktivni ulcerdzni kolitidy u pediatrickych
pacientd (od 6 let), u kterych odpovéd’ na pfedchozi konvencni 1é¢bu véetné kortikosteroida a/nebo 6-
merkaptopurinu (6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u
nich tato 1é¢ba kontraindikovéna.

Uveitida

Pipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé neinfekéni intermedialni, zadniuveitidy a panuveitidy

u dospélych pacientd, u kterych reakce na terapii kortikosteroidy nebyla dostate¢na, u pacienti
vyzadujicich kortikosteroidy Setfici terapii, nebo u pacientd, pro néz terapie kortikosteroidy neni

vhodna.

Uveitida u pediatrickych pacientti

Piipravek Imraldi je indikovan k 1é¢bé chronické neinfekéni predni uveitidy u pediatrickych pacientt
ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvenéni 1é¢bu nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo
u nichz tato 1écba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Imraldi ma byt zahajena a sledovana odbornym Iékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typi onemocnéni, pro néz je piipravek Imraldi indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii piipravkem Imraldi pted zahajenim zkonzultovat s pfislu$nym odbornym lékaiem
(viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni ptipravkem Imraldi obdrzi pfipominkovou kartu pacienta.

Po fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou ptipravek Imraldi aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné, a je-li zajistén podle potieby 1ékarsky dohled.

Po dobu 1é¢by piipravkem Imraldi je tieba upravit davky ostatnich sou¢asné uzivanych 1é¢iv (napf.
kortikosteroidi a/nebo imunomodulaénich 1€ki).

Davkovani
Revmatoidniartritida
Doporu¢ena davka pripravku Imraldi u dospélych pacientti s revmatoidniartritidou je 40 mg

adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy druhy tyden. Béhem 1é¢by piipravkem
Imraldi je doporuceno pokracovat v 1écb€ methotrexatem.
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Béhem 1écby ptipravkem Imraldi se mtize pokrac¢ovat v podavani glukokortikoidu, salicylatu,
nesteroidnich antiflogistik (NSAID) ¢&i analgetik. Pro kombinaci s chorobu modifikuj icimi
antirevmatickymi 1éky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientti na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu
ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny, miZe byt u téchto pacientti prospésné zvyseni davky
na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasvédcéuji tomu, Ze klinické odpovédi na 1é¢bu je dosazeno obvykle béhem 12 tydni
1é€by. U pacientti, u kterych nedoslo k odpovédi béhem této doby, ma byt pokracovani v 1é€bé

prehodnoceno.

PreruSeni podavani

Je-li to potieba, lze podavani pripravku prerusit, napiiklad pred operaci nebo pii vyskytu zavazné
infekce.

Dostupné udaje naznacuji, Ze zavedeni 1é¢by adalimumabem po jejim pieruseni na dobu 70 dninebo
déle vedlo ke stejné vyznamné klinické odpovédi a podobnému bezpecnostnimu profilu jako pied
prerusenim podavani.

Ankylozujicispondylitida, axidalni spondylartritida bez radiologického priikazu AS a psoriaticka
artritida

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacienti s ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou
bez radiologického prikazu AS a u pacientt s psoriatickou artritidou je 40 mg adalimumabu
podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanné.

Dostupné udaje nasvéd¢uji tomu,, ze klinické odpovédi na 1é¢bu je dosazeno obvykle béhem 12 tydni
1é¢by. U pacienti, u kterych nedoslo k odpovédi béhem této doby, ma byt pokracovani v 1ébé
prehodnoceno.

Psoridza

Doporucena avodni davka piipravku Imraldi pro dospé€lé pacienty je 80 mg podanych subkutanné, po
niz nasleduje davka 40 mg subkutanné kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po tvodni davce.

PokracCovani v 1é€bé po dobu delsi nez 16 tydni je nutno peclive zvazit u téch pacientd, u kterych
nedoslo k béhem této doby k odpovédi na lécbu.

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu piipravkem Imraldi v davce 40 mg jednou za dva tydny
mohou mit kdykoli po 16. tydnu 1é¢by piinos ze zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny. Ptinos a rizika pokracovani lé¢by v davce 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny majibyt peclivé zvazeny u pacienti, u kterych nedoslo po zvySeni davky

k adekvatni odpovédi (viz bod 5.1). V ptipadé dosazeni adekvatni odpovédi pii davkovani40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydnymuize byt davka nasledné snizena na 40 mg kazdy druhy
tyden.

Hidradenitis suppurativa

Doporuéena Uvodnidavka u dospélych pacientii s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni 1
(podana jako Ctyfi injekce 40 mg ve dni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg denné po dva po sobé
nésledujicidny), nésledovana za dva tydny davkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dvé injekce 40 mg
v jednom dni). O dva tydny pozdé&ji (den 29) se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg
jednou za dva tydny (podanou jako dvé injekce 40 mg v jednom dni). Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky
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muze béhem 1é¢by pripravkem Imraldi pokracovat. Pacientim se béhem 1é¢by piipravkem Imraldi
doporucuje provadét denné lokalni antiseptické oSetieni na mistech s HS 1ézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydntt ma byt peclivé zvazeno u pacienttl, u kterych béhem tohoto obdobi
nedoslo k zadnému zlepseni.

Pokud je tieba 1é¢bu pierusit, 1ze ji znovu zahajit davkou piipravku Imraldi 40 mg jednou tydné nebo
80 mg jednou za dva tydny (viz bod 5.1).

Pfinos a rizika nepietrzité dlouhodobé 1é€by maji byt pravidelné pichodnocovany (viz bod 5.1).
Crohnova choroba

Doporuéena tvodni davka ptipravku Imraldi u dospé€lych pacientti se stfedné tézkou az téZkou aktivni
Crohnovou chorobou je 80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V piipadé nutnosti rychlejsiho
nastupu odpovédi na 1é€bu je mozno pouzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (podano jako ¢tyfi
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé injekce 40 mg za den ve dvou nésledujicich dnech) a poté 80 mg
v tydnu 2 (podano jako dvé injekce 40 mg v jednom dni), je vSak nutno si uvédomit vyssi riziko
nezadoucich ucinkd, které pii zahajeni 1écby hrozi.

Po zah4jeni 1é¢by je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavana subkutanniinjekci Také

Vv ptipadé¢, kdy pacient pouzivani ptipravku Imraldi ukoncil a ptiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, muze byt ptipravek Imraldi opétovné nasazen. Zkusenost se znovunasazenim 1é¢by po vice nez
8 tydnech od predchozi davky je omezena.

V prubéhu udrzovaci 1é¢by se majidavky kortikosteroidii postupné sniZzovat ve shodé se zavedenymi
postupy Kklinické praxe.

Nekteti pacienti, u kterych dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za
dva tydny, mohou profitovat ze zvySeni davky na 40 mg ptipravku Imraldi kazdy tyden nebo 80 mg
jednou za dva tydny.

Néktefi pacienti, u nichZ se odpovéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
V udrZovaci 1é€be€ pokracuji az do tydne 12. U pacientd, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpovéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dal$i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Ulceroznikolitida

Doporucena tvodni davka piipravku Imraldi u dospélych pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou
ulcerdznikolitidou je 160 mg v tydnu 0 (podano jako ¢tyfi injekce 40 mg v jednom dni nebo jako dvé
injekce 40 mg denné ve dvou po sobé nasledujicich dnech), dale pak 80 mg v tydnu 2 (podéno jako
dvé injekce 40 mg v jednom dni). Po uvodni 1é¢b€ je doporuéena davka 40 mg kazdy druhy tyden
subkutanné.

V pribéhu udrzovaci 1é¢by lze snizovat davky kortikosteroidi v souladu s mistnimi doporué¢enimi pro
Klinickou praxi.

Nektefi pacienti, u nichz odpovéd’ na lé¢bu ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny nebyla
adekvéatni, mohou profitovat ze zvyseni davky na 40 mg ptipravku Imraldi kazdy tyden nebo 80 mg
jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasznacuji, Ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 2—-8 tydnt 1é¢by.

V 1é¢bé pripravkem Imraldi se nedoporucuje pokracovat u téch pacientd, u nichz doslo béhem tohoto

obdobik selhani odpovédi na 1é¢bu.

Uveitida
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Doporucena uvodni davka ptipravku Imraldi u dospélych pacientt s uveitidou je 80 mg, nésledovana
jeden tyden po Gvodnidévce davkou 40 mg podavanou jednou za dva tydny. ZkuSenosti se zahajenim
1é¢by samotnym piipravkem Imraldi jsou omezené. Terapii piipravkem Imraldi lze zahgjit v
kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomodula¢nimi latkami. Davku
soucasné podavanych kortikosteroida je mozno v souladu s klinickou praxizacit snizovat dva tydny
po zahajeni terapie piipravkem Imraldi.

Doporucuje se jednou ro¢né posoudit pfinosy a rizika pokracujici dlouhodobé 1é¢by (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni zapotiebi zadné tiprava davky.
Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pouziti adalimumabu nebylo u téchto skupin pacientti studovano. Nelze ucinit Zadna doporuéeni pro
davkovani

Pediatricka populace

Piedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou sttikacku a piedplnéné pero pripravku Imraldi
pediatrickym pacienttim, ktefi vyzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyZaduje alternativni

davka, je zapottebi pouZit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Polyartikularnijuvenilnfidiopaticka artritida od 2 let

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacientt s polyartikularnijuvenilniidiopatickou artritidou ve
véku od 2 let, vychézi z télesné hmotnosti (tabulka 1). Pripravek Imraldi se podava jednou za dva
tydny subkutanniinjekci.

Tabulka 1. Davka piipravku Imraldi u pacienti s polyartikularnijuvenilniidiopatickou

artritidou
Hmotnost pacienta ReZim davkovani
10 kg az <30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 12 tydni 1é¢by.
Pokracovani v 1é¢be je nutno pecliveé zvazit u téch pacienti, u kterych nedoslo béhem této doby
k odpoveédi.

Pouziti adalimumabu u pacientti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni.

Entezopaticka artritida

Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi u pacientii s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 2). Piipravek Imraldi se podavéa jednou za dva tydny subkutanniinjekci.
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Tabulka 2. Davka piipravku Imraldi u pacienti s entezopatickou artritidou

Hmotnost pacienta Rezim davkovani
15 kg az < 30 kg 20 mg jednou za dva tydny
>30 kg 40 mg jednou za dva tydny

Adalimumab nebyl studovan u pacientii s entezopatickou artritidou mladsich nez 6 let.

LoZiskova psoridza u pediatrickych pacientii

Doporucéena davka ptipravku u pacientl s loziskovou psoriazou ve véku od 4 do 17 let vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 3). Ptipravek Imraldi se podava subkutanniinjekci

Tabulka 3. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacienti s loZiskovou psoriazou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani
15kgaz <30kg U vodnidavka 20 mg s naslednym

podavanim 20 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Gvodnidavce

> 30 kg U vodnidavka 40 mg s naslednym
podavanim 40 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po Gvodnidavce

Pokracovani terapie déle nez 16 tydni ma byt peclivé zvazeno u pacienta, ktery béhem této doby na
1é¢bu neodpovida.

Je-li indikovana opakovana lé¢ba ptipravkem Imraldi, ma byt dodrzen vySe uvedeny postup davkovani
a trvani 1éCby.

Bezpecnost adalimumabu u pediatrickych pacientti s loziskovou psoridzou byla hodnocena praimérné
13 mésict.

Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 4 roky neniv této indikaci relevantni.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 /et s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg)

U dospivajicich pacientti s HS nejsou provedeny zadné klinické studie s adalimumabem. Davkovant
adalimumabu u téchto pacientl bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani a simulace

(viz bod 5.2).

Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 80 mg v tydnu 0 nasledovana davkou 40 mg podavanou kazdy
druhy tyden od tydne 1 ve form¢ subkutanni injekce.

U dospivajicich pacientii s nedostate¢nou odpovédi na davku 40 mg piipravku Imraldi podavanou
kazdé dva tydny muze byt zvazeno zvySeni davky na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva

tydny.
Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky miize béhem 1é¢by piipravkem Imraldi pokracovat. Pacientim se
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi doporucéuje provadét denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s

HS lézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnti ma byt peclivé zvaZzeno u pacienti, u kterych béhem tohoto obdobi
nedoslo k Zadnému zlepseni.

Pokud je tieba 1é¢bu prerusit, mize byt 1é¢ba pfipravkem Imraldi podle potieby znovu zahajena.
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Pfinos a rizika nepietrzité dlouhodobé 1é¢by maji byt pravidelné piehodnocovany (viz data u
dospélych v bodé 5.1).
Pouziti adalimumabu v této indikaci u déti ve véku do 12 let nenirelevantni.

Crohnova choroba u pediatrickych pacienti

Doporu¢ena davka piipravku Imraldi u pacientii s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let vychézi
z télesné hmotnosti (tabulka 4). Pripravek Imraldi se podava subkutannfiinjekci

Tabulka 4. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou

Hmotnost Indukéni davka UdrZovaci
pacienta davka
od tydne 4
e 40mgvtydnu 0a20 mg v tydnu 2
V ptipadé, Ze je nutna rychlejsi odpoveéd’ s védomim, Ze riziko 20 mg jednou
<40 kg "L e e S . -
nezadoucich u¢inkd muze byt vyssi pii pouziti vyssi indukéni za dva tydny
davky, mtize byt pouzita nasledujici davka:
e 80 mgvtydnu 0a40mg v tydnu 2
e 80mgvtydnu 0a40mg v tydnu 2
V piipadé, Ze je nutna rychlejsi odpovéd’ s védomim, Ze riziko 40 mg jednou
> 40 kg L S e e o i aur s ., p
nezadoucich u¢inkd muze byt vyssi pii pouziti vyssi indukéni za dva tydny

davky, mtize byt pouzita nasledujici davka:
e 160 mg v tydnu 0a 80 mg v tydnu 2

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi mohou mit pfinos ze zvyseni davky:

o <40 kg: 20 mg tydné.

o > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny

PokraCovani v 1é¢bé je tieba peclivé zvazit u pacienti, kteti nereaguji na 1é¢bu do 12. tydne.
Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 6 let neniv této indikaci relevantni

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Doporuéena davka ptipravku Imraldi u pacienti ve véku 6 az 17 let s ulceréznikolitidou vychaziz
télesné hmotnosti (tabulka 5). Ptipravek Imraldi se podava subkutanni injekci.
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Tabulka 5. Davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacienti s ulceréznikolitidou

Hmotnost Indukéni davka Udrzovaci davka
pacienta od tydne 4*

e 80 mg v tydnu 0 (podavano jako dv¢ injekce 40 mg v
<40 kg jeden den) a
e 40 mg v tydnu 2 (podavano jako jedna injekce 40 mg)

¢ 40 mg jednou za
dva tydny

e 160 mg v tydnu 0 (podavano jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po

> 40 kg sob¢ jdoucich dnech) a

e 80 mg v tydnu 2 (podavéno jako dv¢ injekce 40 mg v
jednom dni)

e 80 mg jednou za
dva tydny

* Pediatricti pacienti, ktefi dosdhnou béhem 1é¢by ptipravkem Imraldi 18 let, majinadale pouzivat
ptedepsanou udrzovaci davku.

U pacientu, ktefi béhem této doby nevykazujiznamky odpovédi, je tieba peclivé zvazit pokracovani
lécby nad ramec 8 tydni.

Pouziti piipravku Imraldi u déti mladSich nez 6 let neniv této indikaci relevantni.

Ptipravek Imraldi je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individuélnich
pottebach 1écby.

Psoriaticka artritida a axialni spondylartritida véetné ankylozujici spondylitidy

Pouziti adalimumabu u pediatrické populace neni v indikacich ankylozujici spondylitida a psoriatické
artritida relevantni.

Uveitida u pediatrickych pacientit

Doporucena davka piipravku Imraldi u pediatrickych pacientti od 2 let s uveitidou vychaziz télesné
hmotnosti (tabulka 6). Piipravek Imraldi se podavéa subkutanniinjekcti.

U pediatrickych pacienti s uveitidou nejsou k dispozici zadné zkusenosti s 1é¢bou pFipravkem
adalimumab bez soucasné 1é¢by methotrexéatem.

Tabulka 6. Davka pripravku Imraldi u pediatrickych pacienti s uveitidou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani
< 30 kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem
> 30 kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci

s methotrexatem

Pii zahgjeni1écby piipravkem Imraldi mize byt podana ivodnidévka 40 mg pacientim s té€lesnou
hmotnosti< 30 kg nebo 80 mg pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pred zahgjenim
udrzovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o pouziti Uvodnidavky adalimumabu u déti
ve veéku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti adalimumabu u déti mladsich nez 2 roky neniv této indikaci relevantni.

Je doporuceno, aby byl kazdy rok vyhodnocen pomér piinosu a rizika pokracovani dlouhodobé 1é¢by
(viz bod 5.1).
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Zpisob podani

Piipravek Imraldi se podava subkutanni injekci. Uplny navod k pouzZiti je uveden v piibalové
informaci.

Pro pacienty, jimz se ma podat plna davka 40 mg, je k dispozici 40 mg predplnéna injekéni stiikacka a
predplnéné pero.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni tuberkuldza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunniinfekce (viz bod 4.4).
Stredné tézké az tézké srde¢ni selhani (NYHA tiida I1I/IV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki méa se pichledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylnik zavaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci
muzZe stoupat pii porusené funkei plic. Pacienti musi byt proto peclivé sledovani z hlediska vyskytu
infekci véetné tuberkuldzy, a to pred 1é€bou, béhem 1é¢by i po ukonéeni 1é€by ptipravkem Imraldi.
Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu z organismu muze trvat az ¢tyfi mésice, sledovani musi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba piipravkem Imraldi nesmibyt zahdjena u pacienti s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacienti, kteti ptisli
do styku s tuberkulézou a pacientt, ktefi cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkul6zy
nebo endemickych mykoz, jako naptiklad histoplasméza, kokcidiomykoza, nebo blastomykdza, ma
byt zvazen pomér rizika a pfinosu 1é¢by piipravkem Imraldi jesté pied zahajenim 1é¢by (viz Jiné
oportunniinfekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by pripravkem Imraldi k rozvoji nové infekce, musi byt peclivé
sledovani a podstoupit kompletni diagnostické vysetteni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani ptipravku Imraldi se pterusi a je nutno zahajit vhodnou
antimikrobialni ¢i antifungalni 1é¢bu do doby, nez je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékaii musi byt
opatrni pii zvazovani 1é¢by piipravkem Imraldi u pacient s anamnézou recidivujiciinfekce nebo

u pacienti, jejichz celkovy zdravotnistav k infekcim predisponuje, v¢etné téch, kteti soucasné uzivaji
imunosupresivnimedikaci.

Zavazné infekce

U pacientt pouzivajicich adalimumab byly hlaSeny zavazné infekce, véetné sepse zplisobené
bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
napiiklad listerioza, legionel6za a pneumocystoza.

Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnujipneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s témito infekcemi byly hlaseny piipady hospitalizace i fatalniho
konce.

Tuberkul6za
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U pacientu, 1é¢enych adalimumabem, byly hlaseny ptipady tuberkuldzy véetné reaktivace i nového
vzniku infekce. HlaSeni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi musi byt vSichni pacienti vySetieni na pfitomnost aktivni ¢i
inaktivni (,,latentni*) tuberkulozy. Toto vySetfeni ma spocivat v podrobném posouzeniosobni

vvvvvv

vvvvvv

byt provedena ptisluSna orientacni vySetieni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vySetfeni hrudniku),
pticemz se Ize fidit mistnimi doporuc¢enimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testl a jejich
vysledky byly zaznamenény v pfipominkové karté pacienta. Pfedepisujicim lékaiim ptipominame
riziko fale$né negativnich vysledkt kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacientl se snizenou imunitni odpovédi.

Lécba pripravkem Imraldi nesmibyt zahajena u pacientt s diagnostikovanou aktivnituberkulézou (viz
bod 4.3).

Ve vSech nize popsanych situacich ma byt velmi peclivé posouzen pomér piinosu a rizika 1é¢by.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkul6zu, je tfeba uvédomit Iékate, jez ma zkusenosti s
lécbou tuberkulozy.

V ptipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkul6zni 1é¢ba
zapocata jeSté pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a musibyt v souladu s mitnimi
doporu¢enimi.

Pouziti profylaktické antituberkul6zni 1é¢by je tieba zvazit pred zahajenim 1é€by ptipravkem Imraldi
také u pacienttl, u kterych se, i pfes negativni testy na tuberkuldzu, vyskytujizavazné nebo vyznamné
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nich zarucit adekvatni postup 1éCby.

U pacientt 1é¢enych adalimumabem se i pies profylaktickou 1é¢bu tuberkuldzy objevily piipady
reaktivace tuberkulozy. U nékterych pacienttl, ktefi byli v minulosti uspé$né 1éceni na aktivni
tuberkul6zu, se béhem 1é¢by adalimumabem znovu rozvinula aktivnituberkul6za.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem 1éEby ptipravkem Imraldi nebo
po jejim ukonceni priznaky suspektni pro tuberkulozu (napt. pretrvavajici kasel, vyCerpani ¢i ubytek
hmotnosti, mirn¢ zvySena teplota, malatnost).

Jiné oportunniinfekce

U pacientt pouzivajicich adalimumab byly hlaSeny oportunni infekce, vEetné invazivnich fungalnich
infekcei. Tyto infekce nebyly u pacientli uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz mélo za
nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1é¢by a v nékterych piipadech vedlo az k fatalnimu konci.

U pacientll, u nichZ se rozvinou znamky a ptiznaky, jako je horecka, malatnost, ubytek hmotnosti,
poceni, kasel, dyspnoe a/nebo plicni infiltraty ¢i jiné zavazné systémové onemocnéni s nebo bez
doprovodného Soku, je tfeba pomyslet na moznost invazivni plisiiové infekce; pouzivani ptipravku
Imraldi ma byt ihned pieruseno. Diagnéza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie u
téchto pacientll ma byt uc¢inéno po konzultaci s 1ékafem, ktery ma zkusenost s 1é¢bou pacientl

S invazivnimi plisfiovymi infekcemi.

Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacientti, uzivajicich TNF-antagonisty véetné
adalimumabu, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré
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z ptipadt byly fatalni. Pacienti majibyt testovani na pritomnost mozné nakazy HBV jesté pred
zapocetim 1é¢by ptipravkem Imraldi. Pacienttim, u kterych byl test na infekei hepatitidy B pozitivni, je
tieba doporucit, aby vyhledali pomoc lékate, ktery ma zkusenosti s 1écbou hepatitidy B.

Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1é¢bu piipravkem Imraldi, musibyt v pribéhu 1é¢by a nékolik dalsich
mésicil po jejim ukonceni peclivé sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevil aktivni HBV
infekce. Adekvatniudaje, vypovidajicio 1é¢beé pacienti, nositelt HBV, kombinaci TNF-antagonisty a
antivirotika z dtivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt ptipravek Imraldi vysazen a je tfeba zahajit i¢innou antivirovou
terapii a dalsi podptirnou 1é¢bu.

Neurologické ptihody

V souvislosti s podavanim antagonisti TNF véetné adalimumabu se vzacné vyskytly piipady nového
vzniku nebo exacerbace klinickych symptomi a/nebo radiografického prikazu demyeliniza¢niho
onemocnéni centralniho nervového systému, vcetné roztrousené sklerdzy a optické neuritidy a
periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Piedepisujici 1ékati majibyt
obezietni pii zvazovani pouziti p¥ipravku Imraldi u pacientt s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyelinizaénimi poruchami centrélniho nebo periferniho nervového systému; pokud se
néktera z uvedenych poruch objevi, je tfeba zvazit vysazeni ptipravku Imraldi. Je znamo, Ze existuje
spojenimezi intermediélniuveitidou a demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacienti s neinfekéni intermedialni uveitidou je tieba pred zahajenim terapie ptipravkem Imraldi
a pravidelné béhem 1écby provadét neurologické vysetieni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani adalimumabu v klinickych studiich byly zavazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s adalimumabem se ob¢as vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zdvaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podaniadalimumabu. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka
reakce, musi byt ihned ukon¢eno podavani piipravku Imraldi a zahajena ptislusna 1é¢ba.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientt s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, nebylo prokazano
sniZeni hypersenzitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména v poctu

efektorovych T, B a NK bun¢k, monocytti/makrofagl a neutrofila.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientti Ié¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnanis kontrolniskupinou pacient vice piipadt malignit véetné lymfomu.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacientli lécenych TNF-
antagonisty hlaSeny piipady leukemie. U pacienti s revmatoidniartritidou s dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukemie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientii Ié¢enych antagonisty TNF
vylou€it mozné riziko rozvoje lymfomd, leukemie a jinych malignich onemocnéni.

V postmarketingovém obdobi byly u déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) uzivajicich
TNF-blokatory (zahdjeni 1écby v < 18 letech veku), veetné adalimumabu, hldSeny malignity, z nichz
nekteré byly fatalni. Ptiblizné polovina ptipadt byly lymfomy. Jiné ptipady piedstavovaly rizné druhy
malignit a zahrnovaly vzacné malignity, které jsou obvykle spojeny s imunosupresi. Riziko rozvoje
malignit u déti a dospivajicich 1écenych TNF-blokatory nelze vyloudit.

Z postmarketingové praxe u pacienti 1é¢enych adalimumabem byly hlaSeny vzacné pripady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunécného lymfomu se vyznacuje
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velmi agresivnim pribé¢hem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunécnych lymfomd,
spojované s adalimumabem, se vyskytly u mladych pacienti 1é¢enych souc¢asné azathioprinem nebo 6-
merkaptopurinem pro zanétlivé stfevni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu nebo 6-
merkaptopurinu a adalimumabu je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického T-
buné¢ného lymfomu nelze u pacienti 1écenych pripravkem Imraldi vylou¢it (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacientii s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v ptipadech, kde
by 1é¢ba adalimumabem dale pokracovala i u pacientd, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vEtsi obezietnost pii tivaze o 1é¢bé adalimumabem u téchto
pacientti (viz bod 4.8).

Vsechny pacienty, zvlasté pacienty s anamnézou rozsahlé imunosupresivni 1€Cby nebo pacienty

S psoridzou, ktefi byli v minulosti 1é¢eni PUVA, je tfeba vySetfit na pfitomnost nemelanomového
koZniho karcinomu jesté pied a béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. U pacientl uzivajicich TNF-
antagonisty, véetné ptipravku Imraldi, byl také hlasen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkellovych
bungk (viz bod 4.8).

V ovérovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacientl se
stfedné tézkou az téZkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), bylo u pacientt 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, pfevazné plic, hlavy a krku v porovnanis kontrolniskupinou
pacientti. VSichni pacienti byli v minulosti tézci kutéci. Z tohoto divodu je zapotiebi opatrnosti pti
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejné jako u pacientt s vy$§im rizikem
vzniku malignit v dasledku jejich tézkého kutactvi.

Podle soucasnych udajii neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviuje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. VSichni pacienti s ulcer6zni kolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplézie nebo kolorektalniho karcinomu (napt. pacienti s dlouhotrvajiciulceréznikolitidou nebo
primarnisklerotizujicicholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektalni
karcinom maj byt vysetieni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pred
zahajenim 1é¢by a dale v pravidelnych intervalech v jejim prabéhu. Toto vySetieni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pfi uzivani antagonistd TNF byly vzacné hlaSeny piipady pancytopenie v¢etné aplastické anemie.
U adalimumabu byly hlaSeny neZzadouci piihody v oblasti hematologického systému, véetné
medicinsky vyznamné cytopenie (napf. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientiim je nutné
doporucit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pfti 1é¢bé piipravkem Imraldi vyvinou
piiznaky a projevy podezielé z krevni dyskrasie (napt. pietrvavajici hore¢ka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientl s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazenilécby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23 slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly lé¢eny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné Gdaje, tykajici
se sekundarniho prenosu infekce v dusledku zivé vakciny u pacienti 1écenych adalimumabem.
Pacienti 1é¢eni adalimumabem mohou dostat nékolik vakcin soucasné, s vyjimkou zivych vakcin.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno vSechna doporucena oc¢kovani
v souladu se soucasnymi vakcinaénimi smérnicemi je$té pred zahajenim 1é¢by adalimumabem.

Pacienti lé¢eni adalimumabem mohou byt soubézné ockovani, s vyjimkou ockovani zivymi
vakcinami. Podavani zivych vakcin (napf. BCG vakcin) se nedoporucuje u déti, které byly
adalimumabu vystaveny in utero, a to po dobu 5 mésict od posledni davky adalimumabu, jeZ byla
matce beéhem téhotenstvi podana.
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Méstnavé srdecni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhani. Pifipady zhorSeni méstnavého srdec¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientt 1é¢enych adalimumabem. U pacientd S mirnym srde¢nim selhanim (tfida
I/II podle NYHA) se musi piipravek Imraldi podavat s opatrnosti. Pripravek Imraldi je
kontraindikovan u stfedné tézkého az tézkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorseni ptiznakti méstnavého srde¢niho selhani, musi byt 1écba ptipravkem
Imraldi ukoncena.

Autoimunitniprocesy

Lécba pripravkem Imraldi miize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
adalimumabem na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta v souvislosti
s 1éébou piipravkem Imraldi vyvinou symptomy, svédéici pro lupus-like syndrom a ma-li pozitivni
protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u né&j 1é¢ba piipravkem Imraldi nesmi dale pokracovat (viz
bod 4.8).

Soucasné podavani biologickych DMARDs nebo antagonistut TNF

V klinickych studiich sledujicich souc¢asné podavani anakinry a dal$iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pficemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky ptinos

Vv porovnanis monoterapiietanerceptem. Vzhledem k ptuvodu nezadoucich G¢inki pozorovanych pii
kombinované 1é¢be etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pti
podavani kombinace anakinry a jinych antagonisti TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry (viz bod 4.5).

Soucasné pouzivani adalimumabu spolu s jinymi biologickymi DMARDSs (napf. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvyseni rizika infekci véetné

zavaznych infekci, ale i moznych farmakologickych interakci (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

U pacienti IéCenych adalimumabem existuji jen omezené zkusenosti tykajici se bezpecnosti piipravku
v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pii planovani chirurgického vykonu je tfeba vzit v Gvahu dlouhy
polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem Imraldi, musibyt
pecliveé sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena ptisluSné opatteni. U pacientil
1é¢enych adalimumabem, u kterych byla provedena artroplastika, existuji jen omezené zkusenosti
tykajici se bezpecnosti piipravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é€bu u Crohnovy choroby mtize signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si muZe vyzadat chirurgickou 1é¢bu. Dostupné udaje naznacuji, Ze adalimumab
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

Stars$i pacienti
Frekvence zavaznych infekci u pacientl ve véku nad 65 let (3,7%), 1éCenych adalimumabem , byla
vys8i neZ u pacientit ve veéku do 65 let (1,5%). Nekteré z téchto infekcibyly fatalni. Pi 16¢bé starSich

pacientl je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekci.

Pediatricka populace

Viz o¢kovani vyse.
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Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,4 ml davku, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Adalimumab byl studovan u pacientd s revmatoidniartritidou polyartikularnijuvenilniidiopatickou
artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavéan v monoterapii nebo v kombinaci

s methotrexatem. Pfi podavani adalimumabu v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani

s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavaniadalimumabu bez methotrexatu vedlo ke zvysené

tvorbe protilatek, zvysené clearance a snizené ucinnosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat piipravek Imraldi s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDS nebo antagonisti TNF*).

Kombinovat piipravek Imraldi s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARDS nebo antagonisti TNF*).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat
V jejim uZivani po dobu nejméné péti mésicl po poslednim podani ptipravku Imraldi.

Te&hotenstvi

Z velkého poctu priblizné 2 100 téhotenstvi prospektivné sledovanych do konce gravidity a vedoucich
Kk porodtim zivych déti u Zen 1é¢enych adalimumabem, z nichz vice nez 1 500 bylo 1é¢eno
adalimumabem v 1. trimestru, nevyplyva zvysené riziko vrozenych malformaci u novorozence.

Do prospektivniho kohortového registru bylo zafazeno 257 Zen s revmatoidniartritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) 1é€enych adalimumabem alespoii béhem prvniho trimestru a 120 Zzen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primarnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukonéena alespon jednim porodem Zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u Zen 1é¢enych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u nelécenych zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u Zen 1é¢enych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u nelécenych Zen s CD (neupravend OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Upravena OR (vypoétena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaciRA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontanni potraty, mensi vrozen¢ vady, pfedcasny porod, porod S vaznymi nebo
oportunnimi infekcemi) nebyly hlaeny zadné vyrazné rozdily mezi zenami lé¢enymi adalimumabem
a neléCenymi zenami, a zaroven nebyly hlaSeny zadné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji mize byt ovlivnéna metodologickymi limity studie, véetné malé velikosti
sledovaného souboru pacientek a nerandomizovaného designu studie.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity ¢i teratogenity. Preklinicka data o u¢inku adalimumabu na postnatalnitoxicitu nejsou
k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpoveéd’ u novorozencii. Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy,

pokud je to nezbytné nutné.

Adalimumab miZe pfechézet ptes placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v té¢hotenstvi
adalimumabem 1é¢eny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nachylnéjsi k infekcim. Podavani zivych
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vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporuéuje po
dobu 5 mésica po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v prubéhu t€hotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaciv publikované literatuie vyplyva, ze adalimumab je vyluéovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s ptitomnosti adalimumabu v matefském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pfi peroralnim podavani proteint
imunoglobulinu G probiha jejich proteolyza ve stievech a jejich biologické dostupnost je nizka.
Neptedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto 1ze adalimumab podévat béhem
kojent.

Fertilita

Preklinické studie zaméfené na vliv adalimumabu na fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Imraldi mize mit mirny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti piipravku
Imraldi se miZe objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Adalimumab byl hodnocen u 9 506 pacientl v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésict nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidniartritidou s kratkym a
dlouhym trvanim, pacienty s juvenilnfidiopatickou artritidou (polyartikularnijuvenilnfidiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axialnispondylartritidou (ankylozujict
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulceréznikolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa a
uveitidou. Pivotnikontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientii 1é¢enych adalimumabem a

3 801 pacientu, kteti v kontrolovaném obdob i studiidostavali placebo nebo aktivnisrovnavacilék.

Podil pacientu, kteti piedéasné ukon¢ili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a 5,4 % u pacienti uzivajicich
kontrolni 1é¢bu.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u¢inky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v mist¢ injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otok), bolest hlavy a muskuloskeletalnibolest.

U adalimumabu byly hlaseny zavazné nezadouci u¢inky. TNF antagonisté, jako naptiklad
adalimumab, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti mize ovliviiovat schopnost obranyschopnosti

organismu vici infekci a rakovinnému bujeni.

U adalimumabu byly také hlaseny fatalni a zivot ohrozujici infekce (vEetné sepse, oportunnich infekci
TBC), HBV reaktivace a riizné malignity (v€etn€ leukemie, lymfomt a HSTCL).

Byly také hlaSeny zavazné hematologické, neurologické a autoimunni reakce. Tyto zahrnuji vzacné se
vyskytujici piipady pancytopenie, aplastické anemie, centrélnich a perifernich demyeliniza¢nich
chorob, ptipady lupus erythematodes a stavii podobnych lupusu a Stevensiiv-Johnsontv syndrom.

Pediatricka populace

Obecné byly nezadouci ucinky u pediatrickych pacientti, pokud jde o typ a ¢etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientd.
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Tabulkovy piehled neZzddoucich udinki

Nasledujici vy¢et nezadoucich u€inki je zalozen na zkuSenosti z klinickych studiia z obdobi
postmarketingu, G¢inky jsou sefazeny podle organovych systému a frekvence vyskytu v Tabulce 7
nize: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10000 az < 1/1000) a neniznamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci Gcinky fazeny podle klesajici zdvaznosti. Jsou zde zahrnuty ucinky, které se, napiic
jednotlivymi indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (*) se ve sloupci tiid
organovych systému vyskytuje tehdy, pokud Ize dalsi informace nalézt na jinych mistech textu,

v bodech 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabulka 7
NeZadouci ucinky

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace* Velmi Casté Infekce dychacich cest (véetné infekce dolnich a
hornich cest dychacich, pneumonie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a pneumonie
vyvolané herpetickymi viry)

Casté Systémové infekce (véetné sepse, kandidozy a
chfipky),

stievni infekce (vEetn€ virové gastroenteritidy),
infekce kiize a mékkych tkani (véetné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujicifasciitidy a
herpes zoster),

us$ni infekce,

oralni infekce (vCetné herpes simplex, oralniho
herpesu a zubnich infekci),

infekce reproduk¢niho systému (veetné
vulvovaginalnimykotické infekce),

infekce mocCovych cest (v¢etné pyelonefritidy),
plisnové infekce,

kloubniinfekce

Méng Casté Neurologické infekce (vEetn€ virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkul6za (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmozy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialniinfekce,

o¢ni infekce,

divertikulitida?

Novotvary benigni malignia | Casté Karcinom kiize vyjma melanomu (véetné
blize neurcené (zahrnujici karcinomu z bazalnich bun€k a skvamézniho
cysty a polypy)* bunééného karcinomu),

benignineoplazie

Méng Casté Lymfom**,
novotvary solidnich organi (véetné karcinomu
prsu, plicni neoplézie a neoplazie stitné zlazy),
melanom**

Vzécné Leukemie?

Nenfznamo | Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom?,
karcinom z Merkellovych bunék (neuroendokrinni
karcinom ktize)!, Kaposiho sarkom
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi Casté

Leukopenie (véetné neutropenie a
agranulocytézy),

anemie
Casté Leukocytoza,
trombocytopenie,
Méné Casté Idiopaticka trombocytopenicka purpura
Vzécné Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému* | Casté Hypersenzitivita,
alergie (vCetné sezénni alergie)
Méné Casté Sarkoiddza?, vaskulitida
Vzacné Anafylaxe?
Poruchy metabolismu a Velmi Casté | ZvySeni lipidd
Vyzivy Casté Hypokalemie,

zvyseni hladiny kyseliny mocové,
abnormalnthladina sodiku v Kkrvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (v€etné deprese),
Uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (v¢etné hypestezie),
migréna,
utlak nervovych kotenil

Méneé Casté

Ccévni mozkova piihodaV,

tres,
neuropatie
Vzacné Roztrousena sklerdza,
demyelinizac¢ni poruchy (napt. opticka neuritida,
Guillain-Barré syndrom)?
Poruchy oka Casté Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka
Mén¢ Casté Diplopie
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
M¢éné Gasté Ztréata sluchu,
tinitus
Srdecni poruchy* Casté Tachykardie
Méné Casté Infarkt myokardu®,
arytmie,
meéstnavé srdecni selhani
Vzacné Srde¢ni zastava
Cévniporuchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy

Méneé Casté

Aneurysma aorty,
cévniarterialniokluze,
tromoflebitida
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Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Respiracni, hrudni a
mediastindlniporuchy*

Casté

Astma,
dyspnoe,
kasel

Méne cCasté

Plicniembolie,?
intersticidlniplicnichoroba,
chronicka obstrukcni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleurdinivypotek?

\Vzacné

Plicnifibroza

Gastrointestinalniporuchy

Velmi Casté

Bolest bficha,
nauzea a zvraceni

Casté

Krvéaceniz Gl traktu,

dyspepsie,
gastroesofagealnirefluxnichoroba,
sicca syndrom

Méng Casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stieva?

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest*

Velmi Casté

Zvyseni jaternich enzymu

Méné Gasté Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvySeni hodnot bilirubinu
Vzacné Hepatitida,
reaktivace hepatitidy BY,
autoimunnfhepatitida®
Nenizndmo | Selhanijater?

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Rash (vcetné exfoliativniho rashe)

Casté

palmoplantarntpustuldznipsoriazy)?,
urtikarie,

tvorba modfin (vCetné purpury),
dermatitida (véetné ekzému),
onychoklazie,

hyperhidréza,

alopecie?,

pruritus

Mén¢ Casté

Noc¢ni pocenti,
zjizveni

\/zacné

Erythema multiforme?,
Stevenstiv-Johnsoniv syndrom?,
angioedém?,

kozni vaskulitida?,

lichenoidni koZni reakce?

Neniznamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalnibolest

Casté

Svalové spasmy (vCetné zvyseni
kreatinfosfokinazy v krvi)

Méneé Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erytmematodes

Vzacné

Lupus-like syndrom®)
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Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci uc¢inek

Poruchy ledvin a mo¢ovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie
M¢ng Casté Nykturie
Poruchy reprodukéniho Méné Casté Erektilnidysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Reakce v misté injek¢éniho vpichu (véetné erytému
V misté¢ aplikace* V mist€ vpichu injekce)
Casté Bolest na hrudi,
edem,
pyrexie?
Méné¢ Casté Zangt
Vysetteni * Casté Poruchy koagulace a krvaceni (v€etné prodlouzeni
aktivovaného parciéalniho tromboplastinového
casu),
pozitivni test autoprotilatek (vCetné protilatek proti
dvousroubovici DNA),

zvyseni laktat dehydrogendzy v Krvi

Neniznamo | Zvyseni télesné hmotnosti?

Poranéni, otravy a Casté Poruchy hojent
proceduralnikomplikace
* dal$i informace l1ze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8

** vetné€ oteviené faze prodlouzenych studii

U veetné udajti ze spontanniho hlaseni

2 Priimérna zména t&lesné hmotnosti od vychozi hodnoty se v ptipadé adalimumabu pohybovala od
0,3 do 1,0 kg v indikacich pro dospélé v porovnanis (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipadé placeba
béhem 1é¢by po dobu 4-6 mésicl. Zvyseni té€lesné hmotnosti 0 5-6 kg bylo pozorovano rovnéz v
dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku piiblizné 1- 2 roky, zejména u pacientd s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou.
Mechanismus tohoto u¢inku neni jasny, mohl by vSak souviset s protizanétlivym ucinkem
adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostni profil u pacientd s hidradenitis suppurativa 1é¢enych adalimumabem jednou tydné byl
Vv souladu se znAmym bezpecnostnim profilem adalimumabu .

Uveitida

Bezpecnostni profil u pacientt s uveitidou 1é¢enych adalimumabem jednou za dva tydny byl v souladu
se znamym bezpeénostnim profilem adalimumabu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté injekcéniho vpichu

V klicovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dospé€lych pacientii 1é¢enych
adalimumabem vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)
v porovnanise 7,2 % pacient 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho
vpichu nevyzadovaly pieruseni podavani 1é¢ivého pripravku.

Infekce

V klicovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospé€lych pacientt 1é¢enych adalimumabem
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientd 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou ve
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frekvenci 1,46 ptipadt na pacienta 1éceného po dobu jednoho roku (piipad/pacient/rok). Jednalo se
predevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. Vétsina pacienti
pokracovala po vyléceni infekce v 1é¢bé adalimumabem.

Vyskyt zavaznych infekei u pacienti Iécenych adalimumabem ¢inil 0,04 piipadt/pacient/rok a
U pacientli IécCenych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacienti s adalimumabem byly
hlaseny zavazné infekce (véetné fatélnich infekci, které se vyskytovaly vzacn€), jako jsou tuberkuldza
(v€etné miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napt. diseminova nebo
mimoplicnthistoplasméza, blastocystdza, kokcidiomykédza, pneumocyst6za, kandiddza, aspergil6za a
listeridza). Vétsina ptipadl tuberkul6zy se vyskytla v prvnich osmi mésicich po zahajeni 1écby a
mohlo se jednat 0 opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Ve studich s adalimumabem nebyly u 249 pediatrickych pacientd s juvenilntidiopatickou artritidou
(polyartikularnijuvenilnfidiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany Zadné
malignity pfi expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientt pii expozici 498,1 pacientorokti 1é¢by v priubéhu studii

s adalimumabem, zamé&fenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 77 pediatrickych pacientii pti expozici 80 pacientorokii 1é¢by v pribéhu studie

s adalimumabem u pediatrickych pacientii s chronickou loZiskovou psoriazou. Zadné malignity nebyly
pozorovany u 93 pediatrickych pacientii pti expozici 65,3 pacientoroku 1é¢by v pribéhu studie
adalimumabem u pediatrickych pacienti s ulcerdznikolitidou. U 60 pediatrickych pacientt s expozici
58,4 pacientorokt nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického hodnocenis adalimumabem
u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V pribéhu kontrolovaného obdobi kli¢ovych klinickych studii u dospélych pacientd s adalimumabem,
Vv trvani nejméné 12 tydnti, byly u pacientd se stiedné t€Zkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou,
ankylozujicispondylitidou, axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu AS, psoriatickou
artritidou, psoriazou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou a uveitidou pozorovany piipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s ¢etnosti vyskytu 6,8 (4,4
a10,5) (na 1 000 pacientorokti pii 95% intervalu spolehlivosti, v porovnanis ¢etnosti jejich vyskytu
6,3 (3,4 a2 11,8) na 1 000 pacientorokt u kontrolniskupiny. Skupina s adalimumabem zahrnovala

5 291 pacienti a 3 443 pacientd bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla 4,0 mésice
u adalimumabu a 3,8 mésice u pacienti 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich karcinomi
nemelanomového typu (95% interval spolehlivosti) byla 8,8 (6,0 a 13,0) na 1 000 pacientorokii u
pacientl 1é¢enych adalimumabem a 3,2 (1,3 a 7,6) na 1 000 pacientorokti v kontrolniskuping. Z téchto
koznich karcinomil se skvamo6zni bunécny karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na

1 000 pacientoroku pti 95% intervalu spolehlivosti u pacientd 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1 a
4,5) na 1 000 pacientorokii u kontrolnich pacienti. Cetnost vyskytu lymfoma (95% interval
spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na 1 000 pacientoroki u pacientt 1é¢enych adalimumabem a 0,6 (0,1
a4,5) na 1 000 pacientoroki u kontrolnich pacientd.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukon¢ené oteviené rozsifené
féze studiis praimérnou délkou trvani pfiblizné 3,3 let, zahrnujici6 427 pacientt a vice nez

26 439 pacientorokii 1écby, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy a
nemelanomové karcinomy kutize, ¢ini piiblizné 8,5 na 1 000 pacientorokii. Pozorovana ¢etnost vyskytu
nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini pfiblizné€ 9,6 na 1 000 pacientoroku a pozorovana
cetnost lymfomu je ptiblizné 1,3 na 1 000 pacientoroki.

Ve sledovani po uvedeni piipravku na trh v obdobiod ledna 2003 do prosince 2010, a to predevsim

U pacientl s revmatoidni artritidou, €inil vyskyt vSech spontanné hlasenych malignit ptiblizné€ 2,7 na
1 000 pacientorokt 1é¢by. Spontanné hlasena Cetnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu ¢inila pfiblizné 0,2 a u lymfom pfiblizné 0,3 na 1 000 pacientoroki 1é¢by (viz bod 4.4).
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U pacientl lécenych adalimumabem byly hlaseny vzacné postmarketingové ptipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

U pacientt bylo provadéno vysetieni na autoprotilatky v riznych casovych intervalech studii [-V

s revmatoidniartritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacienti lé¢enych adalimumabem a u 8,1 %
pacientu lé¢enych placebem a aktivni kontrolou, kteti méli negativni vychozititry antinukledrnich
protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1é€by. U dvou pacientti z 3 441 nemocnych lécenych
adalimumabem ve v8ech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou doslo k rozvoji klinickych
ptiznakii naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému lupusu. Po vysazeni lécby
doslo u téchto pacienti ke zlepSeni. U zadného pacienta nedoslo k rozvoji lupdzni nefritidy ¢i
symptomi postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarniporuchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem, zaméfenych na revmatoidni artritidu a
psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 104 tydnt objevilo zvySeni
ALT >3 x ULN u 3,7 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a u 1,6 % pacientt 1é¢enych kontrolnim
ptipravkem.

V kontrolovanych Klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s polyartikularnijuvenilni
idiopatickou artritidou ve véku od 4 do 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientt 1éCenych adalimumabem a u 1,3 % pacienti
lIécenych v kontrolni skuping. Ve vétsin€ pripadii se zvyseni ALT vyskytlo pii souc¢asném podavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s adalimumabem
U pacientu s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacientt s Crohnovou chorobou a
ulcerdznikolitidou se po sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 4 do 52 tydni objevilo zvyseni ALT
>3 x ULN u 0,9 % pacienti 1é¢enych adalimumabem a u 0,9 % pacientd 1é¢enych kontrolnim
pripravkem.

V klinické studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila G¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich rezimi upravenych dle hmotnosti po
hmotnostn¢ upravené indukéni 1é¢be do 52 tydni 1€¢by, se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 2,6 %
(5 ze 192) pacientt, z nichz 4 byli vystaveni soucasné 1é¢b€ imunosupresiv.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s adalimumabem u pacienti s loziskovou psoridzou se po
sledovanou dobu trvaniv rozmeziod 12 do 24 tydnu objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientt 1é¢enych adalimumabem a u 1,8 % pacientt 1é¢enych kontrolnim piipravkem.

Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s adalimumabem u
pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou.

V kontrolovanych klinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg

v tydnu 2, nésledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientii s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvaniv rozmeziod 12 do 16 tydnu se objevilo zvyseni ALT > 3 x ULN u 0,3 %
pacientu 1é¢enych adalimumabem a u 0,6 % pacienti 1é¢enych kontrolnim ptipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich s adalimumabem (Gvodnidavky 80 mg v tydnu 0, nasledované
40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospé&lych pacientt s uveitidou 1é¢enych az po
dobu 80 tydnti se stiedni expozici 166,5 dne v piipadé terapie adalimumabem a 105,0 dne v piipadé
pacienti 1éCenych adalimumabem a kontrolnim ptipravkem objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientl 1é¢enych adalimumabem a u 2,4 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

124



V kontrolované klinickeé studii faze 3 s adalimumabem u pediatrickych pacientt s ulcerézni kolitidou
(N = 93), ktera hodnotila G¢innost a bezpeénost udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximéalnidévka 40 mg)
kazdy druhy tyden (N = 31) a udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) kazdy tyden

(N = 32) po induk¢ni divee upravené podle télesné hmotnosti 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg)
v tydnech 0 a 1, a 1,2 mg/kg (maximélnidéavka 80 mg) v tydnu 2 (N = 63) nebo indukéni davee

2,4 mg/kg (maximéalnidavka 160 mg) v tydnu O, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximélnidavka

80 mg) v tydnu 2 (N = 30), se objevilo zvyseni ALT > 3x ULN u 1,1 % (1/93) pacientd.

V klinickych studiich napfti¢ v§emi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticéti a ve
vetsing piipadt bylo zvySeni ALT piechodné a vymizelo s pokraCovanim 1écby. Nicméné po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientti, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny ptipady selhani jater, stejné
jako ptipady méné zavaznych poruch jater, které mohou selhani jater predchazet, jako je hepatitida,
vcetné autoimunni hepatitidy.

Soucasnd 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientt 1é¢enych kombinaci adalimumabu spolu
s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zavaznych nezadoucich
ucéinku souvisejicich s infekcemi v porovnani's pacienty, kteti byli 1é¢eni pouze adalimumabem.

HIaseni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujicidavku 1éku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intravendznipodavani10 mg/kg, coz je piiblizné 15 nasobek doporucené davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-c),
ATC kéd: LO4AB04

Imraldi je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou k
dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s pS5 a p75 TNF receptorti na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
véetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocytti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pti ICs0 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické ucinky

Po 1é¢b¢ adalimumabem byl u pacientd s revmatoidniartritidou v porovnanis vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazatel akutni faze zanétu (C-reaktivniprotein (CRP) a sedimentace
erytrocytit (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podaniadalimumabu byly rovnéz snizeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteindz (MMP-1 a MMP-3), které vyvolavaji prestavbu tkani
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zpusobujici destrukei chrupavek. U pacientl 1é¢enych adalimumabem obvykle doslo ke zlepseni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP b&hem lé¢by adalimumabem byl také pozorovan u pacientt

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6znikolitidou a
hidradenitis suppurativa. U pacientti s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni poctu bunek
exprimujicich markery zanétlivych faktort v tlustém steve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
exprese TNFa. Endoskopické zkoumani sttevni sliznice jednoznacné prokazalo slizni¢ni hojeni

U pacientt léCenych adalimumabem.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Revmatoidniartritida

Adalimumab byl hodnocen u vice nez 3 000 pacientii ve v8ech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. Uginnost a bezpeénost adalimumabu byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobfte kontrolovanych studiich. Néktefi pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésicu.
Bolest v mist¢ injek¢niho vpichu adalimumabu 40 mg/0,4 ml byla hodnocena ve dvou

randomizovanych, aktivné kontrolovanych, jednoduse zaslepenych, zkiizenych studiich ve dvou
obdobich.

Ve studii RA I bylo hodnoceno 271 pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym 1ékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né Ui¢inna, pti konstantni davee 10—25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg adalimumabu nebo placebo
kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnti.

Ve studii RA 11 bylo hodnoceno 544 pacienti se stfedné tézkou aZ téZkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem. Pacientlim byla po dobu 26 tydnii poddvana subkutanné davka
20 nebo 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é¢by nebo
placebo bylo podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zadné jiné chorobu
modifikujiciantirevmatické 1éky.

Ve studii RA 111 bylo hodnoceno 619 pacienti se stiedné té€zkou az té€zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ktefi byli ve véku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd’ na 1écbu methotrexatem

v davkéch 12,5-25 mg dostate¢na nebo v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu v davce 10 mg tydné.
Ve studii byly tfi skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou tydné po dobu 52 tydnt.
Druha skupina dostévala adalimumab 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydni. Tteti skupina byla 1é¢ena
adalimumabem40 mg kazdy druhy tyden, pii¢emz v tydnu bez podavaniaktivnilatky dostavali
pacienti placebo. Po ukonéeni prvnich 52 tydnt bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené prodlouzené
faze studie, kdy bylo podavano 40 mg adalimumabu/MTX kazdy druhy tyden po dobu az 10 let.

Studie RA IV primarné hodnotila bezpecnost 1é¢by u 636 pacientil se stiedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve veéku 18 let a star$i. Studie se mohli zucastnit pacienti, ktefi dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky, i pacienti, ktefi byli 1 v pribéhu studie 1é¢eni
revmatologickou Iécbou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se 0 1é¢bu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg adalimumabu nebo placeba kazdy druhy tyden po dobu
24 tydnt.

Studie RA V hodnotila 799 dospélych pacienti se sttedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni
artritidou dosud nelécenych methotrexatem (primérmé trvani nemoci méné nez 9 mésict). Tato studie
hodnotila t¢innost adalimumabu 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinované terapii

s methotrexatem, adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu v monoterapii
na sniZeni znamek a ptiznaka a rychlost progrese poskozeni kloubii u revmatoidniartritidy po dobu
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104 tydnd. Po ukonceni prvnich 104 tydni bylo 497 pacientii zarazeno do oteviené prodlouzené faze,
ve které bylo 40 mg adalimumabu podavano kazdy druhy tyden po dobu 10 let.

Kazda z RA studii VI a VII hodnotila 60 pacientii > 18 let se stfedné tézkou az tézkou aktivni

revmatoidni artritidou. Zahrnuti pacienti bud’ jiz pouzivali adalimumab 40 mg/0,8 ml a hodnotili svoji
prumérnou bolest v misté injek¢éniho vpichu jako nejméné 3 cm (na skale 0-10 cm VAS), nebo se
jednalo o pacienty dosud nelééené biologickou 1é¢bou, ktefi pouzivani adalimumabu 40 mg/0,8 ml
zahdjili. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ktera dostavala jednordzovou davku adalimumabu
40 mg/0,8 ml nebo adalimumabu 40 mg/0,4 ml, nasledovanou jednorazovou injekci opacné 1é¢by pti
dalsi davce.

Priméarnim clovym parametrem ve studiich RA I, Il a 1ll a sekundarnim cilovym parametrem ve studii
RA TV bylo procento pacienttl, kteti dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo 26. tydnu. Primarnim
cilovym parametrem ve studii RA V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA Il a V bylo dal§im primarnim ciflovym parametrem v 52. tydnu zpomaleni
progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vysetieni). Studie RA III méla také primarni cilovy
parametr zménu kvality Zivota. Primarnim cilovym parametrem RA studii VI a VII byla bolest v misté
injekéniho vpichu ihned po podani injekce, méfeno za pouziti Skaly 0-10 cm VAS.

ACR odpoved

Procento pacientt 1é¢enych adalimumabem, kteti dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70 bylo ve studiich
RA 1, IT a IIT shodné. Vysledky pii podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8
ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(Procento pacientii)

Studie RA [3** Studie RA 113** Studie RA I113**
Odpovid Placebo/ | Adalimumab® | Placebo |Adalimumab® Placebo/ | Adalimumab®/
MTX® MTX® MTX® MTX¢
N =60 N =63 N =110 N =113 N = 200 N = 207
ACR 20
6 mésicu 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mésicu - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mésica 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mésicu — — — — 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mésicu 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mésicu — 45 % 23,2 %

& Studie RA | za 24 tydni, Studie RA 11 za 26 tydnt a Studie RA 111 za 24 a 52 tydnu
b Adalimumab 40 mg podévany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

— neuplatiiuje se

Ve studich RA -1V doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnanis placebem ke zlep$eni viech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubti, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti Iékatem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
Ve studii RA III toto zlepSeni pietrvavalo po dobu 52 tydnt.

V oteviené prodlouzené studii faze 3 s revmatoidni artritidou si vétsina pacientt, ktefi dosahli
odpovédi dle ACR, udrzela odpovéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poctu 207 pacientd, ktefi byli
randomizovani na adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é€bé
adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 5 let. Z t&chto pacientt 86 (75,4 %) doséhlo
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odpoveédi ACR 20; 72 pacientt ( 63,2 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a 41 pacientti (36 %) doséhlo
odpovédi ACR 70. Z celkového poctu 207 pacientt jich 81 pokracovalo v 1é€bé adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi témito dosahlo 64 pacientt (79 %) odpovédi
ACR 20, 56 pacient1 (69,1 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a 43 pacientu (53,1 %) dosahlo odpovédi
ACR 70.

Ve studii RA 1V byla ACR 20 odpovéd’ u pacient Ié¢enych adalimumabem a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné lep$i nez u pacientti Ié€enych placebem a standardni 1é€bou (p < 0,001).

Ve studich RA I-1V dosahli pacienti 1é¢eni adalimumabem statisticky vyznamné odpovédi ACR 20 a
50 v porovnanis placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1é¢by.

Ve studii RA V U pacientii s ¢asnou revmatoidni artritidou, kteti dosud nebyli 1é€eni methotrexatem,
vedla kombinovana 1é¢ba adalimumabem a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovedi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie adalimumabem v 52. tydnu a odpoveéd’
pretrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 9).

Tabulka 9
Odpovédi ACR ve studii RA V
(Procento pacientii)

MTX | Adalimumab | Adalimumab/
Odpovéd MTX Hodnota p? | Hodnota p® | Hodnota p°
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

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

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

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

2 Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na 1é¢bu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacienti, ktefi byli randomizovani na 1é¢bu adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacientt v 1é¢bé adalimumabem 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi t€émi
dosahlo 154 pacientt (90,6 %) odpovédi ACR 20; 127 pacientt (74,7 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a
102 pacientd (60 %) dosahlo odpovédi ACR 70.

V tydnu 52 doséhlo 42,9 % pacientt lé¢enych kombinaci adalimumabu/methotrexatu klinickou remisi
(DAS28 < 2,6) v porovnanis 20,6 % pacienti 1é¢enych methotrexatem v monoterapii a 23,4 %
pacientu 1é¢enych adalimumabem v monoterapii. Kombinovana terapie
adalimumabem/methotrexatem byla klinicky a statisticky lep$i nez monoterapie methotrexatem

(p < 0,001) a monoterapie adalimumabem (p < 0,001) z hlediska dosaZeni stavu nizké aktivity choroby
U pacientl se stiedni az t€Zkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobé.
Odpovéd u obou vétvi studie s monoterapiibyla podobna (p = 0,447). Ze 342 subjektii, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1é¢bu adalimumabem v
monoterapii nebo adalimumabem v kombinaci s methotrexatem, 171 pacientti dokoncilo 10 let 1é¢by
adalimumabem Z téchto pacientt dosahlo remise po 10 letech 109 subjekti (63,7 %).
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RTG odpoved

Ve studii RA III, kde prumérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti 1é¢enych adalimumabem bylo
ptiblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubli hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skére (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore erozia
skore z(zeni kloubni §térbiny. U pacientd 1é¢enych adalimumabem/methotrexatem byla zjisténa
vyznamné mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 1é€by neZ u pacientil 1é¢enych methotrexatem

v monoterapii (viz tabulka 10).

Snizeni stupné€ progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientii v oteviené prodlouzeni RA studii 11
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientt ptivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacienti nedoslo

k progresi strukturalniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i niz§i zména hodnoty mTSS

v porovnanis vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacientt ptivodné 1é¢enych adalimumabem

v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacientti
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovana jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

V porovnanis vychozim stavem.

Tabulka 10
Primérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA II1
Adalimumab/MTX A dz:?r%eubr?wg\gﬁTX
Placebo/MTX? | 40 mg kazdy druhy o/ i | Hodnota p
tyden (95 % |_nter\{§l
spolehlivosti®)
Celkové Sharpovo 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
skore
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Skére JSN 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

® methotrexat

® 95 % intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexatem a adalimumabem
® na zaklad¢ analyzy poradi

d ziizeni kloubni $térbiny

Ve studii RA V bylo strukturalni poskozeni kloubii hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skére (viz tabulka 11).

Tabulka 11
Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V
MTX Adalimumab Ada:\l/lnjrl;mab/
N = 257 N =274 N = 268
(95 % (95 % (95 % Hodnota p? | Hodnota p° | Hodnota p®
interval interval .
interval

spolehlivosti) | spolehlivosti) spolehlivosti)

Celkové
Sharpovo | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skore

Skore eroze| 3,7 (2,74,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001

JSN skére | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,52,1) | 05(0-1,0) | <0,001 0,0037 0,151

2 Hodnota p pochaziz parového srovnanimonoterapie methotrexatem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochéziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a kombinované terapie
adalimumabem/methotrexat pomociMann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochéziz parového srovnanimonoterapie adalimumabem a monoterapie methotrexatem
pomociMann-Whitneova U testu.
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Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacienti bez progrese (zména modifikovaného Sharpova
adalimumabem/methotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnanis monoterapiimethotrexatem (37,4 %,
resp. 33,5 %, p < 0,001) a monoterapiiadalimumabem (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byla v desatém roce prumérna zména modifikovaného
Sharpova skaére oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientd pivodné randomizovanych na 1é¢bu
methotrexatem v monoterapii, adalimumabem v monoterapii a adalimumabem v kombinaci s
methotrexatem. Odpovidajici poméry pacientti bez radiografické progrese byly 31,3 %, 23,7 % a

36,7 %.

Kvalita Zivota a télesné funkce

Kvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve Ctyfech pivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomociDotazniku hodnocenizdravi(Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii RA I1l. U vSech davek/rezimu podavani adalimumabu ve vSech
¢tytech studiich bylo prokazano statisticky vyznamné vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozihodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnanis placebem a ve studii RA 11 byly pozorovany
stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulaie prazkumu zdravi
(SF 36) u vSech davek/rezima podavani adalimumabu ve vSech ¢tyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore ptiznaki bolesti a vitality pti davkovani ptipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tfech studiich, ve kterych byla hodnocena tinava (studie RA I, 111, IV),
byl pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1écby chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA III se u vétSiny subjektt, které dosahly zlepseni fyzickych funkci a pokracovaly v 1é¢bé,
udrzelo zlepSeni az do tydne 520 (120 mésici) nezaslepené faze studie. ZlepSeni kvality Zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydnt (36 mésicit), toto zlepseni pietrvavalo v prib&hu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prazkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p < 0,001) pii kombinované 1é¢bé adalimumabem/methotrexatem v porovnanis
monoterapi i methotrexatem a monoterapifadalimumabem v 52. tydnu a zistavalo vétsi az do

104. tydne. U 250 subjektu, ktefi dokoncili otevienou prodlouzenou fazi studie, se zlepSeni fyzické
funkce udrzelo po 10 let 1écby.

Bolest v misté injekcniho vpichu

U sdruzenych zkiizenych RA studii VI a VII byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil bolesti

v misté injek¢éniho vpichu ihned po podani mezi adalimumabem 40 mg/0,8 ml a adalimumabem

40 mg/0,4 ml (sttedni VAS 3,7 cmvs. 1,2 cm, na stupnici 0-10 cm, p < 0,001). Toto pfedstavovalo
84% median sniZeni bolesti v misté injekcniho vpichu.

Axialntspondylartritida

Ankylozujicispondylitida (AS)

Adalimumab 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich 393 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou, u nichz nebyla
dostate¢na odpovéd’ na konvenéni terapii (praimérné vychozi skore aktivity choroby [Bath Ankylosis
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie trvaly 24 tydnt.

79 pacienti (20,1 %) bylo léceno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37 pacienti

(9,4 %) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niZ pacienti dostavali
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalSich 28 tydni. Subjekty hodnoceni

(n =215, 54 %), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodatilo dosahnout ASAS 20, byly
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predcasné zatazeny do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavaly subkutanné 40 mg
adalimumabu a byly poté v dvojité zaslepenych statistickych analyzach povazovany za na 1é¢bu
neodpovidajici.

V rozsahlejsi studii AS I's 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni
symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych adalimumabem ve srovnanis placebem.
Signifikantni odpoveéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a ptetrvavala az do tydne 24 (tabulka 12).

Tabulka 12
U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujicispondylitidou — studie AS |
redukce symptomu

< 1 Placebo Adalimumab
Odpovéd N = 107 N = 208
ASAS? 20
Tyden 2 16 % 42 Yp***
Tyden 12 21 % 58 %***
Tyden 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16 %***
Tyden 12 10 % 38 %***
Tyden 24 11 % 35 %p***
ASAS 70
Tyden 2 0% 7 %**
Tyden 12 5% 23 %p***
Tyden 24 8% 24 Yp***
BASDAIP 50
Tyden 2 4% 20 %***
Tyden 12 16 % 45 Op***
Tyden 24 15 % 42 Yp***

w3 % Statisticky signifikantni pfi p < 0,001, < 0,01 pro v8echna srovnani mezi adalimumabem a
placebem v tydnech 2, 12 a 24

& Stanoveni stupné ankylozujici spondylitidy (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni adalimumabem vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlepseni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do tydne 24 a to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire — dotaznik kvality zivota pacientii s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mens$i randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii AS u 82 dospélych pacientt s aktivniankylozujici
spondylitidou.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Bezpecnost a ti¢innost pripravku adalimumab byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientii s axialni spondylartritidou bez
radiologického prukazu (nr-axSpA). Studie nr-axSpA | hodnotila pacienty s aktivninr-axSpA. Studie
nr-axSpA 1l byla studie s vysazenim 1é¢by u pacientd s aktivni nr-axSpA, kteti dosahli remise béhem
oteviené l1écby pripravkem adalimumab.

Studie nr-axSpA |

Ve studii nr-axSpA | byl adalimumab v davce 40 mg kazdy druhy tyden hodnocen u 185 pacienti ve
12 tydnt trvajici randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientd s aktivni
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nr-axSpA (prumémé vychozi skore aktivity choroby [Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] bylo 6,4 u pacientti 1é¢enych adalimumabem a 6,5 u pacientd na placebu), ktefi
nedosahli dostate¢né odpovedi nebo netolerovali > 1 NSAID nebo jsou u nich NSAIDs

kontraindikovéany.

Ve vychozim stavu bylo tficet tfi pacientti (18 %) soucasné léceno chorobu modifikujicimi
antirevmatiky a 146 (79 %) pacienti bylo 1é¢eno NSAID. Po dvojité zaslepeném obdobi nasledovala
oteviena faze, béhem niz byl pacientim podavan adalimumab v davce 40 mg kazdy druhy tyden
subkutanné po dobu dalsich 144 tydni. Vysledky v tydnu 12 prokazaly statisticky signifikantni
zlepSeni znamek a ptiznakd aktivninr-axSpAu pacientll 1é¢enych adalimumabem v porovnanis

placebem (tabulka 13).

Tabulka 13
Utinnost u placebem kontrolované studie s nr-axSpA |
Odpovédi v tydnu 12 — dvojité zaslepeno Placebo Adalimumab

N=94 N=91

ASAS? 40 15% 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**

ASAS 5/6 6 % 31 Y%***

ASAS c¢astecna remise 5% 16 %***
BASDAI 50 15% 35 %**

ASDAS ¢ -0,3% -1,0 %***

ASDAS neaktivni onemocnéni 4 % 24 Yp**r*
hs-CRP%f9 -0,3 -4, T***
SPARCC" MRI sakroiliakalniklouby®! -0,6 -3,2**
SPARCC MRI péatei® -0,2 -1,8**

& Assessments of Spondyloarthritis International Society, stanoveni stupné AS
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d sttedni hodnota v porovnani s vychozi hodnotou

¢ N = 91 placebo a N = 87 adalimumab

fvysoka citlivost C-reaktivniho proteinu (mg/1)

9N =73 placebo a N = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"N = 84 placebo a adalimumab

I'N =82 placebo a N = 85 adalimumab

Fhk Kk Ok Statisticky signifikantni pti p < 0,001, < 0,01 a < 0,05, v tomto potadi, pro vSechna
srovhanimezi adalimumabem a placebem.

V oteviené fazi prodlouzené studie bylo zlepSeni ptiznakli a symptomi udrzeno pti 1é¢bé
adalimumabem do tydne 156.

Inhibice zanétu

U pacientd 1écenych adalimumabem do tydne 156, resp. Tydne 104, bylo udrzeno vyznamné zlepseni
ptiznaki zanétu métenych hs-CRP a MRI u obou sakroiliakalnich kloubti a patete.

Kwvalita zivota a télesné funkce

Otazka kvality Zivota a télesnych funkci v zavislosti na zdravi byla hodnocena prostfednictvim
dotazniki HAQ-S a SF-36. Adalimumab prokazal statisticky signifikantné vyssi zlepseni v celkovém
skore HAQ-S a ve skore télesnych funkei (Physical Component Score, PCS) dotazniku SF-36 pii
porovnanivychoziho stavu s tydnem 12 v porovnani s placebem. Béhem oteviené faze prodlouzené
studie bylo udrzeno zlepseni kvality zivota a télesnych funkci do tydne 156.

Studie nr-axSpA Il
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Celkem 673 pacient s aktivninr-axSpA (pramérna vychozi aktivita onemocnéni [BASDAI] byla 7,0)
s nedostate¢nou odpovédi na > 2 NSAID nebo intoleranci ¢i kontraindikaci NSAID bylo zatazeno do
oteviené féze studie nr-axSpA II, béhem které dostavali ptipravek adalimumab 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu 28 tydni. Tito pacienti méli také objektivni prikaz zanétu sakroiliakalnich kloubi nebo
patete na MRI nebo zvySenou hladinu hs-CRP. Pacienti, kteti dostahli trvalé remise po dobu nejméné
12 tydnd (N = 305) (ASDAS < 1,3 v tydnech 16, 20, 24 a 28) béhem oteviené faze, byli pak
randomizovani bud’ na pokracovani 1é¢by piipravkem adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden

(N =152), nebo na placebo (N = 153) po dobu dalsich 40 tydnt ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované fazi (celkova doba trvanistudie 68 tydnu). Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti béhem
dvojité zaslepené faze, mohli dostavat zachrannou 1é¢bu piipravkem adalimumab 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu nejméné 12 tydni.

Primérnim cilovym ukazatelem G¢innosti byl podil pacientii bez vzplanuti do tydne 68 studie.
Vzplanuti bylo definovano jako ASDAS > 2,1 pti dvou po sobé& jdoucich navstévach s odstupem ctyf
tydnt. U vétsiho podilu pacientti na 1é¢bé piipravkem adalimumab nedoslo ke vzplanuti onemocnéni
béhem dvojité zaslepené faze pii porovnani s pacienty na placebu (70,4 % vs. 47,1 %, p<0,001)
(obrazek 1).

Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kfivky shrnujici dobu do vzplanuti
ve studii nr-axSpA 11
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A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 132 (9) 125(14) 121 (15) 119(16) 112(20) 92 (20) 0 (22)
CAS (TYDNY)
Létba  cunnuus Placebo Adalimuamb A Cenzurovani

Poznamka: P = placebo (pocet s rizikem (vzplanuti)); A = ptipravek ADALIMUMAB (pocet s rizikem
(vzplanuti)).

Z 68 pacientl ve skupiné piitazené do vysazeni 1é¢by, u kterych doslo ke vzplanuti, dokongéilo
12 tydnd zachranné 1é¢by piipravkem adalimumab 65 pacientd, z nichz 37 (56,9 %) se dostalo znovu
do remise (ASDAS < 1,3) po 12 tydnech opétovného zahajeni oteviené 1é¢by.

Do tydne 68 vykazovali pacienti, ktefi byli kontinualng 1é¢eni piipravkem adalimumab, statisticky

vEtsi zlepSeni znamek a piiznakl aktivni nr-axSpA v porovnanis pacienty, ktefi byli pfitazeni do
vysazeni 1é¢by béhem dvojité zaslepené faze studie (tabulka 14).

133



Tabulka 14
Uc¢innost v placebem kontrolované fazi studie nr-axSpA 11

Dvojité zaslepena Placebo Adalimumab
odpovéd’ v tydnu 68 N=153 N=152
ASAS*P 20 47,1 % 70,4 Y%***
ASAS*? 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? ¢aste¢na remise 26,8 % 42,1 %**
ASDASC neaktivni onemocnéni 33,3% 57,2 %***
Castecné vzplanuti® 64,1 % 40,8 %***

& Assessments of Spondyloarthritis International Society, stanoveni stupné AS

b Vychozi stav je definovan jako otevieny vychozi stav, kdy maji pacienti aktivni onemocnéni.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Caste¢né vzplanuti je definovano jako ASDAS > 1,3, ale < 2,1 p#i 2 po sobé jdoucich navitévach.
*Hx *x Statisticky vyznamné pii p<0,001 a <0,01, v tomto pofadi, pro v§echna srovnani mezi
ptipravkem adalimumab a placebem.

Psoriaticka artritida

Adalimumab 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientt se stiedni a vyraznou
aktivitou psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich PsA | a I1l. Ve studii PsA I,
ktera trvala 24 tydnu, bylo 1é¢eno 313 dospélych pacientl s nedostateénou odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizn€ 50 % uzivalo methotrexat. Ve studii PsA II, ktera trvala 12 tydnu,
bylo léceno 100 pacientl s nedostatecnou odpovédi na 1écbu DMARD. V prubéhu dokoncovani obou
studitbylo 383 pacientli zahrnuto do oteviené prodlouzené faze studie, kdy pouzivali 40 mg
adalimumabu kazdy druhy tyden.

Pro maly pocet studovanych pacientil s psoriatickou artropatii podobnou ankylozujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostate¢né diikazy o u¢innosti adalimumabu.

Tabulka 15
Odpovéd® ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou artritidou
(Procento pacientii)

Studie PsA | Studie PsA 11
Odpovéd Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N = 162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Tyden 12 14 % 58 % 16 % 39%
Tyden 24 15 % 57 % — -
ACR 50
Tyden 12 4% 36% 2% 25%
Tyden 24 6 % 39% - -
ACR 70
Tyden 12 1% 20% 0 % 14 %"
Tyden 24 1% 23%"" - -

***  p< 0,001 pro v8echna porovnani mezi adalimumabem a placebem
* p< 0,05 pro vSechna porovnani mezi adalimumabem a placebem
— neuplatiiuje se

ACR odpovéd ve studii PsA 1 byla obdobna pii soucasné 1é¢beé methotrexatem jako odpoveéd bez
1é¢by touto latkou.

ACR odpovédi pretrvavaly v oteviené prodlouzené fazi studie po dobu 136 tydn.

Radiografické zmény byly hodnoceny ve studii s psoriatickou artritidou. Radiografie rukou, zapésti a
chodidel byly provedeny ve vychozim stavu a v tydnu 24 v prabéhu dvojité zaslepeného obdobi, kdy
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pacienti pouzivali bud’ adalimumab, nebo placebo a poté v tydnu 48, kdy vSichni pacienti piesli do
oteviené faze a pouzivali adalimumab. Bylo pouzito modifikované celkové Sharpovo skore (mTSS),
které zahrnovalo distalnTinterfalangealniklouby (tedy nikoli identické s TSS, které bylo pouzito u
revmatoidniartritidy).

Lécba adalimumabem snizila, v porovnanis 1éébou placebem, rychlost progrese poskozeni perifernich
kloubu, jez bylo méfeno jako zména oproti vychozimu mTSS (pramér £ SD) 0,8 £ 2,5 ve skupiné
1é¢ené placebem (v tydnu 24) v porovnénis 0,0 £ 1,9; (< 0.001) ve skupiné 1é¢ené adalimumabem (v
tydnu 48).

Ze subjekti bez radiografické progrese oproti vychozimu stavu do tydne 48 (n = 102), 1é¢enych
adalimumabem, 84 % nadale nevykazovalo radiografickou progresi v prub&éhu 144 tydnt 1é¢by.
Pacienti Ié¢eni adalimumabem vykazovali statisticky signifikantni zlepSeni fyzickych funkei
hodnocenych jako HAQ a Short Term Health Survey (SF 36) ve srovnanis placebem v tydnu 24.
Zlepseni fyzickych funkci pokracovalo v pribéhu oteviené prodlouzené faze studie az do tydne 136.

Psoriaza

Bezpecnost a t¢innost adalimumabu byla studovana u dospélych pacientti s chronickou loZiskovou
psoridzou (> 10 % BSA a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 nebo > 10), ktefi byli
kandidaty pro systémovou 1é¢bu nebo fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich.
73 % pacientii zahrnutych do psoriatickych studii I a II podstoupilo pfedchazejici systémovou 1écbu
nebo fototerapii. Bezpe¢nost a G¢innost adalimumabu byla také studovana u dospélych pacienti se
stiedné té€Zkou az tézkou loZiskovou psoridzou a soucasné s psoridzou na rukou a/nebo chodidlech,
ktefi byli kandidaty pro systémovou 1é¢bu, v randomizované, dvojité zaslepené studii (psoriaticka
studie 111).

Psoriatické studie | (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientu ve tiech fazich 1é¢by. Ve fazi A uzivali
pacienti placebo nebo adalimumab v Uvodnidévce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy
tyden pocinaje prvnim tydnem po podani davky Uvodni. Po 16 tydnech 1é¢by pacienti, ktefi dosahli
odpovédi alesponi PASI 75 (PASI kritérium zlep$eni alespon 75 % ve vztahu k vychozimu stavu),
postoupili do faze B a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden. Pacienti, u kterych
pretrvavala odpovéd’ PASI > 75 v tydnu 33 a byli ptivodné randomizovani k aktivniterapii ve fazi A,
byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden nebo placebo po
dobu dalsich 19 tydni. Napti¢ vSemi 1éCenymi skupinami bylo primérné vychoziskdore PASI 18,9 a
vychozi skore Physician’s Global Assessment (PGA) se pohybovalo od ,,stfedné t€zkého* (53 %
sledovanych subjektd) po,,té¢zké“ (41 %) az ,,velmi t&zké“ (6 %).

Psoriaticka studie I (CHAMPION) porovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientt. Pacienti uZivali placebo a MTX v Gvodnidavce 7,5 mg, ktera
se nasledné zvySovala az do tydne 12 do maximalnidavky 25 mg, nebo pouzivali Gvodnidavku 80 mg
adalimumabu, nésledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden (po¢inaje prvnim tydnem po Gvodni
davce) po dobu 16 tydni. Nejsou dostupné zadné tdaje o porovnani adalimumabu a MTX po této

16 tydenni 1é¢bé. Pacientiim, ktefi uzivali MTX a ktefi dosahli odpovédi PASI > 50 v tydnu 8 a/nebo
12, nebyla davka dale navySovana. Napii¢ vSemi 1é€enymi skupinami bylo prumérné PASI skore 19,7
a vychozi PGA skore se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,stiedné tézké“ (48 %), ,,t&zké“ (46 %)
az ,,velmi t&zké“ (6 %).

Pacienti, ktefi se GCastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studii, byli vhodnik tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl adalimumab podavan minimalné po dobu

dalsich 108 tydnt.

V psoriatickych studiich I a II byl primarnim cilovym parametrem podil pacientt, kteti dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 16 a 17).
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Tabulka 16
Studie Ps | (REVEAL) — vysledky u¢innosti za 16 tydnii

Placebo Adalimumab 49 mg kazdy druhy
_ tyden
N =398 /'
n (%) N =814
n (%)
2 PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)F
PGA: :
Sisty/minimalni 17.(4,3) 506 (62,2)

2 Procento pacientd, ktefi dosahli PASI 75, bylo vypocteno jako stiedni praimér hodnot
®p < 0.001, Adalimumab vs. placebo

Tabulka 17
Studie Ps Il (CHAMPION) vysledky t¢innosti za 16 tydni
Placebo MTX Adalimumab49 mg kazdy druhy
N = 53 N = 110 tyden
n (%) n (%) N =108

n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) "
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: ¢isty/minimalni 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) P

ap < 0.001 Adalimumab vs. placebo

®p < 0.001 Adalimumab vs. methotrexat
¢p < 0.01 Adalimumab vs. placebo

¢ p < 0.05 Adalimumab vs. methotrexat

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 a byli re-randomizovani
na placebo v tydnu 33, ke ,,ztraté adekvatni odpovédi (PASI skére po tydnu 33 a v tydnu 52 nebo
pted nim, které vyustilo v odpovéd” PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s minimalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnanis 5 % téch, kteti pokracovali v 1é¢bé
adalimumabem, p< 0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztraté adekvatni odpoveédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zatazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
pacientt (25 z 66) k op€tovnému navratu odpovédi PASI 75 po 12 tydnech lécby a u 55 % pacientt
(36 z 66) po 24 tydnech 1écby.

Celkem 233 pacient, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢bé
adalimumabem po dobu 52 tydnt v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie s adalimumabem. Po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1écby (celkem 160 tydnt) dosahlo

74,7 % z téchto pacientl jasné nebo minimalni urovné odpovédi v PASI 75 a 59 % z nich doséahlo
stejné urovné v PGA. V analyzéch, v nichz byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu
nezadoucich uc¢inkd ¢i nedostate¢né t¢innosti nebo kteti vyzadovali navySovani davky, povazovani za
neodpovidajici na 1é¢bu, bylo u téchto pacientl po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1éCby (celkem
160 tydnt) dosazeno jasné nebo minimalni odpovédi v PASI 75 a PGA celkem u 69,9 % v piipade
PASI 75 a 55,7 % u PGA.

Celkem 347 na 1é¢bu stabilné odpovidajicich pacientt se ucastnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovné nasazen. V prubchu obdobi po vysazeni se symptomy psoriazy
vratily po ¢ase zpét s primérnou dobou navratu (pokles v PGA na mirné nebo horsi) pfiblizné

5 mésicu. U zadného z téchto pacientli nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1écby. Celkem
76,5 % pacientt (218 z 285), ktefi ptesli do faze znovu nasazeniadalimumabu, mélo po 16 tydnech
1é¢by jasnou nebo minimalni uroven odpoveédi v PGA, bez ohledu na to, zda se u nich v prubehu
obdobfi, kdy byl 1€k vysazen, objevil relaps (u 69,1 % [123 z 178] se objevil relaps a 88,8 %

[95 ze 107] bylo v tomto obdobibez relapsu). V pribéhu doby po znovunasazeni 1é¢by byl pozorovan
podobny bezpecnostni profil jako v obdobi pied vysazenim 1écby.
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Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnanis 1éébou placebem (studie I a IT) a
MTX (studie I1) bylo prok&zano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také k
vyznamnému zlepseni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnanis placebem.

V oteviené prodlouzené studii u pacientt, u nichz byla z divodu odpovédi PASI pod 50 % déavka
zvysena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, dosahlo opé€tovného navratu odpovédi PASI 75
celkem 26,4 % pacienti (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132 z 349) v tydnu 24.

Psoriaticka studie IIT (Reach) srovnavala Gi¢innost a bezpe¢nost adalimumabu v porovnanis placebem
U 72 pacientt se stiedné tézkou az t€Zkou chronickou loZiskovou psoriazou a psoriazou na rukou
a/nebo chodidlech. Pacienti dostavali vodnidavku 80 mg adalimumabu, po niz nasledovala davka

40 mg kazdy druhy tyden (poc¢inaje prvnim tydnem po uvodnidavce), nebo placebo po dobu 16 tydnu.
V tydnu 16 vyznamné vétsi ¢ast pacientd, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem, dosahla PGA skore
(Physician’s Global Assessment) ,,Cisté nebo ,,téméei Cisté* pro ruce a/nebo chodidla ve srovnani

S pacienty, kteti dostavali placebo (30,6 % versus 4,3 %, resp. [p = 0,014]).

Psoriaticka studie IV porovnavala u¢innost a bezpe¢nost adalimumabu versus placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az té¢zkou psoriazou nehtti. Pacienti dostavali ivodni davku

80 mg adalimumabu nésledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (po¢inaje prvnim tydnem po
Gvodnidavce), nebo placebo po dobu 26 tydnt, nasledované otevienou fazi 1é¢by adalimumabem po
nésledujicich 26 tydnd. Hodnoceni psoriazy nehti zahrnovalo ,,Modified Nail Psoriasis Severity
Index* (mNAPSI), ,,Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis“ (PGA-F) a ,,Nail Psoriasis
Severity Index* (NAPSI) (viz tabulka 18). Lécba adalimumabem byla prospé$na u pacientd

S psoriazou nehtt s riznym rozsahem postiZeni kiize (BSA > 10 % (60 % pacienti) a

BSA <10 % a>5 % (40 % pacienti)).

Tabulka 18
Vysledky uéinnosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV
Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovand Placebem kontrolovana Odslepena
Primarnicilovy Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
parametr N =108 40 mg kazdy | N =108 | 40 mg kazdy | 40 mg kazdy
druhy tyden druhy tyden druhy tyden
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 2,9 26,0° 34 46,62 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
Cisty/minimalni a
2 2stupnové
zlepSeni (%)
Procentualni -7,8 -44 22 -11,5 -56,22 -72,2
zména v celkovém
NAPSI nehti (%)

2p < 0,001, adalimumab oproti placebu

U pacientt 1é¢enych adalimumabem bylo prokazano statisticky vyznamné zlep$eni v tydnu 26 ve
srovnanis placebem v DLQI.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a uc¢innost adalimumabu byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich a v oteviené prodlouzené studii u dospélych pacienti se sttedné
tézkou az t€Zkou hidradenitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli kontraindikace nebo
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nedostatecnou odpovéd’ na nejméné 3 mésice trvajici systémovou 1écbu antibiotiky. Pacienti ve
studii HS-1 a HS-IT méli stupent onemocnéni IT nebo 111 podle klasifikace Hurley s nejméné 3 abscesy
nebo zanétlivymi lozisky.

Studie HS-1 (PIONEER 1) hodnotila 307 pacientti se dvéma 1é¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Gvodnidavce 160 mg v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. Béhem studie nebyla dovolena soucasna lécba
antibiotiky. Po 12 tydnech 1é¢by byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A adalimumab, op&tovné
randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg jednou tydné&, adalimumab
40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti, ktefi byli ve fazi A
randomizovani do skupiny placeba, byli ve fazi B pievedeni na adalimumab 40 mg jednou tydné.

Studie HS-11 (PIONEER I1) hodnotila 326 pacientti se dvéma lé¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo adalimumab v Uvodnidavce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 a
40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. 19,3 % pacientu kontinualné pokrac¢ovalo béhem
studie v peroralni antibiotické 16¢b&. Po 12 tydnech 1éEby byli pacienti, kteti dostévali ve fazi A
adalimumab, opétovné randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (adalimumab 40 mg
jednou tydné, adalimumab 40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35). Pacienti,
ktefi byli ve fazi A randomizovani do skupiny placeba, dostévali placebo i ve fazi B.

Pacienti, ktefti se t€astnili studii HS-I1 a HS-II, byli vhodnik tomu, aby byli zafazeni do oteviené faze
prodlouzené studie, ve které byl adalimumab 40 mg podavan jednou tydné. Primérna expozice u
vsech populaci s adalimumabem byla 762 dni. Ve vSech 3 studiich pacienti denné provadéli lokalni
antiseptické oSetieni.

Klinicka odpoved

Redukce zanétlivych 1ézi a prevence zhorSeni abscesu a pistéli s vytokem byly posuzovany za pouziti
klinické odpovédi ,,Hidradenitis Suppurativa Clinical Response* (HiSCR; minimaln¢€ 50% snizeni

v celkovém poctu abscest a zanétlivych nodulii s nezvySenim poctu abscest a nezvysenim poctu
pistéli s vytokem proti vychozim hodnotam). Snizeni bolesti kiize spojené s HS bylo posuzovano za
pouziti ¢iselné Skaly (Numeric Rating Scale) u pacientu, kteti vstoupili do studie s po¢atecni bodovou
hodnotou 3 nebo vétsi na 11 bodové skale.

V tydnu 12 doséahla odpovédi podle HiSCR vyznamné vétsi ¢ast pacientti 1é¢enych adalimumabem
versus placebo. V tydnu 12 pocitila vyznamné vétsi ¢ast pacientti ve studii HS-I1 klinicky relevantni
snizeni bolesti kiize spojené s HS (viz tabulka 19). U pacientt 1é¢enych adalimumabem doslo béhem
pocate¢nich 12 tydni 1é¢by k vyznamnému sniZeni rizika vzplanuti onemocnéni.

Tabulka 19
Vysledky udinnosti v tydnu 12, studie HS I a 1l
HS studie | HS studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg jednou tydné 40 mg jednou tydné

Klinicka
odpovéd’podle
Hidradenitis N =154 N =153 N =163 N =163
Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) " 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ™
clinical response
(HISCR)?
> 30 % snizeni N =109 N =122 N=111 N =105
bolesti kiize” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ™

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo

8 U vsech randomizovanych pacientd.

® U pacientfi s vychozi hodnotou bolesti kiiZe spojené s HS > 3, na podkladé &iselné $kaly 0-10;
0 = zadna bolest kize, 10 = bolest kiize tak velka, jak si jen lze pfedstavit.
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Lécba adalimumabem40 mg jednou tydné vyznamné snizila riziko zhorSeni abscesu a pistéli s
vytokem. Pfiblizné dvakrat vétsi cast pacientd ve skuping placeba béhem prvnich 12 tydnti trvani
studie HS-I a HS-II, ve srovnanis pacienty ve skupiné s adalimumabem, pocftila zhor$eni abscest
(23,0 % vs. 11,4 %, resp.) a pistéli s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %, resp.).

Vétsi zlepSeni v tydnu 12 oproti vychozim hodnotam ve srovnanis placebem bylo demonstrovano

v kvalité Zivota tykajici se zdravi a specificky kiize, dle méfeni Dermatologického indexu kvality
Zivota (Dermatology Life Quality Index DLQI; Studie HS-1 a HS-I1), celkovou spokojenostipacienta
s [é¢bou, dle méteni Dotazniku spokojenosti s 1é€bou (Treatment Satisfaction Questionnaire —
medication, TSQM; Studie HS-1 a HS-II) a fyzickym zdravim dle méfeni skore souhrnu télesnych
komponent (physical component summary) SF-36 (Studie HS-1).

U pacientu s alespon ¢aste¢nou odpovédi na 1é¢bu adalimumabem40 mg jednou tydné v tydnu 12 byla
hodnota HiSCR v tydnu 36 vétsi u pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢bé adalimumabem jednou tydné,
neZ u pacienti, u kterych byla frekvence davkovani snizena na jednou za dva tydny nebo u kterych
byla lé¢ba pierusena (viz tabulka 20).

Tabulka 20
Pomér pacientii®, kteri dosahli HISCRP v tydnech 24 a 36 po opétovném prefazeni 1é¢by
adalimumabem tydné v tydnu 12

Placebo Adalimumab40 mg Adalimumab40 mg
(ukonceni 1é¢by) kazdy druhy tyden jednou tydné
N=73 N=70 N=70
Tyden 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Tyden 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Pacienti s alespon ¢aste¢nou odpovédi na 1é¢bu adalimumabem 40 mg jednou tydné po 12 tydnech
1écby.

® U pacientti vyhovujicich kritériim stanovenym v protokolu pro ztratu odpovédi nebo zadné zlepseni
bylo pozadovano vytazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, kteti neodpovidali na 1éCbu.

U pacientu, kteti méli alesponi ¢asteénou odpoveéd na 1é¢bu v tydnu 12 a kteti dostavali kontinualné
1é¢bu adalimumabem jednou tydné, byla v tydnu 48 hodnota HISCR 68,3 % a v tydnu 96 byla 65,1 %.
Dlouhodobégjsi 1écba adalimumabem 40 mg tydné€ po 96 tydnii neodhalila zadné nové bezpecnostni
nalezy.

U pacientu, u kterych byla 1é¢ba adalimumabem pterusena v tydnu 12 ve studiich HS-1 a HS-I1, se
hodnoty HiSCR 12 tydnu po opétovném nasazeni adalimumabu 40 mg jednou tydné vratily na troven
podobnou té, kterd byla pozorovana pied vysazenim (56,0 %).

Crohnova choroba

Bezpetnost a ucinnost adalimumabu byla ovéfena u vice nez 1500 pacientl se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDATI) > 220 a < 450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno soucasné
podavanikonstantnich davek aminosalicylatt, kortikosteroidi a/nebo imunomodulaénich 1€k,
pricemz 80 % pacienti pokrac¢ovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éka.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, studii CD |
(CLASSIC 1) a studii CD Il (GAIN). Ve studii CD | bylo 299 pacienti dosud nelécenych TNF-
antagonisty randomizovano do jedné ze Ctyt terapeutickych skupin; pacienti uzivajici placebo

v tydnech 0 a 2, pouzivajici adalimumabu v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v
tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2, piipadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii CD |1 bylo 325
pacienti, u kterych doslo ke ztraté odpovédi ¢&i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do
skupin, kdy pouzivali bud’ adalimumab v dévce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo placebo
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v tydnech 0 a 2. Primarné na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli dale
hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fézi studie CD
I pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovéani do skupin, kdy pouzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pii celkové délce trvani studie 56 tydnut. Pacienti s klinickou odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovéedi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidii bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CD | a CD Il uvaditabulka 21.

Tabulka 21
Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: pacienti dosud nelé¢eni Studie CD: pacienti dFive
infliximabem 1ééeni infliximabem
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=75 N=76 N =166 N =159
Tyden 4
Klinickéa remise 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpovéd’ 24 % 37T % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnanihodnot pro adalimumab versus placebo
*p < 0,001
*x% 0 < 0,01

U obou Gvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobido tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezddouci u€inky byly Castéji pozorovany ve skuping se
160/80 mg.

Ve studii CD Il dosahlo v tydnu 4 58 % pacientii (499 z 854) klinické odpovédi a byli zafazeni do
primérniho hodnocenti. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é¢bu, bylo 48 %
uz diive vystaveno antagonistim TNF. Doba trvani remise a po¢ty odpovidajicich pacientt jsou
uvedeny v tabulce 22. Vysledky klinické odpovédi zustavaly konstantni bez ohledu na ptedchozi
expozici TNF antagonisttim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakrokd, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacientt pouzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.
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Tabulka 22

Pretrvavani klinické

remise a odpovédi

(Procento pacientii)

Adalimumab v davce Adalimumab v davce
Placebo 40 mg kazdy druhy 40 me tvdng
. g tydné
tyden
Tyden 26 N =170 N=172 N =157
Klinickéa remise 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 27 % 52 %" 52 %*
Pacienti v remisi bez uzivani | 3 % (2 z 66) 19 % (11 z 58) ** 15% (11 ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP
Tyden 56 N =170 N=172 N =157
Klinicka remise 12% 36 %* 41 %"
Klinicka odpovéd (CR-100) 17 % 41 %" 48 %"
Pacienti v remisi bez uzivani | 5 % (3 z 66) 29 % (17 z58) * 20 % (15ze 74) ™
steroidd po dobu > 90 dnP

* p < 0,001 parové srovnanthodnot pro adalimumab
** p < 0,02 parové srovnanihodnot pro adalimumab

versus placebo
versus placebo

2 u téch, ktefi uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacient, kteti byli v tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43 % pacient 1éCenych adalimumabem, ve srovnanis 30 % pacient, jez dostavali placebo.
Tyto vysledky naznacuji, ze néktefi pacienti, ktefi nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1é¢by do tydne 12. Lécba pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamné vice

odpovédim (viz bod 4.2).

Celkem 117 z 276 pacientt Gcastnicich se studie CD | a 272 ze 777 pacientt G¢astnicich se studie CD
IT a I pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88
Z téchto 117 a 189 z téchto 272 pacientd dospé€lo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100)
pretrvavala u 102 pacienti z téchto 117 a u 233 z téchto 272 pacientdl.

Kvalita Zivota

Ve studich CD | a CD Il bylo v tydnu 4 u pacientii, randomizovanych do skupin pouZivajicich
adalimumab v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, Uplného skore ve
specifickém, na chorobu zaméteném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CD Il v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupiné 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem.

Ulcerdznikolitida

Bezpetnost a ucinnost vicenasobného podani adalimumabu byla ovétena u dospélych pacienti se
stiedné tézkou az téZkou aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 véetné endoskopického
podskare od 2 do 3) v randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich.

Ve studii UC-I bylo zatazeno 390 pacientd v minulosti antagonisty TNF nelééenych (naivnich), ktefi
byli randomizovani do skupin, kdy jim bylo podavano bud’ placebo v tydnu 0 a 2 a 160 mg
adalimumabu v tydnu 0 a nasledné 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg adalimumabu v tydnu 0 a nasledné
40 mg v tydnu 2. Po tydnu 2 dostavali pacienti v obou ramenech s adalimumabem davku 40 mg kazdy
druhy tyden. Klinické remise (definovand jako Mayo skore < 2 bez podskére > 1) byla hodnocena

v tydnu 8.

Ve studii UC-II dostavalo 248 pacienti davku 160 mg adalimumabu v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a
nasledné 40 mg kazdy druhy tyden a 246 pacientti dostavalo placebo. U klinickych vysledki byla
hodnocena indukce remise v tydnu 8 a pietrvavani remise do tydne 52.
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Pacienti, u nichz byla lé¢ba zahajena davkou 160/80 mg adalimumabu, doséhli klinické remise

v tydnu 8 v signifikantné vy$$im procentu v porovnanis placebem, a to jak ve studii UC-I, kde remise
doséhlo 18 % pacientt 1é¢enych adalimumabem versus 9 % pacienti 1éenych placebem (p = 0,031),
tak ve studii UC-I1, kde remise dosahlo 17 % pacienti 1é¢enych adalimumabem versus 9% pacientd
1é¢enych placebem (p = 0,019). U 21 ze 41 subjekti (51 %), jimZ byl ve studii UC-1l podavén
adalimumab a které dosahly remise v tydnu 8, bylo dosazeno remise i v tydnu 52.

Vysledky z celé populace studie UC-11 jsou zobrazeny v tabulce 23.
Tabulka 23

Odpovédi, remise a slizni¢ni hojeni ve studii UC-11
(Procento pacientii)

Placebo Adalimumab 40 mg
kaZdy druhy tyden
Tyden 52 N = 246 N =248
Klinicka odpovéd’ 18 % 30 %*
Klinicka remise 9% 17 %*
Slizni¢ni hojeni 15% 25 %*
Remise bez steroidi po > 90 dn# 6 % 13 %*
(N = 140) (N = 150)
Tyden 8 a 52
Udrzeni odpovédi 12 % 24 %**
Udrzeni remise 4% 8 %*
Udrzeni slizni¢niho hojeni 11 % 19 %*

Klinicka remise je definovana jako Mayo skore < 2 bez podskore > 1;

Klinicka odpovéd’ je sniZzeni oproti vychozimu stavu v Mayo skore > 3 body a > 30 % plus
sniZeni subskore rektalniho krvaceni [RBS] > 1 nebo absolutniho RBS 0 nebo 1;

*p < 0,05 parované porovnanihodnot u adalimumabu versus placebo.

**p < 0,001 parované porovnanihodnot u adalimumabu versus placebo.

8 Z téch, kterym byly piivodné podavany kortikosteroidy.

Z pacientd, u kterych existovala odpovéd’ v tydnu 8, doslo u 47 % k odpovédi, 29 % bylo v remisi, u
41 % doslo ke slizni¢nimu hojeni a 20 % bylo v remisi bez steroidi > 90 dnui v tydnu 52.

vvvvvv

adalimumabu u téchto pacientl byla sniZzena v porovnanis anti-TNF naivnimi pacienty. Mezi
pacienty, u nichz selhala pfedchozi anti-TNF terapie, dosahly v tydnu 52 remise 3 % pacientii na
placebu a 10 % pacientl na adalimumabu.

Pacienti ve studiich UC-I a UC-II mé&li mozZnost piejit do oteviené dlouhodobé prodlouzené studie
(UC-II). Po 3 letech terapie adalimumabem pokracovala u 75 % (301 z 402) klinicka remise dle

¢aste¢ného Mayo skore.

Mira hospitalizace

Béhem 52 tydnd studii UC-I a UC-II byla pozorovana nizka mira hospitalizace ze v$ech pficin a
hospitalizace z davodu UC pro 1é¢ebné rameno adalimumabu ve srovnani s placebem. Pocet
hospitalizaci ze vSech pficin v 1éCebné skupiné adalimumabu bylo 0,18 na pacienta a rok, vs. 0,26 na
pacienta a rok ve skupiné placeba a odpovidajici poCty hospitalizaci z divodu UC byly 0,12 na
pacienta a rok vs. 0,22 na pacienta a rok.

Kvalita Zivota

Ve studii UC-II vedla 1é¢ba adalimumabem ke zlepSeni v IBDQ skére (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).
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Uveitida

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena u dospélych pacientti s neinfekéni intermedialni
a zadniuveitidou a panuveitidou, s vyjimkou pacientd s izolovanou piedni uveitidou, ve dvou
randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich (UV I a Il). Pacienti dostévali
placebo nebo adalimumab v Gvodnidévce 80 mg, nasledované 40 mg podavanymi jednou za dva
tydny pocinaje jednim tydnem po uvodni davce. Soucasné podavané stalé davky jednoho
nebiologického imunosupresiva byly povoleny.

Studie UV | hodnotila 217 pacienti s aktivni uveitidou pietrvavajici i pres 1é¢bu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pti vstupu do studie
dvoutydennistandardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu sniZovala, pfi¢emz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV Il hodnotila 226 pacientt s neaktivni uveitidou vyZadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralniprednison v davce 10 az 35 mg/den). Tato davka se pak
podle zavazného harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 19 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhaniterapie. Selhani
1é¢by bylo definovano viceslozkovym vystupem zalozenym na zanétlivych chorioretinalnich a/nebo
zanétlivych retinalnich vaskularnich 1ézich, po¢tu bunék v predni komoie (AC), stupni zakalu ve
sklivei (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Pacienti, ktefi dokon¢ili studie UV T a UV I, byli vhodnik zafazeni do nekontrolovaného
dlouhodobého prodlouzeni studie s pivodné planovanou délkou trvani 78 tydni. Pacienti mohli

pouzivat studijni 1é€bu po tydnu 78 az do doby, nez byl k dispozici adalimumab.

Klinicka odpoved’

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné snizeni rizika selhani 1écby u pacientd
1é¢enych adalimumabem v porovnanis pacienty dostavajicimi placebo (tabulka 24). Obé studie
prokazaly ¢asny a setrvaly Gc¢inek adalimumabu na Cetnost selhani 1é¢by v porovnani s placebem
(obrazek 2).

Tabulka 24
Doba do selhaniterapie ve studich UV 1 a UV |I
Analyza N Selhant Stiedni doba do HRe Cl95 % P
Lécba N (%) selhani (mésice) pro HR?* | hodnota®

Doba do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primarnianalyza (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36,0,70 | <0,001
Doba do selhani terapie v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarnianalyza (ITT)
Placebo 111 61 (55,0 8,3 - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE° 0,57 | 0,39, 0,84 0,004

Poznamka: Selhaniterapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I) nebo v tydnu 2 ¢&i pozdéji (studie UV

1) bylo pocitano jako ptithoda. Ukonceni studie z diivodi jinych nez kviili selhéni terapie bylo

cenzurovano v dobé ukoncen.

2 HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s terapii jako faktorem

b 2stranna P hodnota z log rank testu

¢ NE = nehodnotitelny. K pfihodé doslo u méné nez poloviny rizikovych subjektt
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Obréazek 2

Kaplan-Meierovy krivky shrnujici dobu do selhani terapie v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I)

nebo v tydnu 2 nebo pozdéji (studie UV II)
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Poznamka: P# = placebo (pocet ptihod/pocet rizikovych); A# = Adalimumab (pocet piihod/ pocet

rizikovych)

Ve studii UV 1 byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnani S
placebem u kazdé slozky selhani terapie. Ve studii UV II byly pozorovany statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni slozky hovotily ve prospéch adalimumabu numericky.

Ze 424 subjektl zatazenych do nekontrolovaného dlouhodobého prodlouzeni studii UV I a UV Il bylo
60 subjektil povazovano za nezpusobilé (napf. z divodu odchylek nebo sekundarnich komplikaci
diabetické retinopatie, v disledku operace katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni
analyzy ucinnosti. Z 364 zbyvajicich pacientti pokrac¢ovalo 269 hodnotitelnych pacienti (74 %)

Vv oteviené 1é¢bé adalimumabem do 78. tydne. Na zakladé sledovani pozorovanych dat bylo 216

(80,3 %) pacientti v klidu (bez aktivnich zanétlivych 1ézi, stupeit AC bunék < 0,5+, VH stupen < 0,5+)
pii soucasné podavané davce steroid < 7,5 mg denné a 178 (66,2 %) pacientl bylo v klidovém stavu
bez podavani steroidii. BCVA se bud’ zlepsila, nebo udrZela (zhorSeni o < 5 pmen) u 88,6 % oci

v tydnu 78. Udaje po tydnu 78 byly obecné v souladu s témito vysledky, ale pocet zatazenych subjektt
po této dobé klesl. Celkem z pacientt, ktefi ukondili studii, ji 18 % ukon¢ilo z diivodu nezadoucich
ptihod a 8 % v dusledku nedostatecné odpovédi na 1é€bu adalimumabem.
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Kvalita Zivota

Pacienty hlasené zrakové funkce byly hodnoceny v obou Klinickych studiich za pomoci NEI VFQ-25.
Adalimumab mél numericky lepsi vysledky ve vétsing podskore, pticemz ve studii UV 1 byl statisticky
vyznamny stiedni rozdil zaznamenan u vSeobecného vidéni, bolesti oka, vidéni na blizko, dusevniho
zdravi a celkového skore, a ve studii UV II u vSeobecného vidéni a dusevniho zdravi. Numerické
zlepSeni zraku vlivem adalimumabu ve studii UV | nebylo pozorovano u barevného vidéni a ve studii
UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita
Béhem 1é¢by adalimumabem se mohou vytvofit protilatky proti adalimumabu. Tvorba protilatek proti
adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou uc¢innosti adalimumabu. Mezi pfitomnosti

protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich u¢inkid neexistuje zddna zjevna korelace.

Pediatricka populace

Juvenilnfidiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost a Gi¢innost adalimumabu byla hodnocena ve dvou studiich (pJIA I a pJIA II) u déti

s aktivni polyartikularni nebo polyartikularnim pritbéhem juvenilni idiopatické artritidy, kteti trpéli
riznymi typy vyskytu JIA (nejcastéji revmatoidni faktor negativni nebo pozitivni polyartritida a
roz§ifena oligartritida).

plIA |

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii paralelnich skupin pacientti u 171 déti ( ve véku 4 az 17 let) s polyartikularniJIA.

V oteviené tvodni fazi (OL LI, open-label lead in phase) studie byli pacienti rozdéleni do dvou
skupin, na pacienty lécené MTX (methotrexatem) a pacienty nelécené MTX. Pacienti ve skupiné
nelécené MTX byli bud’ dosud neléceni nebo jim byl MTX vysazen minimalné dva tydny pied
zahgjenim 1é¢by sledovanym ptipravkem. Pacienti, ktefi zistali na stabilnich davkach nesteroidnich
antiflogistik (NSAID) a prednisonu (< 0,2 mg /kg/den nebo pii maximu 10 mg/den). V OL LI fazi
dostéavali vSichni pacienti davku 24 mg/m? az do maxima 40 mg adalimumabu kazdé dva tydny po
dobu 16 tydnt. Distribuce pacientd podle véku a dale dle toho, zda dostavali minimalni, stfedni nebo
maximalnidavku v pribéhu OL LI faze studie je znazornéna v tabulce 25.

Tabulka 25
Distribuce pacienti podle véku a davky adalimumabu, podavané v pribéhu OL LI faze

Skupina dle véku [Pocet pacientii ve vychozim stavu N (%), Minimalni, stfedni a maximalni
davka
4az7 let 31(18,1) 10,20 a 25 mg
8az 12 let 71 (41,5) 20, 25240 mg
13 az 17 let 69 (40,4) 25,402 40 mg

Pacienti , kteti vykazovali v tydnu 16 odpovéd’ v pediatrickém (Ped) ACR 30,byli vhodni

k randomizaci do dvojité zaslepené (DB) faze, kdy dostavali bud’ adalimumab v davce 24 mg/m? az
do maximalnidavky 40 mg ¢i placebo kazdy druhy tyden po dobu dalsich 32 tydnti nebo do doby
vzplanuti onemocnéni. Kritéria vzplanuti byla definovana jako zhorseni o > 30 % v porovnani

s vychozim stavem u > 3 ze 6 hlavnich kritérii pediatrického ACR, pfitomnost > 2 aktivnich kloubt a
zlepSeni 0 > 30 % u ne vice neZ 1 ze 6 kritérii Po 32 tydnech 1é¢by nebo pii vzplanuti onemocnéni
byli pacienti vhodnik zafazeni do oteviené prodlouzené faze.
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Tabulka 26
Odpovédi v Ped ACR 30 ve studii s JIA

Skupina MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 tydnu
Odpoved(lnliﬁl‘)l ACR 30 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Vysledky u€innosti
Dvojité zaslepenych Adalimumab/MTX | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
32 tydni (N = 38) (N = 37) (N = 30) (N = 28)
Vzplanuti onemocnéni na 0 0 b o o c
Konci 32 tydmit (N) | 308 % (14/38) 64,9 % (24137)° 14333 % (13/30) | 71,4 % (20/28)
Median doby do > 32 tydnii 20 tydnit > 32 tydni 14 tydna
vzplanuti onemocnéni

2 Odpovedi Ped ACR 30/50/70 v tydnu 48 byly vyznamné vyssi nez ty u pacientt 1é¢enych placebem
bp=0,015
p=0,031

Mezi témi, jez dosahli odpovedi v tydnu 16 (n = 144), byly odpovédi pediatrického ACR v OLE fazi
udrzovany na hodnotach 30/50/70/90 po dobu az Sesti let u téch pacientt, jez byli 1é¢eni
adalimumabem po celou dobu studie. Krom toho vSech 19 subjektil, z nichz 11 bylo pii zahéjeni studie
ve véku 4 az 12 let a 8 ve véku 13 az 17 let, bylo 1é¢eno 6 let nebo déle.

Celkove¢ byly odpovédi obecné lepsi a u mensiho mnozstvi pacientll doslo k vyvinu protilatek, pokud
byli 1é¢eni kombinaci adalimumabu a MTX ve srovnanis monoterapiiadalimumabem. Uvazime-li
tyto vysledky, doporucuje se, aby byl adalimumab pouzivan v kombinaci s MTX a v monoterapii jen u
téch pacienttl, u nichz neni uziti MTX vhodné (viz bod 4.2).

pJIA 11

Bezpecnost a i¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické oteviené studii se 32 détmi (ve
véku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a vice s télesnou hmotnosti < 15 kg) se stiedné tézkou az
t&zkou polyartikularni JIA. Pacienti dostavali adalimumab v davce 24 mg/m? t&lesného povrchu (BSA)
aZ do maximalni davky 20 mg kazdy druhy tyden subkutanni injekcipo dobu 24 tydni. V pribéhu
studie uzivala vétSina subjekti sou¢asné methotrexat a u mensiho mnozstvi piipadt bylo hlaseno
uzivani kortikosteroidii nebo NSAID.

Z pozorovanych udaju vyplyva, ze v tydnu 12 bylo dosazeno odpovédi PedACR 30 u 93,5 % subjektt
a v tydnu 24 bylo této odpovédi dosazeno u 90,0 % subjektt. Pomér subjekti s odpoveédi

PedACR 50/70/90 v tydnu 12 byl 90,3 %/61,3 %/38,7 % a pomér subjektt s touto odpovédi

v tydnu 24 byl 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Mezi pacienty, ktetfi dosahli odpovédi PedACR 30 v tydnu 24
(n =27 ze 30 pacientl), pietrvavala v OLE fazi odpovéd’ PedACR 30 u téch, kterym byl podavan
adalimumab po celou dobu studie. Celkové bylo 20 subjektti 1é¢eno po dobu 60 tydnd nebo déle.

Entezopaticka artritida

Bezpetnost a uc¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 46 pediatrickych pacientl (ve véku 6 az 17 let) se stfedné tézkou

entezopatickou artritidou. Pacienti byli randomizovani do skupiny dostavajici bud’ 24 mg/m? t&lesného
povrchu (BSA) adalimumabu do maximalnidavky 40 mg nebo placebo kazdy druhy tyden po dobu

12 tydnt. Po dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo oteviené obdobi (OL), béhem kterého pacienti
dostavali 24 mg/m? BSA adalimumabu do maximalnidavky 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné az
po dobu do maximalné 192 tydnt. Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména v poctu
aktivnich kloubi s artritidou (otok nezptisoben deformitou nebo klouby s Ubytkem pohyblivosti plus
bolest a/nebo citlivost) od pocatku do tydne 12, které bylo dosazeno primérnym procentualnim
snizenim -62,6 % (stfedni procentualni zména -88,9 %) u pacientti ve skupiné s adalimumabem ve
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srovnanis -11,6 % (sttedni procentualni zména -50,0 %) u pacientll ve skupiné s placebem. Zlepseni
Vv poctu aktivnich kloubd s artritidou bylo béhem OL obdobi do tydne 156 udrzeno u 26 z 31 (84 %)
pacientt ve skupiné s adalimumabem, ktefi setrvavali ve studii. A¢koli to nebylo statisticky
vyznamné, u vétSiny pacientd bylo prokdzano klinické zlepseni sekundarnich cilovych parametrti, jako
pocet mist s entesitidou, pocet citlivych kloubti (TJC), pocet oteklych kloubti (SJC), pediatricka

ACR 50 odpoved’ a pediatricka ACR 70 odpoved..

LozZiskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Utinnost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii u
114 pediatrickych pacientt ve véku od 4 let s té¢Zkou chronickou loziskovou psoridzou (definovanou
jako PGA > 4 nebo > 20% BSA nebo > 10 % BSA s velmi tenkymi 1ézemi nebo PASI > 20 nebo > 10
s klinicky relevantnim postizenim obliceje, genitalii nebo rukou/chodidel), ktefi neadekvatné reagovali
na lokalniterapii a helioterapii nebo fototerapii.

Pacienti dostavali adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden (do maximalni davky 40 mg), 0,4 mg/kg
kazdy druhy tyden (do maximéalnidavky 20 mg) nebo methotrexéat 0,1-0,4 mg/kg tydné (do maximalni
davky 25 mg). V tydnu 16 dosahlo pozitivni odpovédi tykajici se Gi¢innosti vice pacient
randomizovanych do skupiny pouzivajici adalimumab v davce 0,8 mg/kg (napf. PASI 75) nez
pacienti, ktefi byli randomizovani do skupiny pouzivajici 0,4 mg/kg kazdy druhy tyden nebo
methotrexat.

Tabulka 27
Vysledky udinnosti v tydnu 16 u loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti
MT X Adalimumab 0,8/mg/kg kazdy druhy
N = 37 tyden
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: ¢isty/minimalni® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

AMTX = methotrexat
®p =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Pacienti, kteti dosahli skore PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni, byli z 1¢¢by vyfazeni na dobu do
36 tydni a monitorovani kvuli ,,ztraté kontroly nad nemoci‘ (tj. zhorSeni PGA skore nejméné o

2 stupng). Pacientiim byl poté znovu nasazen adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu
dalsich 16 tydnii a odpovédi na 1écbu pozorované béhem opétovné 1écby byly podobné jako

v ptedchozi dvojité zaslepené fazi: odpovéd’ PASI 75 byla u 78,9 % (15 z 19 subjekti) a PGA ¢isté
nebo minimalniu 52,6 % (10 z 19 subjekti).

V oteviené fazi studie byly odpoveédi PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni udrzeny az po dobu
dal$ich 52 tydnti s zaAdnymi novymi bezpecnostnimi nalezy.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

U dospivajicich pacienti s HS nejsou k dispozici zadné klinické studie u adalimumabu. Uginnost
adalimumabu v 1é¢b¢ dospivajicich pacientii s HS je predikovana na zakladé prokazané ucinnosti a
vztahu expozice-odpovéd’ u dospélych pacientl s HS a pravdépodobnosti, ze pribéh onemocnéni,
patofyziologie a u¢inky léku budou zna¢né podobné jako u dospélych se stejnymi urovnémi expozice.
Bezpecnost doporucené davky adalimumabu u dospivajici populace s HS vychazi z bezpecnostniho
profilu adalimumabu napfi¢ indikacemi jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientt pii podobnych
nebo c¢astéjsich davkach (viz bod 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii
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Adalimumab byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zam&fené na hodnoceni u¢innosti a bezpeénosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
télesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjekti ve v€kovém rozmezi 6 az

17 let (v&etné) se stiedné tézkou az té€Zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skére > 30. Subjekty musely spliiovat
tato kritéria: musela u nich selhat konvenc¢ni 1écba Crohnovy choroby (véetng kortikosteroidii a/nebo
imunomodulétori). Dale u nich muselo dojit ke ztrat¢ odpovédi na 1écbu, nebo netolerovaly
infliximab.

Vsechny subjekty dostaly v oteviené fazi uvodni davku v zdvislosti na jejich vychozi télesné
hmotnosti: 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 u subjektt > 40 kg a 80 mg v tydnu 0 a 40 mg
v tydnu 2 u subjektt < 40 kg.

V tydnu 4 byly subjekty randomizovany v poméru 1:1 v zavislosti na jejich télesné hmotnosti v daném
Case a byla jim v reZimu udrZovaci 1é¢by podavana bud’ snizena davka, nebo davka standardni, jak je
patrno v tabulce 28.

Tabulka 28
RezZim udrzovaci davky
Hmotnost pacienta SniZena davka Standardnidavka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyden 20 mg kazdy druhy tyden
> 40 kg 20 mg kazdy druhy tyden 40 mg kazdy druhy tyden

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Primarnim cilem studie bylo dosaZeni klinické remise v tydnu 26, definované jako skore PCDAI < 10.

Rozsah klinické remise a klinické odpovédi (definované jako snizeni skore PCDAI o minimalné
15 bodt v porovnanis vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 29. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidi nebo imunomodulatoru je prezentovan v tabulce 30.

Tabulka 29
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
PCDALI Kklinicka remise a odpovéd’

Standardnidavka SniZena davka
40/20 m 20/10 m
kazdy druhygtyden kazdy druhy%yden P hodnota*
N =93 N =95
Tyden 26
Klinicka remise 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinickd odpoveéd 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
Klinicka remise 33,3% 23,2 % 0,100
Klinicka odpovéd’ 419 % 28,4 % 0,038

* p hodnota pro standardnidéavku v porovnani se sniZzenou davkou
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Tabulka 30
Studie u pediatrickych pacienti s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidii nebo imunomodulatori a remise pistéli

Standardnidavka SniZena davka
40/20 mg 20/10 mg P hodnota®

kazdy druhy tyden kaZzdy druhy tyden
'Vysazeni kortikosteroida N =33 N =38
Tyden 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Tyden 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Vysazeni imunomodulitori? N =60 N =57
Tyden 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remise pistéli® N =15 N =21
Tyden 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Tyden 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p hodnota pro standardnidavku v porovnani se snizenou davkou

2 Lécba imunosupresivy miize byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle Usudku investigatora, pokud
subjekt spliuje kritéria povazovana za odpoveéd’

8 Pretrvavani uzavieni viech pistéli po dobu 2 po sobé jdoucich vizit, které byly ve vychozim stavu
secernujici

Bylo pozorovano statisticky vyznamné zvySeni (zlepseni) Body Mass Indexu a rychlosti ristu
v tydnu 26 a 52 v porovnanis vychozim stavem.

Statisticky a klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech kvality Zivota (véetné IMPACT III)
v porovnanis vychozim stavem bylo také pozorovano v obou terapeutickych skupinéch.

Sto pacient (n = 100) ze studie s Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientti bylo zafazeno do
oteviené dlouhodobé prodlouzené faze studie. Po 5 letech 1é€by adalimumabem pretrvavala klinicka
remise u 74% (37 z 50) pacientti setrvavajicich ve studii a u 92 % (46z 50) pacientu pietrvavala
klinické odpovéd’ podle PCDAL

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ti¢innost adalimumabu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 93 pediatrickych pacientt ve véku od 5 do 17 let se stiedné té€Zkou az té€Zkou
ulcerodzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 s podskore endoskopie 2 az 3 body, potvrzeno centralné
odectenou endoskopii), ktefi méli nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na konvencni terapii.
V této studii u priblizn¢ 16 % pacientl selhala diivéjsi anti-TNF 1é¢ba. Pacienti, ktefi dostavali
kortikosteroidy pfti zafazeni do studie, mohli po tydnu 4 zacit svoji 1écbu kortikosteroidy snizovat.

V indukénim obdobi studie bylo randomizovano 77 pacienti v poméru 3:2 k uzivani dvojité zaslepené
1é¢by adalimumabem v indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech Oala

1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2; nebo indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalnidavka
160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2. Obé skupiny
dostavaly 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg) v tydnech 4 a 6. Po zméné designu studie dostalo
zbyvajicich 16 pacienti zafazenych do indukéniho obdobi otevienou 1é€bu piipravkem Imraldi v
indukéni davee 2,4 mg/kg (maximélnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximéalnidavka
80 mg) v tydnu 2.

V tydnu 8 bylo 62 pacientu, ktefi prokazali klinickou odpovéd’ na parcialnim Mayo skére (PMS;
definovano jako pokles PMS > 2 body a > 30 % oproti vychozi hodnoté), randomizovano rovnomérné
do dvojité zaslepené udrzovaci 1é¢by adalimumabem s davkou 0,6 mg/kg (maximalnidévka 40 mg)
kazdy tyden nebo udrzovaci davkou 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny. Pied
zménou designu studie bylo dalSich 12 pacienti, ktefi prokazali klinickou odpovéd’ podle PMS,
randomizovano k uzivani placeba, ale nebyli zahmuti do potvrzujici analyzy G¢innosti.
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Vzplanutinemoci bylo definovano jako zvyseni PMS nejméné o 3 body (u pacientti s PMS 0 az 2
v tydnu 8), nejméné 2 body (u pacientti s PMS 3 az 4 v tydnu 8) nebo alespoti o 1 bod (u pacientd s
PMS 5 az 6 v tydnu 8).

Pacienti, ktefi splnili kritéria pro vzplanuti nemoci v tydnu 12 nebo pozdg&ji, byli randomizovani do
skupiny, ktera dostavala opétovné indukéni davku 2,4 mg/kg (maximélnidéavka 160 mg) nebo davku
0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg), a pokracovali v 1é¢bé svym piislusnym rezimem udrZovaci
davky.

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry studie byla klinickd remise podle PMS (definovana jako
PMS <2 a 7adné individualni podskore > 1) v tydnu 8 a klinicka remise podle FMS (Uplné Mayo
skore) (definovana jako Mayo skore < 2 a zadné individualnipodskore > 1) v tydnu 52 u pacientd,
kteti dosahli klinické odpovédi podle PMS v tydnu 8. Miry klinické remise podle PMS v tydnu 8 u
pacientd v kazdé z dvojité zaslepenych indukénich skupin adalimumabu jsou shrnuty v tabulce 31.

Tabulka 31
Klinicka remise podle PMS po 8 tydnech

Adalimumab?

160 wdnu 0/ Adalimumab® ¢
maximalné mg v tydnu e r .
placebo v tydnu 1 maximalné 160 mg v tydnechOa 1

Klinicka remise 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0O, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka
80 mg) v tydnu 2

¢ Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidévka 160 mg) v
tydnech 0 a1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximélnidavka 40 mg) v tydnech 4 a 6
Pozn. 2: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili
cilovy parametr

V tydnu 52 byly klinicka remise podle FMS u pacientii s odpovédi v tydnu 8, klinickd odpovéd
podle FMS (definovana jako snizeni Mayo skére o > 3 body a > 30 % oproti vychozim hodnotam)
u pacientt s odpovédi v tydnu 8, zhojenisliznice (definovano jako Mayo podskore endoskopie < 1)
u pacientl s odpovédi v tydnu 8, klinicka remise podle FMS u pacient s remisi v tydnu 8 a podil
subjekti v remisi bez kortikosteroidi podle FMS v tydnu 8 hodnoceny u pacientu, kteti dostavali
adalimumab v dvojité zaslepené maximalni udrzovaci davce 40 mg jednou za dva tydny

(0,6 mg/kg) a maximalni udrzovaci davce 40 mg kazdy tyden (0,6 mg/kg) (tabulka 32).
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Tabulka 32

Vysledky u¢innosti po 52 tydnech

Adalimumab?
maximalné 40 mg jednou

Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou

za dva tydny tydné
N =31 N =31
Klinicka remise u pacientti s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Klinicka odpovéd’ u pacientti s
odpovédi s PMS v tydnu 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Zhojenti sliznice u pacient( s 0 0
odpovédi s PMS v tydnu 8 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinicka remise u pacientil s remisi s 0 0
PMS v tydnu 8 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Remise bez kortikosteroida
v tydnu 8 u pacientu s odpovédi s 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

PMS®

? Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidéavka 40 mg) jednou za dva tydny

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou tydné

v v

© U pacientd, ktefi na poc¢atku dostavali soubézné kortikosteroidy
Pozn.: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Mezi dal$i vyzkumné cilové parametry uc¢innosti patiily klinicka odpovéd’ podle indexu aktivity
pediatrické ulcer6znikolitidy (PUCAI) (definované jako pokles PUCALI o > 20 bodt oproti vychozi
hodnoté) a klinicka remise podle PUCAI (definovana jako PUCAI < 10) v tydnu 8 a tydnu 52

(tabulka 33).
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Tabulka 33
Vysledky vyzkumnych cilovych parametri podle PUCAI

Tyden 8
Adalimumab? Adalimumahb®®
maximalné 160 mg v tydnu 0/ maximalné 160 mg
placebo v tydnu 1 vtydnechOal
N =230 N = 47
Klinicka remise podle PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinicka odpovéd podle PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Tyden 52
Adalimumab? Adalimumab®
maximalné 40 mg jednou maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
N=31 N=31
Klinicka remise podle PUCAI v
tydnu 8 u pacientti s odpovédi s 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PMS
Klinickd odpovéd podle PUCAI
v tydnu 8 u pacientti s odpovédi s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PMS

2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalnidavka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka
80 mg) v tydnu 2

¢Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku adalimumabu 2,4 mg/kg (maximalnidévka 160 mg)

v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalnidavka 80 mg) v tydnu 2

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalnidéavka 40 mg) jednou tydné

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) v tydnu 4 a 6

Pozn. 2: Pacienti s chyb&jicimi hodnotami v tydnu 8 byli povazovani za pacienty, ktefi nesplnili
cilové parametry

Pozn. 3: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo
udrzovaci 1é¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Z pacientt 1é¢enych adalimumabem, ktefi béhem udrzovaciho obdobi podstoupili opétovnou indukéni
1é¢bu, dosahlo 2/6 (33 %) klinické odpovédi podle FMS v tydnu 52.

Kvalita Zivota

U skupin 1écenych adalimumabem bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech
kvality zivota (véetné¢ WPAI skoére a IMPACT I1I). U skupin 1é¢enych adalimumabem vysokou
udrzovaci davkou maximalné 40 mg (0,6 mg/kg) tydné bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni
(zlepSeni) rychlosti ristu a klinicky vyznamné zvySeni (zlepSeni) Body Mass Indexu v porovnani s
vychozim stavem.

Uveitida u pediatrickych pacientii
Bezpec¢nost a téinnost adalimumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacientii ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni predni uveitidou

souvisejicis JIA, ktefi byli refrakternina nejméné 12 tydennilécbu methotrexatem. Pacienti dostavali
bud’ placebo, nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli t€lesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
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adalimumabu (pokud mé¢li t€lesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou Gvodni
davkou methotrexatu.

Primarnim cilovym ukazatelem byla doba do selhanilécby. Kritériem pro stanoveniselhanilécby bylo
zhorSeni nebo trvalé nezlepSeni o¢niho zanétu, ¢aste¢né zlepseni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorseni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soub&ézné 1é¢by a preruseni 1é¢by po
delsi ¢asové obdobi.

Klinickd odpovéd’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhanilécby v porovnanis placebem (viz obrazek 3,

P < 0,0001 z log rank testu). Median doby do selhanilécby byl 24,1 tydni u pacientt s placebem,
zatimco median doby do selhanilécby nebylo mozné odhadnout u pacient Ié¢enych adalimumabem,
protoze 1écba selhala u méné nez poloviny téchto pacienti. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhanilécby 0 75 % v porovnanis placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95 % CI: 0,12; 0,49]).

Obrazek 3: Kaplan-Meierovy k¥ivky shrnujicidobu do selhanilééby ve studii u pediatrickych
pacienta s uveitidou
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po jednorazovém subkutannim podanidévky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomalé a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podéani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zaklad¢ vysledku ze tii studii s podanim
jednorédzové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravendznich davkach v rozmezi0,25-

10 mg/kg byly koncentrace 1éku umérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribuéni objem (Vss) se pohyboval mezi 5-6 | a
prumérny terminalni polocas byl ptiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné

u n€kolika pacientti s revmatoidni artritidou pfedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

Po subkutédnnim podani40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden byla primérna nejnizsi koncentrace
V ustaleném stavu pfiblizné€ 5 pg/ml (bez soub&zného podavani methotrexatu) a 8—9 pg/ml (pfi
sou¢asném podavani methotrexatu). Nejniz§i sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu
stoupaly u pacientt s revmatoidniartritidou (RA) pfiblizné proporcionalné s davkou pii subkutannim
podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden u pacientti

s polyartikularnijuvenilntidiopatickou artritidou (JIA) ve véku 4 az 17 let byly primérné nejnizsi
sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu (hodnoty naméfené v dob¢ od tydne 20 do tydne
48) 5,6 + 5,6 ug/ml (102 % CV) pii pouzivani adalimumabu bez souc¢asného podavani methotrexatu a
10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) pii pouziti soucasné s methotrexatem.

U pacientt s polyartikularni JIA ve véku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a starsi s télesnou
hmotnosti< 15 kg, 1é¢enych adalimumabem v davce 24 mg/m?, byly primérné nejnizsi sérové
koncentrace adalimumabu v ustéleném stavu 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) u téch pacientd, ktefi
pouzivali adalimumab bez methotrexatu a 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2 % CV) u téch, ktefi soucasné uzivali
methotrexat.

Po podanidavky 24 mg/m? (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pacientim

s entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let byly pruimérné nejnizsi sérové koncentrace (hodnoty
naméiené v tydnu 24) adalimumabu v ustaleném stavu 8,8 £ 6,6 pg/ml pii podavani adalimumabu bez
soucasného podavani methotrexatu a 11,8 £ 4,3 pg/ml pfi souéasném podavani methotrexatu.

Po podani davky 40 mg adalimumabu subkutanné kazdy druhy tyden dospélym pacientim s axialni
spondylartritidou bez radiologického pritkazu dosahovaly primérné (£SD) nejnizsi sérové koncentrace
v tydnu 68 hodnoty 8,0 £ 4,6 ug/ml.

U dospélych pacientl s psoriazou 1é¢enych adalimumabem v monoterapii v davce 40 mg kazdy druhy
tyden byly primérné nejniz§i koncentrace v ustaleném stavu 5 pg/ml.

Po podanidavky 0,8 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pediatrickym

Tvvr

Vv ustaleném stavu pfiblizné 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Pii pouziti davky 160 mg adalimumabu v tydnu 0, nasledované davkou 80 mg v tydnu 2 bylo u
ptiblizné 7-8 ng/ml v tydnu 2 a 4. Primérné nejnizsi ustalené koncentrace v tydnu 12 do tydne 36
byly piiblizné 8-10 pg/ml pti [écbé davkou adalimumabu 40 mg jednou tydné.

Expozice adalimumabu u dospivajicich pacientd s HS byla predikovana pomoci populaéniho
farmakokinetického modelovani a simulace na zaklad¢ farmakokinetiky napti¢ indikacemi u dalSich
pediatrickych pacientii (pediatricka psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, pediatrick&d Crohnova
choroba a entezopaticka artritida). Doporuceny plan davkovani u dospivajicich s HS je 40 mg kazdy
druhy tyden. Vzhledem k tomu, Ze expozice adalimumabu mize byt ovlivnéna télesnou hmotnosti,
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muZe byt u dospivajicich s vyssi télesnou hmotnosti a nedostateénou odpovédi prospésné davkovani
40 mg jednou tydné¢.

Pfi pouziti startovaci davky 80 mg adalimumabu v tydnu 0, nésledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacientii s Crohnovou chorobou béhem indukéni faze 1éEbydosazeno nejnizsich sérovych
koncentraci adalimumabu ptiblizné 5,5 ug/ml. Pii Uvodnidévce 160 mg adalimumabu v tydnu 0,
nasledované davkou 80 mg adalimumabu v tydnu 2, doslo v priabéhu indukéni faze 1é¢byk dosazeni
nejnizsich sérovych koncentraci adalimumabu piiblizné 12 pg/ml. U pacientii s Crohnovou chorobou,
kteti dostavali udrzovaci davku adalimumabu 40 mg kazdy druhy tyden, byly pozorovany pramérné
nejniz$i ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

U pediatrickych pacientu se stfedné tézkou az tézkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
Gvodnidavky adalimumabu v tydnech 0 a 2 bud’ 160/80 mg, nebo 80/40 mg, v zavislosti na télesné
hmotnosti, pfi¢emz hranici byla hmotnost 40 kg. V tydnu 4 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1
a dostavali v pokracovaci 1é¢bé bud’ standardni davku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
davku (20/10 mg kazdy druhy tyden) v zavislosti na jejich t€lesné hmotnosti. Primérné nejnizsi (xSD)
sérové koncentrace adalimumabu, kterych doséhli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 ug/ml u pacientt
> 40 kg (160/80 mg) a 10,6 + 6,1 pg/ml u pacientt < 40 mg (80/40 mg).

Tvvr

koncentrace v tydnu 52 9,5 + 5,6 pug /ml u skupiny, ktera pouzivala standardnidavku, a 3,5 + 2,2 ug
/ml u skupiny, ktera pouzivala sniZzenou davku. Primérné nejnizsi koncentrace adalimumabu se
udrzely u téch pacientl, u nichz se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo

52 tydni. U pacientt, u kterych byla davka zvysSena z podavani kazdy druhy tyden na jednou tydné,
byly primérné (+SD) sérové koncentrace adalimumabu v tydnu 52 15,3 + 11,4 ug /ml (40/20 mg,
jednou tydné) a 6,7 = 3,5 ug/ml (20/10 mg, jednou tydné).

U pacientt s ulcerdzni kolitidou, jimz byla podana Gvodnidavka 160 mg, nasledovana davkou 80 mg
v tydnu 2, byly dosazeny nejnizsi koncentrace adalimumabu ptiblizné 12 pg/ml béhem obdobi
indukce. Primérné nejnizsi hladiny v ustaleném stavu ptiblizné 8 pg/ml byly pozorovany u pacientt s
ulcer6znikolitidou, kterym byla podavana udrzovaci davka 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden.

Po subkutannim podanidavky 0,6 mg/kg (maximalnidavka 40 mg) jednou za dva tydny na
zaklad¢ télesné hmotnosti pediatrickym pacienttim s ulcer6zni kolitidou byla nejnizsi sérova
koncentrace v ustaleném stavu v 52. tydnu 5,01 + 3,28 pg/ml. U pacientd, ktefi dostavali

svvr

koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu v 52. tydnu 15,7 + 5,60 pg/ml.

U dospélych pacientt s uveitidou, jimz byla podana uvodni davka 80 mg adalimumabu v tydnu O,
nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyden pocinaje tydnem 1, byly zjistény stfedni hladiny
Vv ustaleném stavu piiblizné 8 az 10 pg/ml.

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacienti s uveitidou byla predikovana pomocipopula¢niho
farmakokinetického modelovania simulace na zakladé farmakokinetiky se zkiizenou indikact

u dalsich pediatrickych pacientt (psoridza u déti, juvenilniidiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické Udaje o pouziti Uvodnidavky u déti
ve véku < 6 let. Pfedpokladané expozice ukazuji, ze bez methotrexatu miaze Gvodnidévka vést

K pocate¢nimu zvySeni Systémove expozice.

Populaéni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovania simulace
pfedpovédely srovnatelné expozice a ucinnost adalimumabu u pacientt 1é¢enych davkou 80 mg
jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (véetné dospélych pacienti s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacientti s HS a pediatrickych pacienti > 40 kg s CD a UC).

Vztah expozice-odpovéd’ u pediatrické populace
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Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientti s JIA (pJIA a ERA) byl stanoven vztah expozice-
odpoveéd’ mezi plazmatickymi koncentracemi a PedACR 50 odpovédi. Zjevna plazmaticka
koncentrace adalimumabu, ktera vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti PedACR 50 odpovedi
(EC50), byla 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Vztah expozice-odpoveéd mezi koncentraci adalimumabu a G¢innosti u pediatrickych pacientt se
zavaznou chronickou loziskovou psoriazou byl stanoven pro PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni, v
uvedeném poradi. PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni se zvySoval se zvySujicimi se koncentracemi
adalimumabu s podobnou zjevnou EC50 ptiblizné 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 a1,9-10,5, v
uvedeném potadi).

Eliminace

Popula¢ni farmakokinetické analyzy s Udaji od vice nez 1 300 pacienti s RA zjistily trend smérem
k vy$si zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci t€lesnou vahou. Po tupravé vahovych rozdild,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti adalimumabu nebylo studovano u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin.
5.3 Predklinické Udaje vztahujicise k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skuping) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalni vyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni plodi. Ani studie karcinogenity, ani standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélnitoxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zktizenou reaktivitou na TNF hlodavci a na
rozvoj neutralizacnich protilatek u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Kyselina jantarova

Dinatrium-sukcinét

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu

Mannitol

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

156



30 mésict
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte piedplnénou injekeni stiikacku nebo predplnéné pero v krabiéce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Jednotlivé ptedplnéné injekéni stiikacky nebo predplnénd pera pripravku Imraldi majibyt uchovavany
pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 31 dni. Injek¢ni stiikacka nebo pero musi byt chranéna
pted svétlem a znehodnocena, pokud neni pouzita v pribéhu téchto 31 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéee

0,4 ml injek¢niho roztoku v piedplnéné injekéni stiikaccee na jedno pouziti (injekeni stiikacka ze skla
typu 1), ktera dale obsahuje jehlu z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryZovy pist (chlorobutyl), ty¢ku
pistu, bezpecny stitek téla a prstovou piirubu pro pouziti pacientem.

Balenipo:

o 1 predpInéna injekeni stiikacka se 2 tampony napusténymi alkoholem

o 2 ptedplnéné injekéni stiikacky, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

o 4 predplnéné injekcni stiikacky, kazdé s 1 tampdnem napusténym alkoholem

o 6 pfedplnénych injek¢nich stiikacek, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

0,4 ml injek¢niho roztoku v piedplnéném peru na jedno pouziti pacientem obsahujici predplnénou
injek¢ni stiikacku. Injekéni stifkacka uvnitt pera je vyrobena ze skla typu | a déle obsahuje jehlu
z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryzovy pist (chlorobutyl).

Balenipo:

o 1 ptedplnéné pero se 2 tampony napusténymi alkoholem

o 2 ptedplnéna pera, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem
o 4 piedplnéna pera, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem
o 6 predplnénych per, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
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EU/1/17/1216/010
EU/1/17/1216/011
EU/1/17/1216/012
EU/1/17/1216/013

Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

EU/1/17/1216/014
EU/1/17/1216/015
EU/1/17/1216/016
EU/1/17/1216/017

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvniregistrace: 24. srpna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMI'VNK,Y NEBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é€¢ivych latek

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Dansko

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Korejské republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
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o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Imraldi na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci nechat odsouhlasit obsah a formét eduka¢niho programu, véetné zptisobu distribuce a
veskerych dalSich aspektl programu narodnim kompetentnim organem. Edukacni program obsahuje
pfipominkovou kartu pacienta.

Pripominkoa karta pacienta by méla obsahovat nasledujicidtlezité ¢asti:

. Zavazné infekce

o tuberkuléza

o rakovina

o problémy nervového systému
. oc¢kovani
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok
1 ptedplnéna injekeni stiikacka
2 tampony napusténé alkoholem

2 predplnéné injekeni stiikacky
2 tampony napusténé alkoholem

4 predplnéné injekeni strikacky
4 tampony napusténé alkoholem

6 predplnénych injekenich stiikacek
6 tampont napusténych alkoholem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutédnnipodanit
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Nesnimejte krytku jehly, dokud nebudete pfipraven(a) injekci podat.
Oteviete.

Pouze pro jednorazové pouziti.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIBY T UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.
Injekeni stiikaCku uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pied svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1216/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/17/1216/002 2 predplnéné injekeni stiikacky
EU/1/17/1216/003 4 predplnéné injekeni stiikacky
EU/1/17/1216/004 6 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imraldi 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imraldi 40 mg injekce
adalimumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (PREDPLNENE PERO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéném peru
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,8 ml pfedplnéné pero obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydréat kyseliny citronové, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok
1 ptedplnéné pero
2 tampony napusténé alkoholem

2 predplnénd pera
2 tampony napusténé alkoholem

4 predplnénd pera
4 tampony napusténé alkoholem

6 predplnénych per
6 tampont napusténych alkoholem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutédnnipodanit
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Nesnimejte krytku jehly, dokud nebudete pfipraven(a) injekci podat.
Na ptedplnéném peru neni zadné tlacitko.

Otevrete.

Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.
Pero uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA )

EU/1/17/1216/005 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1216/006 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1216/007 4 piedplnéna pera
EU/1/17/1216/008 6 piedplnénych per

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imraldi 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA TOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODA NI

Imraldi 40 mg injekce
adalimumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg/0,8 ml injekéni roztok
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml injekéni lahvicka obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydréat kyseliny citronové, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok

Obsahuje 2 krabicky, kazda jen pro jednu injekci
Obsahuje 2 krabicky a jedna krabicka obsahuje:
1 injekéni lahvicku

1 sterilni injek¢ni stiikacku

1 sterilnijehlu

1 sterilni adaptér injek¢ni lahvicky

2 tampoOny napusténé alkoholem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutannipodani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Oteviete.
Pouze pro jednorazové pouziti.

Pro pediatrické pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.
Injek¢ni lahvi¢ku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA )

EU/1/17/1216/009

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imraldi 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKA TOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (INJEKCNi LAHVICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg/0,8 ml injekéni roztok
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml injekéni lahvicka obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: natrium-citrat, monohydréat kyseliny citronové, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok

1 injekeéni lahvicka

1 sterilni injekéni stiikacka

1 sterilnijehla

1 sterilni adaptér injek¢ni lahvicky
2 tampony napusténé alkoholem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutannipodani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Oteviete.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pro pediatrické pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.
Injekeéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA )

EU/1/17/1216/009

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imraldi 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

175



MINIMA LNTU DAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imraldi 40 mg/0,8 ml injekce
adalimumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/0,8 ml

6. JINE

Pouze k jednorazovému pouziti
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,4 ml piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, kyselina jantarova, dinatrium-sukcinat, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
mannitol, polysorbéat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok
1 predpInéna injekeni stiikacka
2 tampony napusténé alkoholem

2 predplnéné injekeni stiikacky
2 tampony napusténé alkoholem

4 predplnéné injekeni strikacky
4 tampony napusténé alkoholem

6 predplnénych injekénich stiikacek
6 tampont napusténych alkoholem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA NI

Subkutannipodani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Nesnimejte krytku jehly, dokud nebudete ptipraven(a) injekci podat.
Otevrete.

Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Injekeni stiikaCku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1216/010 1 piedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/17/1216/011 2 ptedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/17/1216/012 4 piedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/17/1216/013 6 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imraldi 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imraldi 40 mg injekce
adalimumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/0,4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (PREDPLNENE PERO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéném peru
adalimumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,4 ml pfedplnéné pero obsahuje adalimumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, kyselina jantarova, dinatrium-sukcinat, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
mannitol, polysorbéat 20 a voda pro injekci. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok
1 predplnéné pero
2 tampony napusténé alkoholem

2 predplnéna pera
2 tampony napusténé alkoholem

4 predplnénd pera
4 tampony napusténé alkoholem

6 predplnénych per
6 tampont napusténych alkoholem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutannipodani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Nesnimejte krytku jehly, dokud nebudete ptipraven(a) injekci podat.
Na ptedplnéném peru neni zadné tlacitko.

Otevrete.

Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI
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Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem.
Pero uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA )

EU/1/17/1216/014 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1216/015 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1216/016 4 piedplnéna pera
EU/1/17/1216/017 6 piedplnénych per

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Imraldi 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imraldi 40 mg injekce
adalimumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg/0,4 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Vas 1ékar také obdrzi pfipominkovou kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpe¢nostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pred zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a
béhem 1é¢by timto 1ékem. Méjte tuto pripominkovou kartu pacienta vzdy pii sobé béhem své
1é¢by a po dobu 4 mésicti od posledni injekce pripravku Imraldi podané Vam (nebo Vasemu
ditéti).

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci (Viz bod 4).

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je ptipravek Imraldi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imraldi pouzivat
3. Jakse ptipravek Imraldi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek Imraldi uchovavat

6 Obsah balenia dalsi informace

7 Navod K pouziti

1. Co je pripravek Imraldi a k éemu se pouziva

Pripravek Imraldi obsahuje 1é¢ivou latku adalimumab, 1€k, ktery ovliviiuje imunitni (obranny) systém
téla.

Ptipravek Imraldi je uréen k 1é¢bé

. revmatoidniartritidy,

o polyartikularnijuvenilniidiopatické artritidy
o entezopatické artritidy,
o ankylozujicispondylitidy,
o axialni spondylartritidy bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy,
o psoriatické artritidy,
o psoriézy,

o hidradenitis suppurativa,
o Crohnovy choroby,

o ulcerdznikolitidy a

o neinfekéni uveitidy.

Léciva latka v ptipravku Imraldi, adalimumab, je monoklonélniprotilatka. Monoklonalni protilatky
jsou bilkoviny, které se vazi na specificky cil.

Cilem adalimumabu je bilkovina nazyvana tumor nekrotizujicifaktor (TNFa), ktera je ptitomna ve
zvySené koncentraci U zanétlivych onemocnéni uvedenych vyse. Pripravek Imraldi navazanim se na

TNFa snizuje zanétlivy proces pii téchto onemocnénich.

Revmatoidniartritida
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Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubi.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy u dospélych. Pokud mate stfedné tézkou
nebo tézkou aktivni revmatoidni artritidu, miiZzete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici 1éky, jako
je methotrexat. Pokud u Vas tyto 1éky neptinaseji uspokojivou odpovéd’, pak k 1é¢bé revmatoidni
artritidy dostanete ptipravek Imraldi.

Piipravek Imraldi je mozné pouzit rovnéz k 16¢bé tézké, aktivnia progresivnirevmatoidniartritidy bez
ptedchozi 1écby methotrexatem.

Ptipravek Imraldi zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti zplisobené onemocnénim a zlepSuje
télesné funkce.

Ptipravek Imraldi se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat dojde k nézoru, ze je pro Vas
methotrexat nevhodny, mize se ptipravek Imraldi podavat samostatné.

Polyartikularnijuvenilniidiopatick& artritida a entezopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a entezopatick4 artritida jsou zanétlivd onemocnéni
kloubi, ktera se poprvé objevi v détstvi.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ polyartikularni juvenilniidiopatické artritidy u déti a
dospivajicich od 2 do 17 let a entezopatické artritidy u déti a dospivajicich od 6 do 17 let. Zpocatku
pacienti mohou uZivat jiné chorobu modifikujiciléky, jako je methotrexat. Pokud tyto 1éky nepfinesou
uspokojivou odpovéd’, pak pacienti dostanou k 16€bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
nebo entezopaticke artritidy piipravek Imraldi.

Ankylozujicispondylitida a axilni spondylartritida bez radiologického priikkazu ankylozujici
spondylitidy

Ankylozujicispondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického prikazu ankylozujici
spondylitidy jsou zan€tliva onemocnéni patefe.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy u dospélych. Jestlize trpite ankylozujici
spondylitidou nebo axialni spondylartritidou bez radiologického prukazu ankylozujicispondylitidy,
budou Vam nejprve podavany jiné 1éky. Pokud tyto 1éky nepfinesou uspokojivou odpovéd’, pak
pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy nebo entezopatické artritidy
ptipravek Imraldi.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubil pii lupénce (psoriaze).

Piipravek Imraldi se pouziva k 16¢bé psoriatické artritidy u dospélych. Piipravek Imraldi miaze
zpomalit poskozeni chrupavky a kosti kloubti zptisobené onemocnénim a zlepseni fyzickych funkci.

Loziskova psoriaza u dospélych a déti

Loziskova psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, které se projevuje ohrani¢enymi, zarudlymi,
vyvysenymi lozisky, krytymi stfibfité¢ lesklymi Supinami. Loziskova psoriaza mize postihovat také
nehty, miize zpUsobit jejich ztlusténi, droleni a odlu€ovani od nehtového ltizka, coz mize byt
bolestivé. Psoriaza je pravdépodobné zpisobena problémy s imunitnim systémem organismu, které
vedou ke zvySené tvorbé koznich bunek.
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Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stfedné tézké az t€zké loziskové psoridzy u dospélych. Piipravek
Imraldi se pouZiva také k 1é¢bé tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
30 kg nebo vyssi, u kterych lokalni 1éc¢ba a fototerapie neucinkovaly dobie nebo je u nich tato 1é¢ba
nevhodna.

Hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich

Hidradenitis suppurativa (né¢kdy nazyvana acne inversa) je dlouhotrvajicia ¢asto bolestivé zanétlivé

kozni onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat citlivé uzly (bolaky) a abscesy (nezity), které mohou

obsahovat hnis. Nejcastéji postihuje specifické ¢asti kiize, jako napft. pod prsy, podpazdi, vnitini cast
stehen, tfisla a hyzd&. Na postizenych ¢astech se také mohou objevovat jizvy.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich od 12 let.
Piipravek Imraldi pomaha snizovat pocet bolaku a neziti, které mate, a bolest, ktera je s timto
onemocnénim ¢asto spojena. Nejprve miZete dostavat jiné 1éky. Pokud tyto I€ky nepfinesou
uspokojivou odpoveéd’, bude Vam podavan ptipravek Imraldi.

Crohnova choroba u dospélych a déti

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev.
Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé Crohnovy choroby u dospélych a déti od 6 do 17 let. Jestlize
trpite Crohnovou chorobou, budou VVam nejprve podavany jiné 1éky. Pokud u Vas tyto 1éky nepfinesou

uspokojivou odpoveéd’, pak ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptipravek Imraldi.

Ulcerdznikolitida u dospélych a déti

Ulcer6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého streva.

Piipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stiedné tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych a déti od 6
do 17 let. Jestlize trpite ulcerOzni kolitidou, mizete zpocatku uzivat jina 1é¢iva. Pokud u Vas tyto léky
nepiinesou uspokojivou odpoveéd, pak ke zmirnéni projevli tohoto onemocnéni dostanete ptipravek
Imraldi.

Neinfekéni uveitida U dospélych a déti

Neinfekéni uveitida je zanétlivé onemocnéni postihujici nékteré ¢asti oka.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé
o dospélych s neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim zadni ¢ast oka
o déti od 2 let s chronickou neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim predni ¢ast oka.

Tento zanét miize vést ke zhorSeni zraku a/nebo vyskytu plovoucich zakalii v oku (Cerné tecky nebo
chomackovité ¢ary pohybujici se v zorném poli). Pripravek Imraldi tento zanét snizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imraldi pouZivat

NepouZivejte pripravek Imraldi

- JestliZe jste alergicky(4) na adalimumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pFipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- Jestlize mate zavaznou infekci veetné tuberkulozy (viz ,,Upozornéni a opatieni®). Je dulezité,
abyste 1ékate informoval(a), pokud se u Vs vyskytuji priznaky infekce, napt. horecka, zranéni,
pocit Unavy nebo problémy se zuby.

- JestliZe trpite stfedné tézkym nebo t€Zkym srde¢nim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého lékare, pokud se u Vas vyskytly nebo v sou¢asné dobé vyskytuji vazné problémy se
srdcem (viz ,,Upozornéni a opatieni).
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Imraldi se porad’te se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Alergické reakce

o Jestlize mate alergické reakce s ptiznaky, jako je pocit tihy na hrudi, dychavi¢nost, zavrat’,
otoky nebo vyrazka, nepodavejte si dalsi injekci ptipravku Imraldi a kontaktujte ihned svého

1ékarte.
Infekce
o Jestlize mate n&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy

vied), obrat'te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi na svého Iékate. Pokud si nejste
jisty(8), kontaktujte svého 1ékaie.

o Pii 16¢b¢ ptipravkem Imraldi mizZete byt nachylngjsi k infekcim. Riziko mutize stoupat, pokud
méte omezenou funkci plic. Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu, infekce
zpusobené viry, plisnémi parazity nebo bakteriemi, jiné oportunniinfekce (neobvyklé infekce
spojené s oslabenym imunitnim systémem) a sepse (otrava krve). Ve vzacnych piipadech tyto
infekce mohou byt Zivot ohrozujici. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékaie, pokud se u Vas
vyskytnou ptiznaky, jako je horecka, zranéni, inava nebo problémy se zuby. Vas lékat miize
doporucit docasné pieruseni 1é¢by piipravkem Imraldi.

Tuberkuléza

o Protoze u pacientd 1é¢enych piipravkem Imraldi byly hlaseny ptipady tuberkuldzy, pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi Vas 1ékaft vySetii, zda se piiznaky tohoto onemocnéni
u Vas nevyskytly. To znamena, Ze U Vs podrobné zhodnoti diive prodélana onemocnéni a
provede potiebna kontrolni vySetieni (napiiklad rentgen hrudniku a tuberkulinovy test).
Provedeni téchto vySetieni a jejich vysledky zaznamena do Vasi pfipominkové karty pacienta.
Pokud jste prodélal(a) tuberkuldzu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s osobou
s tuberkul6zou, je velmi dilezité, abyste to fekl(a) svému lékafi. K rozvoji tuberkulézy muize
v prubéhu 1é¢by dojit i v piipadé, Ze jste byl(a) na tuberkuldzu preventivné pielécen(a). Pokud
se U Vas objevi piiznaky tuberkulozy (pietrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie, mirné
horecka), nebo se béhem 1é¢by 1 po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému lékati.

Cestovni/opakované se vyskytujici infekce

o Informujte svého l1ékaie, pokud jste Zil(a) v oblastech nebo cestoval(a) do oblasti, kde se
endemicky vyskytuji plisiiové infekce jako je histoplasmoéza, kokcididza nebo blastocystoza.

o Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvysuji riziko infekci.

Virus hepatitidy B

o Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, Ze byste mohl(a) byt ohrozen(a) infekci HBV, sdélte to svému Iékati. Vas 1ékat Vas na
infekci HBV vysetii. Piipravek Imraldi maze reaktivovat (obnovit) HBV infekce u lidi, kteti
jsou nositeli viru. V nékterych ojedinélych piipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni
imunitniho systému, muze byt reaktivace HBV infekce zivot ohrozujici.

Veék nad 65 let

o Pokud jste ve véku nad 65 let, miizete byt béhem pouzivani piipravku Imraldi nachylné;si
k infekcim. Jak Vy, tak i Vas Iékat by mél vénovat zvySenou pozornost znamkam infekce
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. Je dilezité, abyste oznamil(a) svému lékafi, pokud se u Vas
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vyskytnou zndmky infekce, jako je horecka, poranil(a) jste se, citite se unaveny(a) nebo méte
problémy se zuby.

Operace nebo stomatologicky vykon

Pokud V&m mé byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, sdélte, prosim, svému
1€kari, ze jste 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Vas 1ékai muze doporucit do¢asné ukonceni 1écby
pripravkem Imraldi.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Jestlize mate demyeliniza¢ni onemocnéni (onemocnéni, které postihuje izolacni vrstvu
okolo nervii), nebo jestlize se u Vas demyelinizaéni onemocnéni, jako napf. roztrousené
sklerdza, objevi, Iékaf ur¢i, zda mtzete byt 1é¢en(a) piipravkem Imraldi. Pokud dostanete
nékteré piiznaky, naptiklad zmény vidéni, slabost rukou nebo nohou ¢i znecitlivéninebo brnéni
V nekteré Casti t€la, musite o tom Vaseho lékate neprodlené informovat.

Ockovaci latka

Béhem 1é¢by piipravkem Imraldi nesmite dostat ur¢ité oékovaci latky, které obsahujioslabené,
ale zivé formy bakterii ¢i vir zptsobujicich onemocnéni. Prosime, domluvte se se svym
Iékafem o moznosti ockovani jesté predtim, nez budete ockovan(a). Doporucuje se, aby détsti
pacienti dostali vSechna naplanovana ockovani podle jejich véku pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem Imraldi. Pokud pouzivate piipravek Imraldi béhem te€hotenstvi, mize byt Vase dité
nachylngjsi k infekcim po dobu asi péti mésict poté, co jste dostala posledni davku piipravku v
prabehu téhotenstvi. Je diilezité, abyste oznamila l1ékati Vaseho ditéte a jinym zdravotnickym
pracovnikim, ze Vam byl piipravek Imraldi v té¢hotenstvi podavan, aby se na zakladé této
informace mohli rozhodnout, kdy je vhodné Vase dité oCkovat.

Srdeéni selhani

Pokud se u Vas vyskytuje mirné srdeéni selhavani a jste 1é¢en(a) piipravkem Imraldi, musibyt
1ékafem peclivé sledovan stav Vaseho srdce. Je dilezité, abyste sdélil(a) svému lékafi, Ze se

u Vas vyskytly nebo se v soucasné dobé vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u Vs
nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého 1ékare. Vas 1ékar rozhodne, zda
méte pouzivat ptipravek Imraldi.

Horegka, modiiny, krvaceninebo bledost

U nékterych pacientl nemusi télo vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji proti
infekcim nebo pii zastavé krvaceni. Jestlize mate hore¢ku, kterd neodeznivd, nebo méte
modiiny nebo snadno krvacite, pfipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékafem. Lékar se
muiZze rozhodnout ukongit 1écbu.

Nadorové onemocnéni

U détskych i dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi nebo jinymi blokatory TNFa
byly popsany vzacné piipady vyskytu uréitych typt rakoviny. Lidé se zavazné&jsi formou
revmatoidni artritidy, jejichz onemocnéni trva del$i dobu, mivaji vyssi primérné riziko vzniku
lymfomu (rakovina postihujicimiznisystém) a leukemie (rakovina postihujicikrev a kostni
dien). Jestlize pouzivate ptipravek Imraldi, riziko onemocnéni lymfomem, leukemiinebo jinym
druhem rakoviny muze vzrust. Ve vzacnych ptipadech byl u pacientti pouzivajicich piipravek
Imraldi pozorovan zavazny specificky typ lymfomu. Néktefi z téchto pacientl byli také 1é¢eni
1éky azathioprinem nebo merkaptopurinem. Oznamte 1ékati, pokud uZivate azathioprin nebo 6-

merkaptopurin soucasné s pripravkem Imraldi.
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o U pacienti 1éCenych piipravkem Imraldi byly navic pozorovany ptipady rakoviny kiize
nemelanomového typu. Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni objevi nové plochy poskozené kiize
nebo pokud stavajiciznamky nebo plochy poskozeni zméni vzhled, sdélte to 1ékafi.

o U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronicka obstrukéniplicni
nemoc (CHOPN), ktefti byli 1é¢eni jinym TNFa blokatorem, byly hlaseny i pfipady jinych
druhi rakoviny, nezli jsou lymfomy. Jestlize trpite CHOPN nebo hodné koufite, mél(a) byste
si se svym lékafem promluvit, je-li pro Vas 1é¢ba blokatorem TNFa vhodna.

Onemocnéni s pfiznaky podobnymi lupus erythematodes

o Vzacné mize vést 1écba pripravkem Imraldi k pfiznakiim podobajicim se onemocnéni zvanému
lupus. Pokud se objevi priznaky, jako je trvala nevysvétlitelna horecka, bolest kloubti nebo
unava, kontaktujte svého lékare.

Déti a dospivajici

o Pipravek Imraldi nepodavejte ditéti s polyartikularnijuvenilniidiopatickou artritidou, pokud je
mladsi 2 let.

o Nepouzivejte 40 mg predplnénou injekéni stiikacku, pokud se doporucuji jiné davky nez 40 mg.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Imraldi

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Pipravek Imraldi Ize pouZzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni piipravky s obsahem

solizlata), kortikosteroidy nebo léky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID).

Piipravek Imraldi nesmite z divodu zvySeného rizika zavazné infekce pouzivat s Iéky, které obsahuji
1é¢ivé latky anakinru nebo abatacept. Mate-li néjaké dotazy, zeptejte se prosim svého 1ékaie.

Téhotenstvi a kojeni

o Mate zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci t€hotenstvi a pokracovat v jejim uzivani po
dobu nejméné péti mésict po poslednim podani piipravku Imraldi.

o Pokud jste t¢hotnd, domnivate se, ze mizete byt t€hotna nebo planujete ote¢hotnét, pozadejte
svého l1ékate o doporuceni diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

o Piipravek Imraldi ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

o Na zaklad¢ studie provadéné u téhotnych Zen nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad,

pokud matka b&hem téhotenstvi uzivala adalimumab, ve srovnanis matkami se stejnym
onemocnénim, které adalimumab neuzivaly.
o Pripravek Imraldi 1ze podavat béhem kojeni.

o Jestlize jste pouzivala pfipravek Imraldi béhem téhotenstvi, mize byt Vase dité nachylngjsi
k infekcim.
o Je dulezité, abyste informovala détského 1€kate a ostatni zdravotnické pracovniky pred

o¢kovanim Vaseho ditéte, Ze jste béhem téhotenstvi pouzivala piipravek Imraldi. Vice
informaci tykajici se ockovani najdete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Imraldi miZze mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po
pouziti piipravku Imraldi se mize objevit pocit toc¢eni hlavy (zavrat’) a poruchy vidéni.

Piipravek Imraldi obsahuje sodik a sorbitol
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Sorbitol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v jedné predplnéné injekéni stéikacce. Pokud vam Iékaft
fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se s nim, nez zac¢nete tento 1é¢ivy piipravek pouZzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,8 ml davky, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Imraldi pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Dospéli pacienti s revmatoidniartritidou, psoriatickou artritidou, ankylozujicispondylitidou nebo
axidlnispondylartritidou bez radiologického pritkkazu ankylozujicispondylitidy

Pfedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou stiikacku a ptedplnéné pero piipravku Imraldi
pediatrickym pacienttim, ktefi vyzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyzaduje alternativni
davka, je zapottebi pouzit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Ptipravek Imraldi se podava injekéné pod kizi (subkutanng). Obvykla davka piipravku pro dospélé
pacienty s revmatoidniartritidou, ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou bez
radiologického prukazu ankylozujicispondylitidy a u pacienti s psoriatickou artritidou je 40 mg
adalimumabu v jedné davce podavané jednou za dva tydny.

U revmatoidni artritidy se pii 1é¢bé pfipravkem Imraldi pokracuje v podavanimethotrexatu. Pokud
Vas 1ékar urci, Ze je pro Vas methotrexat nevhodny, podava se piipravek Imraldi samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s pfipravkem Imraldi nedostavate methotrexat, mize 1ékat
rozhodnout, Ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti. dospivajici a dospéli s polyartikularnijuvenilniidiopatickou artritidou

Deéti od 2 let a dospivajici's telesnou hmotnostiod 10 kg do 30 kg
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 2 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajicia dospéli s entezopatickou artritidou

Deéti od 6 let a dospivajici's télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
Doporucena davka piipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Deéti od 6 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s psoridzou

Obvykly rezim davkovani ptipravku u dospélych s psoriazou je podaniuvodnidavky 80 mg (jako dvé
injekce 40 mg v jednom dni), nésledované davkou 40 mg podéavanou kazdy druhy tyden pocinaje
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prvnim tydnem po davce Gvodni. V 1é¢bé ptipravkem Imraldi musite pokracovat tak dlouho, jak Vam
doporucil lékat. Pokud tato davka nebude dostate¢né G¢inna, muze Vas 1ékat zvysit davku na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti nebo dospivajici s loziskovou psoriazou

Déti a dospivajici od 4 do 17 et s telesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg

Doporu¢ené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidéavky 20 mg nésledované o tyden pozdéji
davkou 20 mg. Poté se podava obvykla davka 20 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s telesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporuéené davkovani ptipravku Imraldi je podaniudvodnidavky 40 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 40 mg. Poté se podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s hidradenitis suppurativa

Obvykly rezim dévkovaniu hidradenitis suppurativa je podaniuvodnidavky 160 mg (jako ¢&tyfi
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40mg injekce denné ve dvou po sobé€ nasledujicich dnech),
nasledované davkou 80 mg (jako dvé 40mg injekce ve stejném dni) o dva tydny pozdéji. Po dalsich
dvou tydnech se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny, jak Vam
predepsal Iékat. Je doporuceno, abyste denné provadél(a) na postizenych mistech antiseptické osetreni.

Dospivajicis hidradenitis suppurativa od 12 do 17 let s t&lesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporuéené davkovaniptipravku Imraldi je podanidvodnidéavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg
jednou denné) nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden o jeden tyden pozdéji. Pokud Vase
odpovéd’ na 1é¢bu piipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny nenidostateéna, mize Vam lékar
zvysit davku na 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Doporucuje se postizena mista denné omyvat antiseptickym ptipravkem.

Dospéli pacienti s Crohnovou chorobou

Obvykly rezim davkovaniu Crohnovy choroby je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce

40 mg v jednom dni), nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, a to pocinajic o dva tydny
pozd¢ji. Pokud je potieba rychlejsiho uc¢inku odpovédi na 1é€bu, miize Vam Vas 1ékar predepsat
Gvodnidavku 160 mg (jako ¢tyti injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce za den ve dvou
po sobé€ nasledujicich dnech), po niz nasleduje o dva tydny pozdéji davka 80 mg (jako dve injekce

40 mg v jednom dni) a déle pak 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato dévka nevyvola dostate¢nou
odpovéd, mize Vam 1ékar zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajicis Crohnovou chorobou

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s telesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykly rezim davkovani je podani tivodni davky 40 mg nasledované davkou 20 mg o dva tydny
pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, predepise Vam Vas 1ékai Gvodnidavku 80 mg (jako dvé
injekce 40 mg v jednom dni) nésledovanou davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nasledné poté je obvykla davka 20 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nebude dostateéné
ucinna, mize 1ékat zvysit frekvenci davkovani 1éku az na 20 mg jednou tydné.

Deéti adospivajiciod 6 do 17 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi:
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Obvykly rezim davkovani je podanitvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom dni),
nasledované davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, piedepise Vam
Vas 1ékaf tvodni davku 160 mg (jako ¢tyti 40 mg injekce v 1 dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den
ve dvou po sobé nasledujicich dnech), ndsledovanou davkou 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) o dva tydny pozdéji.

Nasledné poté je obvykla davka 40 mg kazdy druhy tyden. V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu
odpov idat, mize 1ékat zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s ulceréznikolitidou

Obvykla poc¢ateéni davka piipravku Imraldi u dospélych s ulcer6znikolitidou je 160 mg (davka mtize
byt podéna jako ¢tyii 40 mg injekce v jenom dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), o dva tydny pozdé&ji nésleduje davka 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola dostate¢nou odpoveéd’, muze
Vam lékar zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici s ulcerdzni kolitidou

Déti a dospivajici od 6 et s télesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykla davka piipravku Imraldi je 80 mg podanych jako tivodni davka (jako dvé injekce 40 mg v
jednom dni) nasledovanych davkou 40 mg (jako jedna injekce 40 mg) o dva tydny pozdéji. Poté se
podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Pacienti, kteti dosahnou 18 let a pouzivaji 40 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat
V pouzivani predepsané davky.

Déti a dospivajici od 6 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 160 mg podanych jako tivodni dévka (jako Ctyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dve injekce 40 mg denné ve dvou po sob¢ jdoucich dnech) nasledovanych 80 mg
(jako dve injekce 40 mg jeden den) o dva tydny pozdéji. Poté se podava obvykla davka 80 mg jednou
za dva tydny.

Pacienti, ktetfi dosahnou 18 let a pouzivaji 80 mg jednou za dva tydny, by me¢li pokracovat v
pouzivani predepsané davky.

Dospéli pacienti s neinfekéni uveitidou

Obvykla davka ptipravku u dospélych s neinfekéni uveitidou je 80 mg (jako dve injekce v jednom dni)
v vodnidavce, nasledovanych davkou 40 mg jednou za dva tydny, po¢inaje jednim tydnem po podani
uvodni davky. Injekéni aplikace pripravku Imraldi musipokracovat tak dlouho, jak uréi Vs 1ékafr.

U neinfekéni uveitidy se béhem terapie ptipravkem Imraldi mize pokracovat v podavani
kortikosteroidii nebo jinych 1€kt ovliviiujicich imunitni systém. Pfipravek Imraldi se mize podavat

i samostatné.

Déti a dospivajicis chronickou neinfekéni uveitidou ve véku od 2 let

Déti od 2 let a dospivajci's télesnou hmotnosti do 30 kg
Obvykla davka ptipravku Imraldi je 20 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.
Vas détsky 1ékat mize také predepsat Uvodnidavku 40 mg, kterda muze byt podavana jeden tyden pied

zahjenim obvyklého davkovani
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Déti od 2 let a dospivajicis télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Obvykla davka piipravku Imraldi je 40 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas 1ékai muze také piedepsat Uvodnidavku 80 mg, ktera mize byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Zpisob a cesta podani

Ptipravek Imraldi se podava injekéné pod kizi (subkutanni injekci).
Navod Kk pouziti je uveden v bodé 7.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Imraldi, nez jste mél(a)
Pokud jste si nahodné aplikoval(a) ptipravek Imraldi ¢astéji, nez Vam bylo predepsano, kontaktujte
svého lékate nebo lékarnika a vysvétlete mu, ze jste pouzil(a) vétsi mnozstvi 1éku, nez bylo potieba.
Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal 1éku, a to i kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Imraldi

Pokud si zapomenete podat injekci, mate si ji aplikovat ihned, jak si vzpomenete. Poté si podejte dalsi
davku ptavodné planovany den, jako kdybyste nezapomnél(a) na piedchozi davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Imraldi

Rozhodnutio tom, zda pouzivani piipravku Imraldi pferusit, musite konzultovat se svym Iékafem. Po
zastavenilécby se Vam mohou ptiznaky onemocnéni vrétit.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vSak
mohou byt zavazné a vyzaduji 1é€bu. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 4 mésict nebo i

déle po posledni davce ptipravku Imraldi.

Neprodlené vyhledejte 1ékafské oSeti‘eni, pokud se u Vas vyskytnou tyto piihody:

o silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce;

. otok obliceje, rukou, nohou;

o obtize s dechem ¢i polykanim;

o zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou.

Oznamte svému léka¥i co nejdiive, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici ptihody:

znamky infekce, jako je horecka, pocit nemoci, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni;
pocit slabosti nebo Gnavy;

kasel;

brnéni;

snizena citlivost;

dvojité vidéni;

slabost hornich nebo dolnich koncetin,;

otok (boule) nebo opar, ktery se nehojf;

zndmky a ptiznaky podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvacent, bledost.
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Ptiznaky popsané vyse mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezadoucich tc¢inku, které byly
popsany pii pouzivani adalimumabu:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

reakce v mist¢ injekéniho vpichu (v¢etné bolesti, otoku, zarudnutinebo svédéni);

infekce dychacich cest (v€etn€ nastydnuti, rymy, infekce vedlejsich nosnich dutin, zapalu plic);
bolest hlavy;

bolest bficha;

pocit na zvracenia zvracent;,

vyrazka,

bolest svala.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

zavazné infekce (véetné otravy krve a chiipky);

sttevni infekce (vCetné gastroenteritidy);

kozni infekce (vCetné celulitidy a padsového oparu);

usni infekce;

infekce v Ustech (véetné zubnich infekci a oparu na rtu);
infekce pohlavnich organt;

zanéty mocovych cest;

plisiiové infekce;

zanéty kloubt;

nezhoubné nadory;

rakovina kuze;

alergické reakce (véetn¢ sezonni alergie);

dehydratace;

zmeény nalad (vCetné deprese);

Uzkost;

obtizné usinani;

poruchy pocitového vnimani jako je brnéni, svédeéni nebo znecitliveéni;
migréna;

ptiznaky Utlaku nervovych kotenti (véetné bolesti v bedrech a bolesti dolnich konéetin);
poruchy zraku;

o¢ni infekce;

zanét o¢niho vicka a otok oka;

toceni hlavy (pocit, ze se s Vami to¢i mistnost);

pocity rychlého buseni srdce;

vysoky krevnitlak;

névaly horka;

krevnipodlitiny (tuhy otok se srazenou krvi);

kasSel,;

astma;

zkréacenidechu:;

krvéaceni ze zazivaciho Ustroji;

zazivaci obtize (poruchy traveni, nadymani, paleni zahy);
refluxnichoroba jicnu;

sicca syndrom (vCetné suchych o¢i a suchosti v tstech);
svédéni;

svédiva vyrazka;

tvorba modfin;

zanéty kiize (jako je ekzém);
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lamavost nehtil na prstech rukou a nohou;

zvysené pocent;

vypadavani vlasi;

novy vznik nebo zhorSeni psoriazy (lupénky);

svalové kiecCe;

krev v mo¢i;

onemocnéni ledvin;

bolesti na hrudi;

otoky (nahromadéni tekutiny v téle, které zptsobi otok dotéené tkang);
horecka;

snizeni poctu krevnich desticek, coz zvySuje riziko krvaceni nebo tvorby modfin;
poruchy hojeni

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

oportunniinfekce (které zahrnujituberkul6zu a jiné infekce, které se objevuji, kdyZ je sniZzena
odolnost vii¢i onemocnénim);

neurologické infekce (vCetné virové meningitidy);

zanéty oka;

bakterialniinfekce;

divertikulitida (zanétlivé onemocnéni, spojené s infekei tlustého stieva);

rakovina véetné rakoviny mizniho systému (lymfom) a melanom (typ rakoviny ktize);
poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kizi a lymfatické uzliny (nejcastéji
jako onemocnéni nazyvané sarkoidéza);

vaskulitida (zanét krevnich cév);

tres;

neuropatie (postizeni nervi);

mozkova mrtvice;

ztrata sluchu, usni Selest;

pocity nepravidelného buseni srdce jako je vynechani tepu;

srdeCni obtize, které mohou zptisobovat zkraceni dechu nebo otékani kotnik;

srdeéni infarkt;

vydut’ ve stén¢ velkych tepen, zanét zilnich méstkil, blokada krevnich cév;

plicni onemocnéni zptisobujici zkraceni dechu (véetné zanétu);

plicni embolie (uzaveér plicni tepny);

pleuralni vypotek (neobvyklé nahromadéni tekutiny v prostoru pohrudnice);

zanét slinivky bfisni, zptisobujici zdvazné bolesti biicha a zad;

potize s polykéanim;

otoky tvare;

zanét zlucniku, zluénikové kameny;

ztukovaténi jater (nahromadéni tuku v jaternich bunkach);

no¢ni poceni;

zjizvent;

neobvyklé poskozeni svali;

systémovy lupus erythematodes (zahrnujicizanét kuze, srdce, plic, kloubti a jinych organovych

systémitl);
o prerusSovany spanek;
o impotence;
. zanéty.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

o leukemie (rakovina postihujici krev a kostni dien);
o zavazné alergické reakce doprovazené Sokem;
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roztrousena skleroza;

nervové poruchy (jako zanéty o¢niho nervu oka a Guillain-Barré syndrom, onemocnéni které
muze zpusobit svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni v pazich a horni ¢asti téla);
zastava srdecnich stahi;

plicnifibroza (zjizveniplic);

perforace (protrzeni) stfeva;

hepatitida (zanét jater);

reaktivace hepatitidy B;

autoimunni hepatitida (zanét jater zptisobeny imunitnim systémem vlastniho téla);

kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kizi);

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (¢asné piiznaky zahrnuji inavu, horecku, bolesti hlavy a
vyrazku);

otoky na tvaii spojené s alergickymi reakcemi;

erythema multiforme (zanétliva kozni vyrazka);

lupus-like syndrom (onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes);
angioedém (lokalizovany otok ktize);

lichenoidni kozni reakce (svédiva naCervenala az purpurove zbarvena vyrazka).

Neniznamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych tdaju urcit):

hepatosplenicky T-bunéény lymfom (vzéacny druh rakoviny krve, ktery je obvykle smrtelny);
karcinom z Merkelovych bunék (typ kozniho karcinomu);

Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi;
selhanijater;

zhorSeni onemocnéni nazyvané dermatomyozitida (pozorovatelné jako kozni vyrazka
doprovéazena svalovou slabosti);

zvyseni télesné hmotnosti (u vétSiny pacientl byl ptirtstek hmotnosti maly).

Nekteré nezadouci uéinky pozorované u adalimumabu mohou probihat bez pfiznakd a mohou byt
objeveny pouze s pomoci krevnich test. Tyto zahrnujt.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

nizky pocet bilych krvinek;

nizky pocet Cervenych krvinek;
zvySeni tuki v Krvi;

zvySeni hodnot jaternich enzymu.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

vysoky pocet bilych krvinek;

nizky pocet krevnich desticek;

zvyseni kyseliny mocové v Krvi;

neobvyklé hodnoty sodiku v krvi;

nizké hodnoty vapniku v krvi;

nizké hodnoty fosforu v krvi;

vysoke hladiny krevniho cukru;

vysoke hodnoty laktét dehydrogenazy v krvi;
pfitomnost autoprotilatek v Krvi,

nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob)

zvysena hladina bilirubinu (jaterni test z krve).
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Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):
o nizké pocty bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a desticek v krvi.
Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinku uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pFipravek Imraldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Imraldi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku/ krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Jina moznost uchovavani:

Pokud je to potieba (naptiklad pokud cestujete), je mozno uchovavat jednotlivé ptedplnéné injekéni
stiikacky pripravku Imraldi pfi pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu maximalné 28 dni. Vzdy se
ujistéte, ze je pripravek chranén pred svétlem. Jakmile je vyjmut z lednice a ponechan pii pokojové
teploté, stiikacka musibyt pouzita do 28 dninebo zlikvidovana, a to i v situaci, kdy je vracena zpét do
lednice.

Mél(a) byste si poznamenat datum, kdy jste stiikacku poprvé vyjmul(a) z lednice, a také datum, kdy je
tteba ji znehodnotit.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Imraldi obsahuje

- Lécivou latkou je adalimumabum.

- Pomocnymi latkami jsou natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Imraldi vypadé a co obsahuje toto baleni

Pripravek Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce je dodavan jako 0,8 ml ¢irého
az opalizujiciho a bezbarvého az svétle hnédého roztoku.

Piipravek Imraldi se dodava v balenich obsahujicich 1, 2, 4 nebo 6 piedplnénych injekénich stiikacek
(sklo typu 1), jehlu z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryzovy pist, tycku pistu, bezpe¢ny Stitek téla
prstovou ptirubu pro pouziti pacientem a 2, 2, 4 nebo 6 tampdnu napusténych alkoholem, které jsou
ptilozeny k pfisluSnym balenim.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

Vyrobce

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30 211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal
Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda



Hrvatska
Ewopharma d.o.o0
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Icepharma hf.
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Tel: + 351 308 800 792

Romaénia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenské republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod Kk pouziti

Peclivé dodrzujte tento ndvod k pouziti a brzy si vytvofite zavedeny postup pro podévani injekce

s plnou jistotou.

o Pted podanim injekce pozadejte svého lékare nebo zdravotni sestru, aby Vam ukazali, jak se
pouziva piedplnéna injekéni stifkacka. Lékat nebo zdravotni sestra si musihbyt jisti, Ze dokazete
injekéni stiikacku spravné pouzivat.

Vase jednodavkova piedplnéna injekéni stiikacka

|G

krytka télo
jehly s okénkem pfiruba pist

Poté, co zatlacite pist zcela doltl, se jehla zasune, aby nedoslo k poranéni hrotem jehly.
Péce o piredplnénou injekéni stiikacku

Uchovavani injekéni stiikacky

o Injekéni stiikacku uchovavejte v chladnicce, ale chrante ji pfed mrazem.
o Uchovavejte injek¢ni stiikacku v krabicce a chrante pred svétlem.
o Uchovavejte injek¢ni stfikacku mimo dohled a dosah déti.

Likvidace injekéni stiikacky

o Kazdou injekeni stiikacku pouZzijte pouze jednou. Injekéni stiikacku nikdy nepouzivejte
opakovane.
o Pouzitou injek¢ni strikacku odhod’te do specialni nddoby podle pokynil 1€kare, zdravotni sestry

nebo lékarnika.

Upozornéni

o Pokud Vam injekeni stiikacka upadne s NASAZENOU krytkou, dalsi pouziti injekéni stiikacky
je v poradku.
Pokud Vam injekéni stiikacka upadne se SEIMUTOU krytkou, nepouzivejte ji. Jehla se mohla
znedistit nebo poskodit.

. Poskozenou injekéni stiikacku nepouzivejte.
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Péce o misto vpichu injekce

o Pro injekci vyberte ztukovatélou oblast
Ztukovatélé oblasti, naptiklad bficho, jsou obecné nejlepsimi misty pro vpich injekce.
Ztukovatélé oblasti se snadnéji seviou prsty a jsou dobré pro spravné zavedenijehly.

o Pokazdé pouZzijte jiné misto vpichu
Pfi vybéru mista vpichu vyberte plochu, ktera nebyla nedavno pouzita, abyste se vyhnuli bolesti
a modfinam.

. Pomalu stlacte pist
Neékdy mohou byt rychlé injekce bolestivé. Pokud budete stlacovat pist injekéni stiikacky
pomalu, mtze to zvysit pohodli pfi podavani injekce.

Jak podat injekci predplnénou injekéni stiikackou

1. Piipravte si potifebné pomiicky

Polozte predplnénou injekéni stiikacku a tampdony napusténé alkohokolem na ¢isty, suchy povrch.
d Nezapomeiite si omyt ruce!
. Krytku zatim jesté neodstramnujte!

2. Pockejte 15-30 minut

Pockejte 15-30 minut neZ predplnéna injekéni stiikacka dosahne pokojové teploty, coz pomiize snizit
bolest pii injekci.
. Krytku zatim jesté neodstranujte!

3. Zkontrolujte 1éCivy pripravek a dobu pouZitelnosti
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V Ciry a?

opalizujici?
v Bez cdstic?
v PouZitelné?

.
.
Imraldi"@

‘
LT

Vzdy dbejte na to, aby 1éCivy ptipravek byl ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy, neobsahoval
Castice a nemél proslou dobu pouzitelnosti. Pokud 1é¢ivy pfipravek nebude Ciry az opalizujici,
bezbarvy az svétle hnédy, bude obsahovat ¢astice nebo mit proslou dobu pouZitelnosti, nepouzivejte
ho.

MiiZete v ném spatfit 1 nebo vice bublin a to je v pofadku. Neni zadny diivod k jejimu odstranéni.
. Krytku zatim jesté neodstrafujte!

4, Vyberte misto vpichu a ocistéte kuzi

Vyberte misto vpichu na svém téle. Nejlepsi je bticho (s vyjimkou plochy okolo pupku) nebo stehna.
Ocistéte misto vpichu tampoénem napusténym alkoholem. Pied podanim injekce se tohoto mista
nedotykejte.

. Vyhybejte se kiizi, ktera je bolestiva, ma modfiny, jizvy, loupe se nebo ma Cervené skvrny.

5. Stahnéte krytku jehly

—

i e

Opatrné stahnéte krytku jehly.
Je normalni, kdyz uvidite, jak n€kolik kapek tekutiny vyjde z jehly.
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Pokud sejmete krytku jehly pfedtim, nez budete pfipraveni k injekci, nedavejte krytku jehly zpét.
Tim byste mohli jehlu ohnout ¢i poskodit. Mohli byste se omylem bodnout nebo vyplytvat 1éCivy
pripravek.

6. Seviete kuiZi prsty a zasuiite jehlu

g «
L 4

45°

Jemné seviete kiizi a zasuiite jehlu po celé délce v uhlu ptiblizn€ 45 stupiiti.
7. Zatlacte pist po celé délce

7/

©
&

Drzte injekéni stiikacku pevné a zatlacte pist zcela dolt.
Pak zdvihnéte palec a nechte jehlu zasunout zpét do téla injekeni stiikacky.

8. Odstraiite injekéni stiikacku a zlikvidujte ji
Davku jste obdrzeli, pokud...
v Je jehla zataZend
v Tycinka pistu dosla
zcela doli

v Neunikl Zadny lék
(mald kapka nevadi)

-
(&
N\
Vytahnéte injekéni stiikacku z kize.

Po injekcei pripravku Imraldi si ovéite, ze se jehla zasunula zpét a pouzitou injek¢ni sttikacku
neprodlené odhod’te do specialni nadoby podle pokynu 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

. Nejste si jisti, zda jste dostali svoji davku? Obrat’te se na svého lékate, zdravotni sestru nebo
lekarnika.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Vas 1ékar také obdrzi pfipominkovou kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpe¢nostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pted zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a
béhem 1é¢by timto 1ékem. Méjte tuto pripominkovou kartu pacienta vzdy pii sobé béhem své
1é¢by a po dobu 4 mésict od posledni injekce pripravku Imraldi podané Vam (nebo Vasemu
ditéti).

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci (Viz bod 4).

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je ptipravek Imraldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imraldi pouzivat
Jak se ptipravek Imraldi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Imraldi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod Kk pouziti

NooahkowhE

1. Co je pripravek Imraldi a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Imraldi obsahuje 1é¢ivou latku adalimumab, 1€k, ktery ovliviiuje imunitni (obranny) systém
téla.

Ptipravek Imraldi je urcen k 1é¢bé
revmatoidniartritidy,
polyartikularnijuvenilniidiopatické artritidy
entezopatické artritidy,
ankylozujicispondylitidy,

axialni spondylartritidy bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy,
psoriatické artritidy,

psoriézy,

hidradenitis suppurativa,

Crohnovy choroby,

ulceréznikolitidy a

neinfekéni uveitidy.

Léciva latka v ptipravku Imraldi, adalimumab, je monoklonélniprotilatka. Monoklonalni protilatky
jsou bilkoviny, které se vazi na specificky cil.

Cilem adalimumabu je bilkovina nazyvana tumor nekrotizujicifaktor (TNFa), ktera je ptitomna ve

zvysené koncentraci u zanétlivych onemocnéni uvedenych vyse. Pfipravek Imraldi navazanim se na
TNFa snizuje zanétlivy proces pii téchto onemocnénich.
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Revmatoidniartritida

Revmatoidniartritida je zanétlivé onemocnéni kloubt.

Pripravek Imraldi se pouziva k 16¢bé revmatoidni artritidy u dosp€lych. Pokud mate stiedné tézkou
nebo tézkou aktivni revmatoidni artritidu, miizete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici 1éky, jako
je methotrexat. Pokud u Vas tyto 1éky nepiinaseji uspokojivou odpoveéd’, pak k 16€bé revmatoidni
artritidy dostanete ptipravek Imraldi.

Pipravek Imraldi je mozné pouzit rovnéz k 1é¢bé tézké, aktivnia progresivnirevmatoidniartritidy bez
ptedchozi 1écby methotrexatem.

Ptipravek Imraldi zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti zptisobené onemocnénim a zlepSuje
télesné funkce.

Ptipravek Imraldi se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat dojde k ndzoru, Ze je pro Vas
methotrexat nevhodny, mize se piipravek Imraldi podavat samostatné.

Polyartikuldrnijuvenilniidiopatickd artritida a entezopatické artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a entezopatick4 artritida jsou zanétlivd onemocnéni
kloubi, ktera se poprvé objevi v détstvi.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti a
dospivajicich od 2 do 17 let a entezopatické artritidy u déti a dospivajicich od 6 do 17 let. Zpocatku
pacienti mohou uZivat jiné chorobu modifikujiciléky, jako je methotrexat. Pokud tyto 1éky nepfinesou
uspokojivou odpovéd’, pak pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
nebo entezopatické artritidy pfipravek Imraldi.

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického pritkkazu ankylozujici
spondylitidy

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického prikazu ankylozujici
spondylitidy jsou zan€tliva onemocnéni patete.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy u dospélych. Jestlize trpite ankylozujici
spondylitidou nebo axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu ankylozujici spondylitidy,
budou VVam nejprve podavany jiné l1éky. Pokud tyto 1éky nepfinesou uspokojivou odpovéd’, pak
pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy nebo entezopatické artritidy
ptipravek Imraldi.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti pii lupénce (psoriaze).

Pripravek Imraldi se pouziva k 1écb¢ psoriatické artritidy u dospélych. Pripravek Imraldi mize
zpomalit poskozeni chrupavky a kosti kloubti zptisobené onemocnénim a zlepseni fyzickych funkci.

Loziskova psoriaza u dospélych a déti

Loziskova psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, které se projevuje ohrani¢enymi, zarudlymi,
vyvysenymi lozisky, krytymi stfibfité¢ lesklymi Supinami. Loziskova psoriaza mize postihovat také
nehty, miize zpUsobit jejich ztlusténi, droleni a odlu€ovani od nehtového ltizka, coz mize byt
bolestivé. Psoriaza je pravdépodobné zpisobena problémem s imunitnim systémem organismu, ktery
vede ke zvysené tvorbeé koznich bunék.
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Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stfedné tézké az t€7ké loziskové psoriazy u dospélych. Pripravek
Imraldi se pouZiva také k 1é¢bé tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
30 kg nebo vyssi, u kterych lokalni 1éc¢ba a fototerapie neucinkovaly dobfe nebo je u nich tato 1é¢ba
nevhodna.

Hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich

Hidradenitis suppurativa (né¢kdy nazyvana acne inversa) je dlouhotrvajicia ¢asto bolestivé zanétlivé

kozni onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat citlivé uzly (bolaky) a abscesy (nezity), které mohou

obsahovat hnis. Nejcastéji postihuje specifické ¢asti kiize, jako napt. pod prsy, podpazdi, vnitini cast
stehen, tfisla a hyzd&. Na postizenych ¢astech se také mohou objevovat jizvy.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich od 12 let.
Pipravek Imraldi pomaha snizovat pocet bolaku a nezit, které mate, a bolest, ktera je s timto
onemocnénim ¢asto spojena. Nejprve miZete dostavat jiné 1éky. Pokud tyto I€ky nepfinesou
uspokojivou odpoveéd’, bude Vam podavan ptipravek Imraldi.

Crohnova choroba u dospélych a d&ti

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev.
Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé Crohnovy choroby u dospélych a déti od 6 do 17 let. Jestlize
trpite Crohnovou chorobou, budou VVam nejprve podavany jiné I1éky. Pokud u Vas tyto 1éky nepfinesou

uspokojivou odpoveéd’, pak ke zmirnéni projevi tohoto onemocnéni dostanete ptipravek Imraldi.

Ulcerdznikolitida u dospélych a déti

Ulcer6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého streva.

Piipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stiedné tézké az tézké ulcerdznikolitidy u dospélych a déti od 6
do 17 let. Jestlize trpite ulcerOzni kolitidou, mizete zpocatku uzivat jina 1é¢iva. Pokud u Vas tyto léky
nepiinesou uspokojivou odpoveéd, pak ke zmirnéni projevli tohoto onemocnéni dostanete ptipravek
Imraldi.

Neinfekéni uveitida u dospélych a déti

Neinfekéni uveitida je zanétlivé onemocnéni postihujici nékteré ¢asti oka.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé

o dospélych s neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim zadni ¢ast oka

o déti od 2 let s chronickou neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim predni ¢ast oka.
Tento zanét miize vést ke zhorSeni zraku a/nebo vyskytu plovoucich zakalii v oku (Cerné tecky nebo
chomackovité ¢ary pohybujici se v zorném poli). Pripravek Imraldi tento zanét snizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Imraldi pouZivat

NepouZivejte pripravek Imraldi

. Jestlize jste alergicky(a) na adalimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
o Jestlize mate zavaznou infekci véetné tuberkulozy (viz ,,Upozornéni a opatieni®). Je dilezité,

abyste 1ékafe informoval(a), pokud se u Vas vyskytuji ptiznaky infekce, napt. horecka, zranéni,
pocit Unavy nebo problémy se zuby.

o Jestlize trpite stiedné tézkym nebo tézkym srde¢nim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého lékare, pokud se u Vas vyskytly nebo v sou¢asné dobé vyskytuji vazné problémy se
srdcem (viz ,,Upozornéni a opatieni).
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Imraldi se porad'te se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Alergické reakce

o Jestlize méte alergické reakce s ptiznaky, jako je pocit tihy na hrudi, dychavi¢nost, zavrat’,
otoky nebo vyrazka, nepodavejte si dalsi injekci ptipravku Imraldi a kontaktujte ihned svého

1ékarte.
Infekce
o Jestlize mate n&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napi. bércovy

vied), obrat'te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi na svého Iékate. Pokud si nejste
jisty(8), kontaktujte svého 1ékaie.

o Pfi 1é¢be pripravkem Imraldi muzete byt nachylnéjsi k infekcim. Riziko mtize stoupat, pokud
méte omezenou funkci plic. Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu, infekce
zpusobené viry, plisnémi parazity nebo bakteriemi, jiné oportunniinfekce (neobvyklé infekce
spojené s oslabenym imunitnim systémem) a sepse (otrava krve). Ve vzacnych piipadech tyto
infekce mohou byt Zivot ohrozujici. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékaie, pokud se u Vas
vyskytnou ptiznaky, jako je horecka, zranéni, inava nebo problémy se zuby. Vas lékatf muze
doporucit docasné pieruseni 1é¢by piipravkem Imraldi.

Tuberkuléza

o Protoze u pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi byly hlaseny ptipady tuberkuldzy, pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi Vas 1ékat vySetii, zda se piiznaky tohoto onemocnéni
u Vas nevyskytly. To znamena, ze u Vas podrobn¢ zhodnoti diive prodélanad onemocnéni a
provede potiebna kontrolni vySetieni (naptiklad rentgen hrudniku a tuberkulinovy test).
Provedeni téchto vySetieni a jejich vysledky zaznamena do Vasi pfipominkové karty pacienta.
Pokud jste prodélal(a) tuberkuldzu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s osobou
s tuberkulézou, je velmi dilezité, abyste to fekl(a) svému lékafi. K rozvoji tuberkulézy muize
Vv prubéhu 1é¢by dojit i v piipadé, Ze jste byl(a) na tuberkulozu preventivné pielécen(a). Pokud
se U Vas objevi piiznaky tuberkulozy (pietrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie, mirné
horecka), nebo se béhem 1é¢by i1 po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Cestovni/opakované se vyskytujici infekce

o Informujte svého Iékate, pokud jste Zil(a) v oblastech nebo cestoval(a) do oblasti, kde se
endemicky vyskytuji plisiiové infekce jako je histoplasmoéza, kokcididza nebo blastocystoza.

o Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvysuji riziko infekci.

Virus hepatitidy B

o Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, Ze byste mohl(a) byt ohrozen(a) infekci HBV, sdélte to svému l1ékafi. Vs 1ékat Vas na
infekci HBV vysetii. Piipravek Imraldi mize reaktivovat (obnovit) HBV infekce u lidi, kteti
jsou nositeli viru. V nékterych ojedinélych piipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni
imunitniho systému, mize byt reaktivace HBV infekce zivot ohrozujici.

Veék nad 65 let

o Pokud jste ve véku nad 65 let, miizete byt béhem pouzivani piipravku Imraldi nachylné;si
k infekcim. Jak Vy, tak i Vas 1ékai by mél vénovat zvySenou pozornost znamkam infekce
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. Je dileZité, abyste oznamil(a) svému lékafi, pokud se u Vas
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vyskytnou znamky infekce, jako je horecka, poranil(a) jste se, citite se unaveny(a) nebo mate
problémy se zuby.

Operace nebo stomatologicky vykon

o Pokud V&m ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, sdélte, prosim, svému
1€kari, ze jste 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Vas 1ékai muze doporucit do¢asné ukonceni 1écby
pripravkem Imraldi.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

o Jestlize mate demyeliniza¢ni onemocnéni (onemocnéni, které postihuje izola¢ni vrstvu
okolo nervii), nebo jestlize se u Vas demyeliniza¢ni onemocnéni, jako napt. roztrousena
skler6za, objevi, 1ékat urci, zda mizete byt 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Pokud dostanete
nekteré priznaky, naptiklad zmény vidéni, slabost rukou nebo nohou ¢i znecitlivéni nebo brnéni
V nekteré Casti t€la, musite o tom Vaseho lékate neprodlené informovat.

Ockovaci latka

. Béhem 1é¢by piipravkem Imraldi nesmite dostat uréité oékovaci latky, které obsahujioslabené,
ale zivé formy bakterii ¢i vir zptsobujicich onemocnéni. Prosime, domluvte se se svym
Iékafem o moznosti ockovani jesté predtim, nez budete ockovan(a). Doporucuje se, aby détsti
pacienti dostali vSechna naplanovana oc¢kovani podle jejich véku pied zahajenim 1écby
ptipravkem Imraldi. Pokud pouzivate piipravek Imraldi béhem te€hotenstvi, mize byt Vase dité
nachylngjsi k infekcim po dobu asi péti mésict poté, co jste dostala posledni davku piipravku v
prabéhu téhotenstvi. Je dillezité, abyste oznamila lékati VaSeho ditéte a jinym zdravotnickym
pracovnikim, ze Vam byl piipravek Imraldi v téhotenstvi podavan, aby se na zakladé této
informace mohli rozhodnout, kdy je vhodné Vase dité oCkovat.

Srdeéni selhani

o Pokud se u Vas vyskytuje mirné srdeéni selhavani a jste 1é¢en(a) piipravkem Imraldi, musibyt
lékatem pecliveé sledovan stav Vaseho srdce. Je dulezité, abyste sdélil(a) svému 1ékafi, ze se
u Vas vyskytly nebo se v soucasné dobé vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u Vs

vvvvv

nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého 1ékare. Vas 1ékar rozhodne, zda
méte pouzivat ptipravek Imraldi.

Horegka, modiiny, krvaceninebo bledost

o U nékterych pacientl nemusi télo vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji proti
infekcim nebo pii zastavé krvaceni. Jestlize mate hore¢ku, kterd neodeznivd, nebo méte
modiiny nebo snadno krvacite, pfipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékafem. Lékar se
muiZze rozhodnout ukongit 1écbu.

Nadorové onemocnéni

o U détskych i dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi nebo jinymi blokatory TNFa
byly popsany vzacné piipady vyskytu uréitych typt rakoviny. Lidé se zavazné&jsi formou
revmatoidni artritidy, jejichz onemocnéni trva delsi dobu, mivaji vys$§i primérmeé riziko vzniku
lymfomu (rakovina postihujicimiznisystém) a leukemie (rakovina postihujicikrev a kostni
dren). Jestlize pouzivate ptipravek Imraldi, riziko onemocnéni lymfomem, leukémii nebo jinym
druhem rakoviny muze vzrust. Ve vzacnych ptipadech byl u pacientti pouzivajicich piipravek
Imraldi pozorovan zavazny specificky typ lymfomu. Néktefi z téchto pacientl byli také 1é¢eni
1éky azathioprinem nebo merkaptopurinem. Oznamte 1ékati, pokud uZivate azathioprin nebo 6-

merkaptopurin soucasné s pripravkem Imraldi.
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o U pacienti 1éCenych piipravkem Imraldi byly navic pozorovany ptipady rakoviny kiize
nemelanomového typu. Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni objevi nové plochy poskozené kiize
nebo pokud stavajiciznamky nebo plochy poskozeni zméni vzhled, sdélte to 1ékafi.

. U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronické obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN), ktefti byli 1é¢eni jinym TNFa blokatorem, byly hlaseny i pfipady jinych
druhi rakoviny, neZli jsou lymfomy. Jestlize trpite CHOPN nebo hodné koufite, mél(a) byste
si se svym lékafem promluvit, je-li pro Vas 1é¢ba blokatorem TNFa vhodna.

Onemocnéni s pfiznaky podobnymi lupus erythematodes

o Vzacné mize vést 1écba pripravkem Imraldi k pfiznakiim podobajicim se onemocnéni zvanému
lupus. Pokud se objevi priznaky, jako je trvala nevysvétlitelna horecka, bolest kloubti nebo
unava, kontaktujte svého lékare.

Déti a dospivajici

o Pipravek Imraldi nepodavejte ditéti s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, pokud je
mladsi 2 let.

o Nepouzivejte 40 mg piedplnéné pero, pokud se doporucuji jiné davky nez 40 mg.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Imraldi

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Pipravek Imraldi Ize pouZzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatiky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni ptipravky s obsahem solizlata),
kortikosteroidy nebo léky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID).

Piipravek Imraldi nesmite z divodu zvySeného rizika zavazné infekce pouzivat s Iéky, které obsahuji
1é¢ivé latky anakinru nebo abatacept. Mate-li néjaké dotazy, zeptejte se prosim svého lékaie.

Téhotenstvi a kojeni

o Mate zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci t€hotenstvi a pokracovat v jejim uzivani po
dobu nejméné péti mésict po poslednim podani piipravku Imraldi.

o Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, pozadejte
svého l1ékate o doporuceni diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

o Piipravek Imraldi ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

o Na zaklad¢ studie provadéné u té¢hotnych Zen nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad,

pokud matka b&hem téhotenstvi uzivala adalimumab, ve srovnanis matkami se stejnym
onemocnénim, které adalimumab neuzivaly.
o Pripravek Imraldi 1ze podavat béhem kojeni.

o Jestlize jste pouzivala ptipravek Imraldi béhem téhotenstvi, mize byt Vase dité nachylngjsi
k infekcim.
o Je dulezité, abyste informovala détského 1€kate a ostatni zdravotnické pracovniky pred

o¢kovanim Vaseho ditéte, Ze jste béhem téhotenstvi pouzivala piipravek Imraldi. Vice
informaci tykajici se ockovani najdete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Imraldi miZze mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po
pouziti piipravku Imraldi se mize objevit pocit toc¢eni hlavy (zavrat’) a poruchy vidéni.

Piipravek Imraldi obsahuje sodik a sorbitol
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Sorbitol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v jednom piedplnéném peru. Pokud vam lékaf fekl, ze
nesnasite nekteré cukry, porad’te se s nim, nez zacnete tento 1é¢ivy pfipravek pouzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,8 ml davky, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se piipravek Imraldi pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokyni svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Dospéli pacienti s revmatoidniartritidou, psoriatickou artritidou, ankylozujicispondylitidou nebo
axialni spondylartritidou bez radiologického prukazu ankylozujici spondylitidy

Pfedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou stiikacku a predplnéné pero ptipravku Imraldi
pediatrickym pacienttim, ktefi vyzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyzaduje alternativni
davka, je zapottebi pouzit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Ptipravek Imraldi se podava injek¢né pod kiizi (subkutdnnég). Obvykla dévka ptripravku pro dospélé
pacienty s revmatoidniartritidou, ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou bez
radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy a u pacientl s psoriatickou artritidou je 40 mg
adalimumabu v jedné davce podavané jednou za dva tydny.

U revmatoidni artritidy se pii 1é¢bé pfipravkem Imraldi pokracuje v podavanimethotrexatu. Pokud
Vas 1ékaf urci, Ze je pro Vas methotrexat nevhodny, podava se piipravek Imraldi samostatné.

Jestlize mate revmatoidniartritidu a spolu s piipravkem Imraldi nedostavate methotrexat, mize 1ékat
rozhodnout, Ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti. dospivajici a dospéli s polyartikularnijuvenilniidiopatickou artritidou

Deti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti od 10 kg do 30 kg
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 2 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajici a dospéli i s entezopatickou artritidou

Deéti od 6 let a dospivajici's télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
Doporucena davka piipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 6 let, dospivajicia dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s psoridzou

Obvykly rezim davkovani ptipravku u dospélych s psoriazou je podaniuvodnidavky 80 mg (jako dvé
40 mg injekce v jednom dni), nasledované davkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyden pocinaje
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prvnim tydnem po davce Gvodni. V 1é¢bé ptipravkem Imraldi musite pokracovat tak dlouho, jak Vam
doporucil Iékat. Pokud tato davka nebude dostatecné ucinna, mize Vas 1ékar zvysit davku na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajicis loZiskovou psoridzou

Déti a dospivajici od 4 do 17 et s telesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg

Doporu¢ené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidéavky 20 mg nésledované o tyden pozdéji
davkou 20 mg. Poté se podava obvykla davka 20 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s telesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporuéené davkovani ptipravku Imraldi je podaniudvodnidavky 40 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 40 mg. Poté se podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s hidradenitis suppurativa

Obvykly postup davkovaniu hidradenitis suppurativa je podanitvodnidavky 160 mg (jako ¢tyfi
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce denné ve dvou po sobé nasledujicich dnech),
nasledované davkou 80 mg (jako dvé 40 mg injekce v jednom dni) o dva tydny pozdéji. Po dalsich
dvou tydnech se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny, jak Vam
predepsal Iékat. Je doporuceno, abyste denné provadél(a) na postizenych mistech antiseptické osetreni.

Dospivajicis hidradenitis suppurativa od 12 do 17 let s t&lesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporuéené davkovaniptipravku Imraldi je podanidvodnidéavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg
jednou denné€) nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden o jeden tyden pozdéji. Pokud tato davka
nevyvola dostate¢nou odpovéd’ na 1é¢bu ptipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny, mize Vam
1ékat zvysit davku na 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Doporucuje se postizena mista denné omyvat antiseptickym ptipravkem.

Dospéli pacienti s Crohnovou chorobou

Obvykly rezim davkovaniu Crohnovy choroby je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce

40 mg v jednom dni), nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, a to pocinajic o dva tydny
pozdéji. Pokud je potieba rychlejsiho uc¢inku odpovédi na 1é¢bu, mize Vam Vas 1ékar predepsat
Gvodnidavku 160 mg (bud’ jako étyii 40 mg injekce v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce za den ve
dvou po sob¢ nasledujicich dnech), po niz nésleduje o dva tydny pozdeji davka 80 mg (jako dve
injekce 40 mg v jednom dni) a déle pak 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato dévka nevyvola
dostate¢nou odpovéd’, miize Vam lékai zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za
dva tydny.

Déti a dospivajicis Crohnovou chorobou

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykly rezim davkovani je podani ivodni davky 40 mg nasledované davkou 20 mg o dva tydny
pozdé¢ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, predepise Vam Vas Iékar ivodni davku 80 mg (jako dve
injekce 40 mg v jednom dni) nésledovanou davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nasledné poté je obvykla davka 20 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nebude dostate¢né
ucinnd, muze lékat zvysit frekvenci davkovani 1éku az na 20 mg jednou tydné.

Deti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi.
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Obvykly rezim davkovani je podanitvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom dni),
nasledované davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, piedepise Vam
Vas 1ékaf tvodni davku 160 mg (jako ¢tyti 40 mg injekce v 1 dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den
ve dvou po sobé nasledujicich dnech), nasledovanou davkou 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) o dva tydny pozdéji.

Nasledné poté je obvykla davka 40 mg kazdy druhy tyden. V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu
odpov idat, mize 1ékat zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s ulceréznikolitidou

Obvykla po¢ateéni davka piipravku Imraldi u dospélych s ulcer6znikolitidou je 160 mg (davka mtize
byt podéna jako ¢tyii 40 mg injekce v jenom dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), o dva tydny pozdé&ji nésleduje davka 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola dostateénou odpoveéd, 1ékaf
muze zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici s ulcerdzni kolitidou

Déti a dospivajici od 6 et s télesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 80 mg podanych jako Gvodni davka (jako dvé injekce 40 mg v
jednom dni) nasledovanych davkou 40 mg (jako jedna injekce 40 mg) o dva tydny pozdéji. Poté se
podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosahnou 18 let a pouzivaji 40 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat
V pouzivani predepsané davky.

Déti a dospivajici od 6 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 160 mg podanych jako uvodni davka (jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucich dnech) nasledovanych 80 mg
(jako dvé injekce 40 mg jeden den) o dva tydny pozdéji. Poté se podava obvykla davka 80 mg jednou
za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosdhnou 18 let a pouzivaji 80 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat v
pouzivani predepsané davky.

Dospéli pacienti s neinfekéni uveitidou

Obvykla davka ptipravku u dospélych s neinfekéni uveitidou je 80 mg (jako dve injekce v jednom dni)
v Uvodnidavce, nasledovanych davkou 40 mg jednou za dva tydny, po¢inaje jednim tydnem po podani
uvodni davky. Injek¢ni aplikace piipravku Imraldi musi pokracovat tak dlouho, jak ur¢i Vas 1ékaf.

U neinfekéni uveitidy se béhem terapie ptipravkem Imraldi mize pokracovat v podavani
kortikosteroidii nebo jinych 1€kt ovliviiuj icich imunitnisystém. Pfipravek Imraldi se mize podavat

i samostatné.

Déti a dospivajicis chronickou neinfekéni uveitidou ve véku od 2 let

Déti od 2 let a dospivajci's télesnou hmotnosti do 30 kg
Obvykla davka ptipravku Imraldi je 20 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.
Vas détsky 1ékat mize také predepsat Uvodnidavku 40 mg, kterda muze byt podavana jeden tyden pied

zahjenim obvyklého davkovani
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Déti od 2 let a dospivajicis télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Obvykla davka piipravku Imraldi je 40 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas 1ékai muze také piedepsat Uvodnidavku 80 mg, ktera mize byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Zpisob a cesta podani

Piipravek Imraldi se podava injekéné pod kizi (subkutanni injekci). Navod K pouziti je uveden
v bodé 7.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Imraldi, nez jste mél(a)
Pokud jste si nahodné aplikoval(a) ptipravek Imraldi ¢astéji, nez Vam bylo predepsano, kontaktujte
svého 1ékare nebo l1ékarnika a vysvétlete mu, ze jste pouzil(a) vétsi mnozstvi 1éku, nez bylo potieba.
Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal 1éku, a to i kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Imraldi

Pokud si zapomenete podat injekci, mél(a) byste si ji aplikovat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
podejte dalsi davku piivodné planovany ten den, jako kdybyste nezapomnél(a) na predchozi davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Imraldi

Rozhodnutio tom, zda pouzivani piipravku Imraldi pferusit, musite konzultovat se svym Iékafem. Po
zastavenilécby se Vam mohou ptiznaky onemocnéni vrétit.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vSak
mohou byt zavazné a vyzaduji 1é¢bu. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 4 mésict nebo i

déle po posledni davce ptipravku Imraldi.

Neprodlené vyhledejte 1ékarské oSetieni, pokud se u Vas vyskytnou tyto prihody:

o silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce;

. otok obliceje, rukou, nohou;

o obtize s dechem ¢i polykanim;

o zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou.

Oznamte svému léka¥i co nejdiive, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici ptihody:

znamky infekce, jako je horecka, pocit nemoci, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi mocenti;
pocit slabosti nebo Gnavy;

kasel;

brnéni;

snizena citlivost;

dvojité vidéni;

slabost hornich nebo dolnich koncetin,;

otok (boule) nebo opar, ktery se nehoj i,

zndmky a ptiznaky podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modfin,
krvacent, bledost.
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Ptiznaky popsané vyse mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezadoucich tc¢inku, které byly
popsany pii pouzivani adalimumabu:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

reakce v mist¢ injekéniho vpichu (v€etné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni);

infekce dychacich cest (v€etn€ nastydnuti, rymy, infekce vedlejsich nosnich dutin, zapalu plic);
bolest hlavy;

bolest bricha;

pocit na zvracenia zvracent;,

vyrazka,

bolest svalu.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

zavazné infekce (vCetné otravy krve a chiipky);

sttevni infekce (vCetné gastroenteritidy);

kozni infekce (vCetné celulitidy a padsového oparu);

usni infekce;

infekce v tstech (vCetné zubnich infekci a oparu na rtu);
infekce pohlavnich organt;

zanéty mocovych cest;

plisiiové infekce;

zanéty kloubt;

nezhoubné nadory;

rakovina kuze;

alergické reakce (véetn¢ sezonni alergie);

dehydratace;

zmeény nalad (vCetné deprese);

Uzkost;

obtizné usinani;

poruchy pocitového vnimani jako je brnéni, svédéni nebo znecitlivéni;
migréna;

ptiznaky Utlaku nervovych kotenti (véetné bolesti v bedrech a bolesti dolnich konéetin);
poruchy zraku;

o¢ni infekce;

zanét o¢niho vicka a otok oka;

toceni hlavy (pocit, Ze se s Vami to¢i mistnost);

pocity rychlého buseni srdce;

vysoky krevnitlak;

névaly horka;

krevnipodlitiny (tuhy otok se srazenou krvi);

kasSel,;

astma;

zkréacenidechu:;

krvéaceni ze zaZivaciho Ustroji;

zazivaci obtize (poruchy traveni, nadymani, paleni zahy);
refluxnichoroba jicnu;

sicca syndrom (vCetné suchych o¢i a suchosti v tstech);
svédéni;

svédiva vyrazka;

tvorba modfin;

zanéty kiize (jako je ekzém);
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lamavost nehtil na prstech rukou a nohou;

zvysené pocent;

vypadavani vlasi;

novy vznik nebo zhor$eni psoriazy (lupénky);

svalové kiecCe;

krev v mo¢i;

onemocnéni ledvin;

bolesti na hrudi;

otoky (nahromadéni tekutiny v téle, které zptsobi otok dotéené tkang);
horecka;

snizeni poctu krevnich desticek, coz zvySuje riziko krvaceni nebo tvorby modfin;
poruchy hojeni

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

oportunni infekce (které zahrnuji tuberkuldzu a jiné infekce, které se objevuji, kdyz je snizena
odolnost viici onemocnénim);

neurologické infekce (vCetné virové meningitidy);

zanéty oka;

bakterialniinfekce;

divertikulitida (zanétlivé onemocnéni, spojené s infekcei tlustého stieva);

rakovina véetné rakoviny mizniho systému (lymfom) a melanom (typ rakoviny ktize);
poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kiizi a lymfatické uzliny (nejcastéji
jako onemocnéni nazyvané sarkoidéza);

vaskulitida (zanét krevnich cév);

tres;

neuropatie (postizeni nervil);

mozkova mrtvice;

ztrata sluchu, usni Selest;

pocity nepravidelného buseni srdce jako je vynechani tepu;

srdeCni obtize, které¢ mohou zplisobovat zkraceni dechu nebo otékani kotnik;

srdeéni infarkt;

vydut’ ve stén¢ velkych tepen, zanét zilnich méstkd, blokada krevnich cév;

plicni onemocnéni zptisobujici zkraceni dechu (véetné zanétu);

plicni embolie (uzaveér plicni tepny);

pleuréinivypotek (neobvyklé nahromadéni tekutiny v prostoru pohrudnice);

zangét slinivky bfisni, zptisobujici zdvazné bolesti bricha a zad,

potize s polykéanim;

otoky tvare;

zanét zlucniku, zluénikové kameny;

ztukovaténi jater (nahromadéni tuku v jaternich bunkach);

no¢ni poceni;

zjizvent;

neobvyklé poskozeni svali;

systémovy lupus erythematodes (zahrnujici zanét kiize, srdce, plic, kloubti a jinych orgdnovych

systémitl);
o prerusSovany spanek;
o impotence;
. zanéty.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

o leukemie (rakovina postihujicikrev a kostni dien);
o zavazné alergické reakce doprovazené Sokem;
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roztrousena skleroza;

nervové poruchy (jako zanéty o¢niho nervu oka a Guillain-Barré syndrom, onemocnéni které
mize zpisobit svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni v pazich a horni ¢asti téla);
zastava srdecnich stahi;

plicnifibroza (zjizveniplic);

perforace (protrzeni) stfeva;

hepatitida (zanét jater);

reaktivace hepatitidy B;

autoimunni hepatitida (zanét jater zptisobeny imunitnim systémem vlastniho téla);
kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kazi);

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (¢asné piiznaky zahrnuji inavu, horecku, bolesti hlavy a
vyrazku);

otoky na tvaii spojené s alergickymi reakcemi;

erythema multiforme (zanétliva kozni vyrazka);

lupus-like syndrom (onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes);
angioedém (lokalizovany otok ktize);

lichenoidni kozni reakce (svédiva naCervenala az purpurove zbarvena vyrazka).

Neniznamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych tdaju urcit):

hepatosplenicky T-bunéény lymfom (vzacny druh rakoviny krve, ktery je obvykle smrtelny);
karcinom z Merkelovych bunék (typ kozniho karcinomu);

Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na ktzi;
selhanijater;

zhorSeni onemocnéni nazyvané dermatomyozitida (pozorovatelné jako kozni vyrazka
doprovéazena svalovou slabosti);

zvyseni télesné hmotnosti (u vétSiny pacientl byl ptirtstek hmotnosti maly).

Nekteré nezadouci uéinky pozorované u adalimumabu mohou probihat bez pfiznakd a mohou byt
objeveny pouze s pomoci krevnich testl. Tyto zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

nizky pocet bilych krvinek;

nizky pocet Cervenych krvinek;
zvySeni tuki v Krvi;

zvySeni hodnot jaternich enzymd.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

vysoky pocet bilych krvinek;

nizky pocet krevnich desticek;

zvyseni kyseliny mocové v Krvi;

neobvyklé hodnoty sodiku v krvi;

nizké hodnoty vapniku v krvi;

nizké hodnoty fosforu v krvi;

vysoke hladiny krevniho cukru;

vysoke hodnoty laktét dehydrogenazy v krvi;
pfitomnost autoprotilatek v Krvi,

nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob)

zvysena hladina bilirubinu (jaterni test z krve).
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Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

o nizké pocty bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a desticek v krvi.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinku uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Imraldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Imraldi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku/ krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 ° C). Chrarite pied mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
Jina moznost uchovavani:

Pokud je to potieba (naptiklad pokud cestujete), je mozno uchovavat jednotlivé ptedplnéné pero
ptipravku Imraldi pfi pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu maximalné 28 dni. Vzdy se ujistéte, Ze je
ptipravek chranén pred svétlem. Jakmile je vyjmut z lednice a ponechan pii pokojové teploté, pero
musi byt pouzito do 28 dninebo zlikvidovéano, a to i v situaci, kdy je vraceno zpét do lednice.

Mé¢l(a) byste si poznamenat datum, kdy jste pero poprvé vyjmul(a) z lednice, a také datum, kdy je
tteba jej znehodnaotit.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Imraldi obsahuje

- Lécivou latkou je adalimumabum.

- Pomocnymi latkami jsou natrium-citrét, monohydrét kyseliny citronové, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Imraldi vypadé a co obsahuje toto baleni

Piipravek Imraldi 40 mg injekéni roztok v piedplnéném peru je dodavan jako 0,8 ml ¢irého az
opalizujiciho a bezbarvého az svétle hnédého roztoku.

Piipravek Imraldi se dodava v balenich obsahujicich 1, 2, 4 nebo 6 piedplnénych per pro pouZiti
pacientem, které obsahuje ptedplnénou injekéni stiikacku (sklo typu 1), jehlu z nerezové oceli, pevny
kryt jehly, pryzovy pist a 2, 2, 4 nebo 6 tampont napusténych alkoholem, které jsou ptiloZeny k
prislusnym balenim.

219



Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

Vyrobce

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792



Hrvatska
Ewopharma d.o.o0
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenské republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod Kk pouziti

Peclivé dodrzujte tento ndvod k pouziti a brzy si vytvofite zavedeny postup pro podévani injekce

s plnou jistotou.

o Pted podanim injekce pozadejte svého lékare nebo zdravotni sestru, aby Vam ukazali, jak se
pouziva predplnéné pero. Lékar nebo zdravotni sestra si musi byt jisti, ze dokazete predplnéné
pero spravné pouZzivat.

Vase jednodavkové predplnéné pero

N —

krytka ukazatel Stitek
jehly pfiruba vydeje léku léku

Na piedplnéném peru neni Zadné tlacitko.
Jehla je skryta pod zelenou ptirubou. Poté, co pfitisknete ptedplnéné pero pevné ke kuizi, dojde
automaticky k aplikaci 1é¢iva.

Péce o piredplnéné pero

Uchovéavanipera

o Pero uchovavejte v chladnicce, ale chraiite je pred mrazem.
o Uchovévejte pero v krabicce a chrarite pied svétlem.

o Uchovavejte pero mimo dohled a dosah déti.

Likvidace pera
o Kazdé pero pouzijte pouze jednou. Pero nikdy nepouzivejte opakovang.
o Pouzité pero odhod’te do specialni nidoby podle pokynti 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

Upozornéni

o Pokud V&m pero upadne s NASAZENOU krytkou, dal$i pouziti pera je v poradku.
Pokud V&m pero upadne se SEJMUTOU krytkou, nepouzivejte jej. Jehla se mohla znecistit
nebo poskodit.

o Poskozené pero nepouzivejte.
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Péce o misto vpichu injekce

o Pro injekci vyberte ztukovatélou oblast
Ztukovatélé oblasti, naptiklad bficho, jsou obecné nejlepSimi misty pro vpich injekce.
Ztukovatélé oblasti jsou dobré pro spravné zavedeni jehly.

o Pokazdé pouZzijte jiné misto vpichu
Pti vybéru mista vpichu vyberte plochu, ktera nebyla nedavno pouzita, abyste se vyhnuli bolesti
a modfinam.

Jak podat injekci pFedplnénym perem

1. Ptipravte si potifebné pomiicky

Polozte predplnéné pero a tampdny napusténé alkohokolem na Cisty, suchy povrch.

. Nezapomeiite si omyt ruce!
. Krytku zatim je$té neodstranujte!

2. Pockejte 15-30 minut

Pockejte 15-30 minut neZ piedplnéné pero dosahne pokojové teploty, coz pomuiize sniZzit bolest pii

injekci.
. Krytku zatim je$té neodstranujte!
3. Zkontrolujte 1éCivy pripravek a dobu pouZitelnosti
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v Lze

v Bez castic?
v Ciry aZ opalizujici?
v Bezbarvy aZ

svétle hnédy?

pouZit?

Vzdy dbejte na to, aby 1éCivy ptipravek byl ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy, neobsahoval
Castice a nemél proSlou dobu pouzitelnosti. Pokud 1é¢ivy ptipravek nebude Ciry az opalizujici,
bezbarvy az svétle hnédy, bude obsahovat ¢astice nebo mit proslou dobu pouZitelnosti, nepouzivejte
ho.

MiiZete v ném spatfit 1 nebo vice bublin a to je v pofadku. Neni zadny diivod k jejimu odstranéni.

. Krytku zatim jesté neodstramnujte!

4, Vyberte misto vpichu a ocistéte kuzi

Vyberte misto vpichu na svém téle. Nejlepsi je bricho (s vyjimkou plochy okolo pupku) nebo stehna.
Ocistéte misto vpichu tamponem napusténym alkoholem. Pfed podanim injekce se tohoto mista
nedotykejte.

. Vyhybejte se kiizi, ktera je bolestiva, ma modtiny, jizvy, loupe se nebo ma ¢ervené skvrny.

5. Stahnéte prihlednou krytku jehly

o
ok —a s

Opatrné stahnéte pruhlednou krytku jehly s kovovym stfedem z pera.

Je normalni, kdyz uvidite, jak n€kolik kapek tekutiny vyjde z jehly.

Pokud sejmete krytku jehly pfedtim, nez budete pfipraveni k injekci, nedavejte krytku jehly zpét.
Tim byste mohli jehlu ohnout ¢i poskodit. Mohli byste se omylem bodnout nebo vyplytvat 1éCivy
pripravek.
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6. Umistéte zelenou prirubu, pritlacte a drzte

u 90°

||

Umistéte zelenou piirubu kolmo (90 °) na kiizi a pevné pfitlacte celé predplnéné pero dold.
. Jakmile pfitlacite, injekce zacina. Muzete slyset 1. cvaknuti.

7. Stale drzte pritlacené

-
LI
-
- -

- -
-
- -

Drzte pero pritlaéené ke ktizi, dokud zluty indikator nevyplni ukazatel vydeje 1éku a nepfestane se
pohybovat.

. O n¢kolik sekund pozdé€ji mizete slySet 2. cvaknuti.

8. Potvrd’te dokonceni a zlikvidujte
Davku jste obdrzeli, pokud...
v Cely ukazatel je Zluty
V' Neunikl Zadny lék
(mala kapka nevadi)

5
\\0‘&'

¢
Po injekci pripravku Imraldi si ovéite, Ze je cely ukazatel vydeje 1éku Zluty. Pouzité pero neprodlené
odhod’te do specialni nadoby podle pokynti 1ékafe, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

o Nejste si jisti, zda jste dostali svoji davku? Obrat’te se na svého 1ékare, zdravotni sestru nebo
lekarnika.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Imraldi 40 mg/0,8 ml injekéni roztok
adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez Vase dité zacne tento piipravek

pouZivat, protoZe obsahuje diilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Vas 1ékat Vam také preda ptipominkovou Kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) predtim, nez Vase dit¢ zahgjilécbu piipravkem
Imraldi a béhem 1é¢by timto 1ékem. Méjte tuto ptipominkovou kartu pacienta vzdy pfti sobé,
nebo ji musi mit u sebe Vase dit¢ béhem 1é¢by a po dobu 4 mesicti od posledni injekce
pripravku Imraldi podané VaSemu ditéti.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dité.

- Pokud se u Vaseho vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci (Viz bod 4).

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je pripravek Imraldi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité zaéne piipravek Imraldi pouzivat
3. Jakse ptipravek Imraldi pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek Imraldi uchovavat

6 Obsah baleni a dal$i informace

7 Navod K pouziti

1. Co je pripravek Imraldi a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Imraldi obsahuje 1é¢ivou latku adalimumab, 1€k, ktery ovliviiuje imunitni (obranny) systém
téla.

Ptipravek Imraldi je uréen k 1é¢bé
polyartikularnijuvenilniidiopatické artritidy
entezopatické artritidy,

loziskové psoridzy u déti,

hidradenitis suppurativa u dospivajicich,
Crohnovy choroby u déti,

ulceréznikolitida u déti,

uveitidy u deéti.

Léciva latka v ptipravku Imraldi, adalimumab, je monoklonélniprotilatka. Monoklonalni protilatky
jsou bilkoviny, které se vazi na specificky cil.

Cilem adalimumabu je bilkovina nazyvana tumor nekrotizujicifaktor (TNFa), ktera je ptitomna ve
zvySené koncentraci u zanétlivych onemocnéni uvedenych vyse. Pripravek Imraldi navazanim se na

TNFa snizuje zanétlivy proces pii téchto onemocnénich.

Polyartikularnijuvenilniidiopaticka artritida a entezopatické artritida

Polyartikularnjuvenilniidiopaticka artritida a entezopaticka artritida jsou zanétliva onemocnéni
kloubi, ktera se poprvé objevi v détstvi.
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Pripravek Imraldi se pouziva k 1écbé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti. Zpocatku
pacienti mohou uzivat jiné chorobu modifikujiciléky, jako je methotrexat. Pokud tyto 1éky nepfinesou
uspokojivou odpovéd’, pak pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
nebo entezopatické artritidy pfipravek Imraldi.

Loziskova psoridza u déti

Loziskova psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, které se projevuje ohrani¢enymi, zarudlymi,
vyvysenymi lozisky, krytymi stfibfité lesklymi Supinami. Loziskova psoriaza mize postihovat také
nehty, mize zptsobit jejich ztluSténi, droleni a odlu¢ovani od nehtového lizka, coz mtze byt
bolestivé. Psoriaza je pravdépodobné zptisobena problémy s imunitnim systémem organismu, které
vedou ke zvySené tvorb¢ koznich bungk.

Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stiedné tézké az tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich
ve véku od 4 do 17 let, u kterych lokalni 1é¢ba a fototerapie net¢inkovaly dobie nebo je u nich tato

1é¢ba nevhodna.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

Hidradenitis suppurativa (né¢kdy nazyvana acne inversa) je dlouhotrvajicia ¢asto bolestivé zanétlivé

kozni onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat citlivé uzly (bolaky) a abscesy (nezity), které mohou

obsahovat hnis. Nejcastéji postihuje specifické ¢asti klize, jako napt. pod prsy, podpazdi, vnitini cast
stehen, tfisla a hyzdé. Na postizenych ¢astech se také mohou objevovat jizvy.

Piipravek Imraldi se pouZziva k 1é¢bé hidradenitis suppurativa u dospivajicich od 12 let. Pipravek
Imraldi pomaha snizovat pocet bolakt a nezitd, které mate, a bolest, ktera je s timto onemocnénim
Casto spojena. Nejprve muzete dostavat jiné Iéky. Pokud tyto 1éky neptinesou uspokojivou odpoveéd,
bude Vam podavan piipravek Imraldi.

Crohnova choroba u dé&ti

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé Crohnovy choroby u déti od 6 do 17 let. Pacientim budou
nejprve podavany jiné Iéky. Pokud tyto 1éky neptinesou uspokojivou odpovéd’, pak ke zmirnéni
projevu tohoto onemocnéni bude podavan piipravek Imraldi.

Ulcero6zni kolitida u déti

Ulcero6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého stfeva. Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé
sttedné tézké az t€zkeé ulcerdzni kolitidy u déti od 6 do 17 let. Zpocatku mtize Vase dit€ dostat jiné
1éky. Pokud tyto 1éky dostate¢né neucinkuji, bude mu ke snizeni zndmek a ptiznakt jeho onemocnéni
podan piipravek Imraldi.

Uveitida u_deéti

Neinfekéni uveitida je zanétlivé onemocnéni postihujici nékteré Casti oka.

Piipravek Imraldi se pouziva k 16¢bé déti od 2 let s chronickou neinfekéni uveitidou se zanétem
postihujicim pfedni ¢ast oka. Tento zanét mize vést ke zhorSeni zraku a/nebo vyskytu plovoucich

zékall v oku (Cerné tecky nebo chomackovité ¢ary pohybujicise v zorném poli). Ptipravek Imraldi
tento zanét snizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité za¢ne p¥ipravek Imraldi pouzivat
NepouZivejte pripravek Imraldi
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- Jestlize je Vase dité alergické na adalimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pFipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- Jestlize Vase dit€¢ ma zadvaznou infekci véetné tuberkulozy (viz ,,Upozornéni a opatieni®). Je
dulezité, abyste 1ékafe informoval(a), pokud se u Vaseho ditéte vyskytuji piiznaky infekce,
napft. horecka, zranéni, pocit unavy nebo problémy se zuby.

- Jestlize Vase dité trpi stfedn¢ t€zkym nebo tézkym srdecnim selhanim. Je dilezité, abyste
informoval(a) svého Iékate, pokud se u Vaseho ditéte vyskytly nebo v soucasné dobé vyskytuji
vazné problémy se srdcem (viz ,,Upozornéni a opatieni®).

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim ptipravku Imraldi se porad’te s 1ékafem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem.

Alergické reakce

o JestliZze Vase dité¢ ma alergické reakce s pfiznaky, jako je pocit tihy na hrudi, dychavi¢nost,
zavrat, otoky nebo vyrazka, nepodavejte mu dalsi injekei pripravku Imraldi a kontaktujte ihned
svého [ékare.

Infekce

o Jestlize Vase dit¢ ma n&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napf.
bércovy vied), obrat'te se pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Imraldi na svého 1ékate. Pokud si
nejste jisty(4), kontaktujte svého 1ékaie.

o Pii 1é¢be ptipravkem Imraldi mize byt Vase dité nachylnéjsi k infekcim. Riziko miize stoupat,
pokud mét omezenou funkci plic. Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu,
infekce zptsobené viry, plisnémi parazity nebo bakteriemi, jiné oportunniinfekce (neobvyklé
infekce spojené s oslabenym imunitnim systémem) a sepse (otrava krve). Ve vzéacnych
ptipadech tyto infekce mohou byt Zivot ohrozujici. Je dilezité, abyste informoval(a) 1ékaie,
pokud se u Vaseho ditéte vyskytnou piiznaky, jako je horecka, zranéni, inava nebo problémy se
zuby. Va3 1ékat mize doporucit docasné preruseni lé¢by piipravkem Imraldi.

Tuberkuldza

o ProtoZe u pacientt 1é¢enych ptipravkem Imraldi byly hlaseny piipady tuberkul6zy, pied
zahajenim 1é¢by ptipravkem Imraldi 1ékai Vase dité vySetii, zda se piiznaky tohoto onemocnéni
u Vaseho ditéte nevyskytly. To znamena, ze u Vaseho ditéte podrobn¢ zhodnoti diive prodélana
onemocnéni a provede potfebna kontrolni vysetfeni (naptiklad rentgen hrudniku a
tuberkulinovy test). Provedeni téchto vySetteni a jejich vysledky zaznamena do ptipominkové
karty pacineta Vaseho ditéte. Pokud Vase dité prodélalo tuberkulézu, anebo bylo v blizkém
kontaktu s osobou s tuberkulozou, je velmi dulezité, abyste to fekl(a) svému l1ékafi. K rozvoji
tuberkulozy muze v priab&hu 1é¢by dojit i v pfipadé, ze Vase dité bylo proti tuberkuloze
preventivné pielé¢eno. Pokud se u Vaseho ditéte objevi pfiznaky tuberkuldzy (pietrvavajici
kasel, ubytek hmotnosti, apatie, mirna horecka), nebo se béhem 1€cby i po 1é¢be objevi jina
infekce, sd€lte to ithned svému 1ékafi.

Cestovni/opakované se vyskytujici infekce

o Informujte svého 1ékaie, pokud Vase dité zilo v oblastech nebo cestovalo do oblasti, kde se
endemicky vyskytuji plisinové infekce jako je histoplasméza, kokcididza nebo blastocystoza.

o Informujte svého lékate, pokud se u Vaseho ditéte vyskytovaly opakované infekce nebo jiné
stavy, které zvySuji riziko infekei.

Virus hepatitidy B

o Jestlize je Vase dité nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize ma aktivni HBV infekci
nebo si myslite, Zze by mohlo byt ohrozeno infekci HBV, sdélte to svému 1ékafi. Vas 1ékait Vase
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dit¢ na infekci HBV vysetii. Pipravek Imraldi mize reaktivovat (obnovit) HBV infekce u lidi,
ktefi jsou nositeli viru. V nékterych ojedinélych ptipadech, zvlasté pokud Vase dité bere jiné
I1éky Kk potlaceni imunitniho systému, mize byt reaktivace HBV infekce zivot ohrozujici.

Operace nebo stomatologicky vykon

o Pokud ma byt Vasemu ditéti provedena operace nebo stomatologicky vykon, sdélte, prosim,
svemu lékafi, Ze je 1é¢eno pripravkem Imraldi. Vas 1ékat miize doporuéit docasné ukonéeni
1é¢by piipravkem Imraldi.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

o Jestlize Vase dit¢ ma demyeliniza¢ni onemocnéni (onemocnéni, které postihuje izola¢ni
vrstvu okolo nervii), nebo jestlize se u n¢j demyeliniza¢ni onemocnéni, jako napt. roztrousena
sklerdza, objevi, Iékat uréi, zda mize byt 1é¢eno piipravkem Imraldi. Pokud se u ditéte objevi
nekteré priznaky, naptiklad zmeény vidéni, slabost rukou nebo nohou ¢i znecitlivéni nebo brnéni
v nékteré Casti téla, musite o tom Vaseho Iékate neprodlené informovat.

Ockovaci latka

o Béhem 1é¢by piipravkem Imraldi nesmiVase dité dostat urcité ofkovaci latky, které obsahuji
oslabené, ale Zivé formy bakterii ¢i vird zptisobujicich onemocnéni. Porad’te se se svym lékafem
pted jakymkoliv ockovanim Vaseho ditéte. Doporucuje se, aby détsti pacienti dostali v§echna
naplanovana oc¢kovani podle jejich veku pted zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi, pokud je to
mozné. Pokud pouzivate ptipravek Imraldi béhem té¢hotenstvi, mize byt Vase dité nachylné&jsi
k infekcim po dobu asi péti mésicti poté, co jste dostala posledni davku ptipravku v priab&éhu
téhotenstvi. Je dilezité, abyste ozndmila Iékati VaSeho ditéte a jinym zdravotnickym
pracovnikim, ze Vam byl piipravek Imraldi v té¢hotenstvi podavan, aby se na zaklad¢ této
informace mohli rozhodnout, kdy je vhodné Vase dité oCkovat.

Srdeéni selhani

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytuje mirné srde¢ni selhavani a je 1é¢eno piipravkem Imraldi,
musi byt 1ékafem peclivé sledovan stav jeho srdce. Je dulezité, abyste sdélil(a) svému Iékafi,
pokud Vase dité mélo nebo ma v soucasné dob& zavazné problémy se srdcem. Pokud se
dychavi¢nost nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého Iékare. Vas 1ékar
rozhodne, zda dit¢ ma pouzivat piipravek Imraldi.

Horegka, modiiny, krvaceninebo bledost

o U nekterych pacientl nemusi télo vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji proti
infekcim nebo pii zastavé krvaceni. Jestlize ma Vase dité horecku, kterd neodezniva, nebo mé
mod¥iny nebo snadno Krvacti, pripadné je velmi bledé, ihned se spojte s 1ékafem. Lékar se
mize rozhodnout ukoncit 1écbu.

Nadorové onemocnéni

o U détskych i dospélych pacientu lé¢enych ptipravkem Imraldi nebo jinymi blokétory TNFa
revmatoidni artritidy, jejichz onemocnéni trva delsi dobu, mivaji vyssi primérné riziko vzniku
lymfomu (rakovina postihujicimiznisystém) a leukemie (rakovina postihujicikrev a kostni
dien). Jestlize Vase dité pouziva pripravek Imraldi, riziko onemocnéni lymfomem, leukémii
nebo jinym druhem rakoviny mize vzrist. Ve vzacnych ptipadech byl u pacientl pouzivajicich
pripravek Imraldi pozorovan zavazny specificky typ lymfomu. Nektefi z téchto pacienta byli
také 1éCeni 1€ky azathioprinem nebo merkaptopurinem. Oznamte 1ékafi, pokud Vase dité uziva
azathioprin nebo 6-merkaptopurin soucasn¢ s piipravkem Imraldi.
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o U pacienti 1éCenych piipravkem Imraldi byly navic pozorovany ptipady rakoviny kiize
nemelanomového typu. Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni objevi nové plochy poskozené kiize
nebo pokud stavaj iciznamky nebo plochy poskozeni zméni vzhled, sdélte to 1ékafi.

. U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronické obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN), kteti byli 1é¢eni jinym TNFa blokatorem, byly hlaseny i pfipady jinych
druhi rakoviny, nezli jsou lymfomy. Jestlize Vase dité trpi CHOPN nebo hodné koufti, mél(a)
byste si se svym lékafem promluvit, je-li pro néj 1é¢ba blokatorem TNFo vhodna.

Onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes

o Vzacné mize vést 1écba pripravkem Imraldi k pfiznakiim podobajicim se onemocnéni zvanému
lupus. Pokud se objevi priznaky, jako je trvala nevysvétlitelna horecka, bolest kloubti nebo
unava, kontaktujte svého lékare.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Imraldi

Informujte 1ékate svého ditéte nebo Iékarnika o vsech l1écich, které Vase dité uziva, které v nedavné
dobé uzivalo, nebo které mozna bude uzivat.

Piipravek Imraldi Ize pouzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni piipravky s obsahem

solizlata), kortikosteroidy nebo Iéky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID).

Ptipravek Imraldi nesmiVase dit¢ z divodu zvySeného rizika zavazné infekce pouzivat s 1éky, které

rrrrr

Téhotenstvi a kojeni

o Mate zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci té¢hotenstvi a pokraovat v jejim uzivani po
dobu nejméné péti mésict po poslednim podani pfipravku Imraldi.

o Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, pozadejte
sveho lékaie o doporuceni dfive, nez zaCnete tento piipravek pouZivat.

o Piipravek Imraldi ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

o Na zaklad¢ studie provadéné u téhotnych Zen nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad,

pokud matka béhem téhotenstvi uzivala adalimumab, ve srovnanis matkami se stejnym
onemocnénim, které adalimumab neuzivaly.
o Piipravek Imraldi 1ze podavat béhem kojeni.
o Jestlize jste pouzivala piipravek Imraldi béhem téhotenstvi, mize byt Vase dité nachylné;si
k infekcim.
Je dulezité, abyste informovala détského 1ékate a ostatni zdravotnické pracovniky pfed ockovanim
Vaseho ditéte, Ze jste béhem téhotenstvi pouzivala piipravek Imraldi. VVice informacitykajicise
ockovani najdete v €asti ,,Upozornéni a opatieni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Imraldi miZze mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po
pouziti piipravku Imraldi se miize objevit pocit to¢eni hlavy (zavrat’) a poruchy vidéni.

Pripravek Imraldi obsahuje sodik a sorbitol

Sorbitol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 20 mg sorbitolu v jedné ptedplnéné injekéni stiikacce. Pokud 1ékaf ekl
Vasemu ditéti, Ze nesnasi ne¢které cukry, porad’te se s nim, nez zacne dité tento 1éCivy ptipravek pouzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,8 ml davky, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

230



3. Jak se piipravek Imraldi pouziva
Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokynt 1ékafe svého ditéte nebo lékérnika. Pokud si
nejste jisty(8), piipadné mate-li jakékoliv dotazy, porad’te se s Iékafem svého ditéte nebo lékarnikem.

Lékat muze predepsat jinou silu piipravku Imraldi, pokud Vase dit¢ bude potfebovat odlisnou davku.

Déti, dospivajici a dospéli s polyartikuldrnijuvenilniidiopatickou artritidou

Déti od 2 let a dospivajici's relesnou hmotnosti od 10 kg do 30 kg
Doporucéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Deti od 2 let a dospivajiCis télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajicia dospéli s entezopatickou artritidou

Déti od 6 let a dospivajci's télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 6 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Dé&ti a dospivajicis loziskovou psoridzou

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg

Doporucené davkovani piipravku Imraldi je podaniavodnidévky 20 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 20 mg. Poté se podava obvykla davka 20 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s telesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporuéené davkovani ptipravku Imraldi je podaniudvodnidévky 40 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 40 mg. Poté se podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Dospivajicis hidradenitis suppurativa od 12 do 17 let s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vys$si

Doporuc¢ené davkovanipiipravku Imraldi je podanidvodnidavky 80 mg (jako dv¢ injekce 40 mg
jednou denng) nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden o jeden tyden pozdé&ji. Pokud Vase
odpovéd’ na 1é¢bu piipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny nenidostateéna, mize Vam lékar
zvysit davku na 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Je doporuceno, abyste denné provadél(a) na postizenych mistech antiseptické oSetfeni.

Déti a dospivajicis Crohnovou chorobou

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnostido 40 kg
Obvykly rezim davkovani je podani tivodni davky 40 mg nasledované davkou 20 mg o dva tydny

pozdg&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, predepise 1ékat Vasemu ditéti tvodni davku 80 mg (jako
dvé injekce 40 mg v jednom dni) nésledovanou davkou 40 mg o dva tydny pozdéji.
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Poté se podava obvykla ddvka 20 mg jednou za dva tydny. V zavislosti na odpovédi Vaseho ditéte
muze Vas détsky lékat cetnost davkovani zvysit na 20 mg kazdy tyden.

Deti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykly rezim davkovani je podanitvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom dni),
nasledované davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, piedepise Vam
Vas détsky 1ékat tivodni davku 160 mg (jako ¢tyti 40 mg injekce v 1 dni nebo jako dvé 40 mg injekce
za den ve dvou po sobé& nasledujicich dnech), nasledovanou davkou 80 mg (jako dv¢ injekce 40 mg

v jednom dni) o dva tydny pozdéji.

Nasledné poté je obvykla davka 40 mg kazdy druhy tyden. V zavislosti na tom, jak budete na 1écbu
odpovidat, mize Vas détsky 1ékar zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva

tydny.

Déti a dospivajici s ulcerdzni kolitidou

Déti a dospivajici od 6 let s telesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykla davka pfipravku Imraldi je 80 mg podanych jako Givodni davka (jako dvé injekce 40 mg v
jednom dni) nasledovanych davkou 40 mg (jako jedna injekce 40 mg) o dva tydny pozdéji. Poté se
podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosahnou 18 let a pouzivaji 40 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat
V pouzivani predepsané davky.

Déti a dospivajici od 6 et s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 160 mg podanych jako uvodni davka (jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucich dnech) nasledovanych 80 mg
(jako dv¢ injekce 40 mg jeden den) o dva tydny pozdéji. Poté se podava obvykla davka 80 mg jednou
za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosdhnou 18 let a pouzivaji 80 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat v
pouzivani piedepsané davky.

Déti od 2 let a dospivajicis chronickou neinfekéni uveitidou

Détiod 2 let a dospivajci's télesnou hmotnosti do 30 Kg

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 20 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas détsky 1ékai miize také predepsat Uvodnidavku 40 mg, ktera mize byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Deti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 40 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas détsky 1ékat mize také predepsat Uvodnidavku 80 mg, kterd muze byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Zptsob a cesta podani
Ptipravek Imraldi se podava injekéné pod kiizi (subkutanni injekei). Navod k pouziti je uveden

Vv bodé 7.
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JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Imraldi, nez jste mél(a)

Pokud jste nahodné injikoval(a) vétsi mnozstvi roztoku Imraldi nebo aplikoval(a) injekcipiipravek
Imraldi ¢astéji, nez jste m¢l(a), kontaktujte svého détského 1ékaie nebo 1ékarnika a vysvétlete mu, ze
Vase dit¢ obdrzelo vétsi mnozstvi 1éku, nez bylo potieba. Vzdy si s sebou vezméte vn&jsi obal 1éku
nebo injekéni lahvicku od 1éku, a to i kdyz je prazdné.

JestliZe jste pouzil(a) méné piipravku Imraldi, nez jste mél(a)

Pokud jste nahodné¢ injikoval(a) mensi mnozstvi roztoku Imraldi nebo aplikoval(a) injekcipiipravek
Imraldi méné Casto, nez jste mel(a), kontaktujte svého détského 1ékate nebo 1ékarnika a vysvétlete mu,
ze Vase dité obdrzelo mensi mnozstvi 1éku. Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal 1éku nebo injekéni
lahvicku od I1éku, a to i kdyz je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Imraldi

Pokud zapomenete podat svému ditéi injekci, mate mu ji aplikovat ihned, jak si vzpomenete. Poté
svému ditéti podejte dalsi davku pavodné planovany den, jako kdybyste nezapomnél(a) na piedchozi
davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Imraldi

Rozhodnutio tom, zda pouzivani pfipravku Imraldi pferusit, musite konzultovat se svym détskym
l1ékatem. Po ukonceni 1é€by se Vasemu ditéti mohou ptiznaky onemocnéni vratit.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vsak
mohou byt zavazné a vyzaduji 1é€bu. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 4 mésict nebo i

déle po posledni davce ptipravku Imraldi.

Neprodlené vyhledejte 1ékarské oSetieni, pokud se u Vas vyskytnou tyto prihody:

o silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce;

. otok obliceje, rukou, nohou;

o obtize s dechem ¢i polykanim;

o zadychavani, které se zhorsi v poloze vleZze nebo otoky nohou.

Oznamte svému léka¥i co nejdiive, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici ptihody:

znamky infekce, jako je horecka, pocit nemoci, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni;
pocit slabosti nebo Unavy;

kasel;

brnéni;

snizena citlivost;

dvojité vidéni;

slabost hornich nebo dolnich koncetin,;

otok (boule) nebo opar, ktery se nehoj i,

zndmky a ptiznaky podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvacent, bledost.

Ptiznaky popsané vySe mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezadoucich u¢inki, které byly
popsany pii pouzivani adalimumabu:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

reakce v mist¢ injekéniho vpichu (v€etné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni);

infekce dychacich cest (v€etn€ nastydnuti, rymy, infekce vedlejSich nosnich dutin, zapalu plic);
bolest hlavy;

bolest bficha;

pocit na zvracenia zvracent;,

vyrazka,

bolest svalti.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

zavazné infekce (vCetné otravy krve a chiipky);

stievni infekce (véetné gastroenteritidy);

kozni infekce (v€etné celulitidy a pasového oparu);
usni infekce;

infekce v tstech (véetné zubnich infekci a oparu na rtu);
infekce pohlavnich organt;

zanéty mocovych cest;

plisiiové infekce;

zanéty kloubt;

nezhoubné nadory;

rakovina kize;

alergické reakce (véetné sezonni alergie);

dehydratace;

zmeény nalad (vCetné deprese);

Uzkost;

obtizné usinani;

poruchy pocitového vnimani jako je brnéni, svédeéni nebo znecitliveéni;
migréna;

ptiznaky Utlaku nervovych kofenii (véetné bolesti v bedrech a bolesti dolnich konéetin);
poruchy zraku;

o¢ni infekce;

zanét o¢niho vicka a otok oka;

toceni hlavy (pocit, ze se s Vami to¢i mistnost);

pocity rychlého buseni srdce;

vysoky krevnitlak;

navaly horka;

krevnipodlitiny (tuhy otok se srazenou krvi);

kasSel,;

astma;

zkrécenidechu;

krvaceni ze zazivaciho 1istroji;

zazivaci obtize (poruchy traveni, nadymani, paleni Zahy);
refluxnichoroba jicnu;

sicca syndrom (v€etné suchych o¢i a suchosti v tstech);
svédéni;

svédiva vyrazka;

tvorba modfin;

zanéty kize (jako je ekzém);

lamavost nehti na prstech rukou a nohou;

zvysené pocent;

vypadavani vlasi;
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novy vznik nebo zhorSeni psoriazy (lupénky);

svalové kiecCe;

krev v mo¢i;

onemocnéni ledvin;

bolesti na hrudi;

otoky (nahromadéni tekutiny v téle, které zpisobi otok dotéené tkang);

horecka;

snizeni poctu krevnich desticek, coz zvySuje riziko krvaceni nebo tvorby modfin;
poruchy hojeni

Méné Casté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

oportunniinfekce (které zahrnujituberkulozu a jiné infekce, které se objevuji, kdyz je sniZzena
odolnost viic¢i onemocnénim);

neurologické infekce (veetné virové meningitidy);

zanéty oka;

bakterialniinfekce;

divertikulitida (zanétlivé onemocnéni, spojené s infekcei tlustého stieva);

rakovina véetné rakoviny mizniho systému (lymfom) a melanom (typ rakoviny ktize);
poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kiizi a lymfatické uzliny (nejcastéji
jako onemocnéni nazyvané sarkoidéza);

vaskulitida (zanét krevnich cév);

tres;

neuropatie (postizeni nervil);

mozkova mrtvice;

ztrata sluchu, usni Selest;

pocity nepravidelného buseni srdce jako je vynechani tepu;

srdeCni obtize, které mohou zplisobovat zkraceni dechu nebo otékani kotnik;

srdeéni infarkt;

vydut’ ve stén¢ velkych tepen, zanét zilnich méstkt, blokada krevnich cév;

plicni onemocnéni zptisobujici zkraceni dechu (véetné zanétu);

plicni embolie (uzaveér plicni tepny);

pleuralni vypotek (neobvyklé nahromadéni tekutiny v prostoru pohrudnice);

zangét slinivky bfisni, zptisobujici zdvazné bolesti bricha a zad,

potize s polykéanim;

otoky tvare;

zanét zlucniku, zluénikové kameny;

ztukovaténi jater (nahromadéni tuku v jaternich bunkach);

noc¢ni poceni;

zjizvent;

neobvyklé poskozeni svali;

systémovy lupus erythematodes (zahrnujici zanét kiize, srdce, plic, kloubti a jinych organovych

Systémul);
o prerusSovany spanek;
o impotence;
. zanéty.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

leukemie (rakovina postihujici krev a kostni dien);

zavazné alergické reakce doprovazené Sokem;

roztrousena skler6za;

nervové poruchy (jako zanéty o¢niho nervu oka a Guillain-Barré syndrom, onemocnéni které
mize zpisobit svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni v pazich a horni ¢asti téla);
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zastava srdeCnich stahi;

plicnifibroza (zjizveniplic);

perforace (protrzeni) stieva;

hepatitida (zanét jater);

reaktivace hepatitidy B;

autoimunni hepatitida (zanét jater zptisobeny imunitnim systémem vlastniho téla);
kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kizi);

Stevenstiv-Johnsonliv syndrom (¢asné piiznaky zahrnuji inavu, horecku, bolesti hlavy a
vyrazku);

otoky na tvaii spojené s alergickymi reakcemi;

erythema multiforme (zanétliva kozni vyrazka);

lupus-like syndrom (onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes);
angioedém (lokalizovany otok ktize);

lichenoidni koZni reakce (svédiva naéervenala az purpurové zbarvend vyrazka).

Neniznamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych tdaju urcit):

hepatosplenicky T-bunéény lymfom (vzacny druh rakoviny krve, ktery je obvykle smrtelny);
karcinom z Merkelovych bungk (typ kozniho karcinomu);

Kaposiho sarkom, vzécné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi;
selhanijater;

zhorSeni onemocnéni nazyvané dermatomyozitida (pozorovatelné jako kozni vyrazka
doprovéazena svalovou slabosti);

zvySeni télesné hmotnosti (u vétSiny pacientl byl prirdstek hmotnosti maly).

Nékteré nezadouci uéinky pozorované u adalimumabu mohou probihat bez ptiznakii a mohou byt
objeveny pouze s pomoci krevnich test. Tyto zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

nizky pocet bilych krvinek;

nizky pocet Cervenych krvinek;
zvySeni tuki v Krvi;

zvySeni hodnot jaternich enzymd.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

vysoky pocet bilych krvinek;

nizky pocet krevnich desticek;

zvyseni kyseliny mocové v Krvi;

neobvyklé hodnoty sodiku v krvi;

nizké hodnoty vapniku v krvi;

nizké hodnoty fosforu v krvi;

vysoke hladiny krevniho cukru;

vysoke hodnoty laktét dehydrogenazy v krvi;
pfitomnost autoprotilatek v Krvi,

nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 0sob)

zvysena hladina bilirubinu (jaterni test z krve).

Vz&cné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

236



o nizké pocty bilych krvinek, cervenych krvinek a desticek v krvi.
Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to 1ékati Vaseho ditéte nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte i v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci uéinky miZete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systemu
hlaseni nezadoucich ucinku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Imraldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Imraldi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku/ krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Imraldi obsahuje

- Lécivou latkou je adalimumabum.
- Pomocnymi latkami jsou natrium-citrat, monohydrat kyseliny citronové, histidin, monohydrat
histidin-hydrochloridu, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Imraldi vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Imraldi 40 mg injekéni roztok v injekéni lahvicce je dodavan jako 0,8 ml ¢irého az
opalizujiciho a bezbarvého az svétle hnédého roztoku.

Injekéni lahvicka piipravku Imraldi obsahuje roztok adalimumabu. Jedno baleniobsahuje 2 krabicky,
kazda s 1 injekéni lahvickou, 1 prazdnou sterilni injekéni stiikackou, 1 jehlou, 1 adaptérem na injekéni
lahvicku a 2 tampony napusténymi v alkoholu.

Ptipravek Imraldi mize byt k dispozici jako injek¢ni lahvicka, pfedplnéna injekeni stiikacka a/nebo
predplnéné injekéni pero.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

Vyrobce

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
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Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. + 457879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\daoa
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30 211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 2193 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10



Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvbmpog
Icepharma hf.
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouZziti

V nasledujicich pokynech je vysvétleno, jak mate podat injekci ptipravku Imraldi. Prosime, piectéte si
peclive tyto pokyny a pfesné je dodrzujte. VA4S détsky 1ékat nebo zdravotni sestra Vas pouci, jak sam
(sama) podat injekci svému ditéti. Nepokousejte se sdm (sama) podat injekci Vasemu ditéti, dokud si
nebudete jisty(4), Ze jste pochopil(a), jak pfipravovat a podat injekci. Po fa&dném procviceni si muze
Vase dité podat injekci samo nebo to mlize provadeét i jind osoba, napt. ¢len rodiny nebo pfitel ¢i
pritelkyné.

Provadéni nésledujicich kroki jinym zpisobem, nez je popsano, mize zptsobit kontaminaci, ktera
mize vést k infikovani Vaseho ditéte.

Injekce se nesmismichat s jinym lékem v téZe injek¢ni stiikacce nebo lahvicce.
Péce o injekéni lahvicku

Uchovavani injek¢ni lahvicky

o Injeké¢ni lahvicku uchovavejte v chladnicce, ale chraite ji pied mrazem.
o Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce a chrante ji pred svetlem.
o Injekéni lahvicku uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Likdvidace injek¢ni lahvicky

o Kazdou injekéni lahvicku pouzijte pouze jednou. Injekeni lahvicku a jiné soucasti nikdy
nepouzivejte opakovane.
o Pouzitou injekéni lahvicku odhod’te do zvlastni nadoby podle pokyni svého Iékate, zdravotni

sestry nebo lékarnika
Péce o misto vpichu

. Ke vpichu injekce vyberte misto s podkoznim tukem:
Mista s podkoznim tukem, naptiklad bticho jsou nejlepsimi misty vpichu. Msta s podkoznimi
tukem se snadno seviou prsty a jsou dobra pro spravny vpich jehly.

o Pokazdé pouzijte jiné misto vpichu:
Pfi vybéru mista vpichu vyberte plochu, ktera nebyla pouzita v nedavné dob¢, abyste se
vyhnul(a) bolesti a vzniku modfin.

o Pomalu stlaéte pist:
Neékdy mohou byt rychle podavané injekce bolestivé. Pokud budete pist injekéni stiikacky
stlatovat pomalu, injekce mlize byt pfijemné;jsi.

Jak podat injekci z injekéni lahvicky

1)  Priprava

o Ujistéte se, Ze znate spravné mnozstvi (objem) potiebné Kk podani. Pokud mnoZstvi neznate,
ITHNED PRESTANTE s piipravou a pozadejte 1ékafe o dalsi instrukce.
o Budete potiebovat specialni nadobu na odpad, jako napt. kontejner na ostré predmeéty nebo

postupujte podle instrukci sestry, 1ékare nebo Iékarnika. Kontejner umistéte na pracovni plochu.

o Peclivé si umyjte ruce.

o Z baleni vyjméte krabicku, obsahujici jednu injekéni stiikacku, jeden adaptér k lahvicce, jednu
injekéni lahvicku, dva tampony napusténé alkoholem a jednu injekéni jehlu. Pokud se v balent
nachazi dalsi krabicka, ulozte ji ihned zpét do chladnicky.

o Podivejte se na datum pouZitelnosti na krabicce, kterou se chystate pouzit. NEPOUZIVEJTE
zadny z predmétii po datu, které je uvedeno na krabicce.

o Na &isty povrch si pfipravte nasledujici pomticky, zatim je NEVYJIMEJTE z jednotlivych
obalt.
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1) jedna 1ml injekeni stiikacka

2) jeden adaptér k lahvicce

3) jedna injekéni lahvicka k pouziti u déti, obsahuj ki pripravek Imraldi K injekénimu podani
4) dva tampdny s alkoholem

5) jedna injekéni jehla

O 0O O O O

— A

7 O

e Pripravek Imraldi je &iry az opalizujici a bezbarvy az svétle hnédy roztok. NEPOUZIVEJTE
roztok, pokud neni ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy nebo jsou v ném vlocky ¢i
Castecky.

2)  Priprava davky pripravku Imraldi pro injekci

Obecné upozornéni: NEVYHAZUJTE nic z odpadniho materiélu, dokud s podanim injekce
neskondite.

o Pfipravte injek¢ni jehlu tak, ze castecné odloupnete jeji obal na konci, ktery je blize zluté spojce
stiikacky. Odtrhnéte obal jen natolik, abyste odhalili Zlutou spojku stiikacky. Baleni odlozte tak,
aby pruhledna strana obalu sméfovala vzhiru.

o Odstrante bily plastikovy kryt z lahvicky, abyste odkryli zatku lahvicky.
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Pouzijte jeden z tampéni napusténych alkoholem k otfeni zatky lahvicky. NEDOTY KEJTE se
zatky po jejim otfeni tamponem.
Odloupnéte kryci folii na baleni adaptéru k lahvicce, ale nevyjimejte adaptér ven z balenti.

Uchopte injekéni lahvicku tak, aby jeji zatka sméfovala vzhuru.

Adaptér k lahvicce, stale je$té ponechany v prihledném obalu, uchopte a ptipevnéte jej na zatku
injekéni lahvicky zatlaCenim smérem dolt, dokud adaptér nezapadne na misto.

Jakmile se ujistite, Ze je adaptér pevné piipojen k injekéni lahvicce, sejméte z néj plastikovy
obal.

Injekéni lahvicku s adaptérem opatrné odlozte zpét na Cistou pracovniplochu. Dejte pozor, aby
se lahvi¢ka nepievrhla. NEDOTY KEJTE se adaptéru na lahvicce.

Ptipravte si injek¢ni stiikacku tak, ze ¢astecné odloupnete jeji obal na konci, ktery je blize
bilému pstu.

Odtrhnéte obal jen natolik, abyste odhalil(a) bily pist, ale nevyjimejte stiika¢ku z obalu.

Drzte stiikacku stale v obalu a POMALU vytahnéte bily pist o 0,1 ml nad pfedepsanou davku
(napiiklad, pokud je pfedepsana davka 0,5 ml, vytdhnéte pist po rysku 0,6 ml). NIKDY
nevytahujte pit nad rysku, oznacujici 0,9 ml, bez ohledu na predepsanou davku.

Predepsany objem nastavite v pozdéjsim kroku.

NEVYTAHUJTE pist ven ze stfikacky.

POZNA MKA:
Pokud jste vytahli cely pist ze stiikacky, stiikacku znehodnotte a kontaktujte svého dodavatele
ptipravku Imraldi, aby Vam zajistil ndhradu. NEZKOUSEJTE vratit pist zpét do stéikacky.
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Davka + 0,1 ml

NEPOUZIVEJTE p#t k vyjmuti injekéni stiikacky z obalu. Drzte injekéni stifkadku za ¢ast
S vyznacenymi ryskami a vytdhnéte ji z obalu. Injekeni stiikacku uz nyni nikam

NEPOKLA DEJTE.

Jednou rukou pevné chyt'te lahvicku za adaptér a druhou rukou zasuiite $picku stiikacky do
adaptéru a otadejte stiikackou po sméru hodinovych ru¢icek, dokud nebudou obé ¢asti pevné
spojené. NEUTAHUJTE prilis silné.

Zatimco drzite lahvicku, zatlacte pist zpét do stiikacky az tipln€ na konec. Tento krok je
dilezity k odebrani spravné davky. Stale jesté drzte bily pist a obrat'te lahvicku se sttikackou
dnem vzhiiru.

POMALU vytahnéte bily pist o 0,1 ml nad predepsanou davku. Toto je dilezité k odmeéteni
spravné davky. Objem upravite na piedepsanou davku podle kroku 4, Ptiprava davky. Pokud je
predepsana davka 0,5 ml, vytahnéte bily pist az k rysce oznacéujici 0,6 ml. Mazete pozorovat,
jak se roztok 1éCiva nasava z lahvicky do sttikacky.
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. Zatlacte bily pist zpét do stiikacky az uplné na konec, ¢imz vytlacite roztok 1é¢iva zpét do
lahvicky. Znovu POMALU vytahnéte pist o 0,1 ml nad piedepsanou davku, to je dilezité
k ziskani spravné davky a dilezité k tomu, aby se zabrénilo nabranivzduchovych bublinek nebo
vzduchovych kapes v roztoku 1é¢iva. Objem na predepsanou davku upravite v kroku 4, Piiprava
davky.

o Pokud zpozorujete zbyvajicivzduchové bublinky nebo kapsy Vv roztoku 1é¢iva ve stiikacce,
muzete tento postup zopakovat az 3 krat. NETREPEJTE stiikackou.

POZNA MKA:
Pokud jste vytahli cely pist ze stiikacky, stfikacku znehodnot’te a kontaktujte svého dodavatele
ptipravku Imraldi, aby Vam zajistil ndhradu. NEZKOUSEJTE vratit pist zpét do stiéikacky.

o Zatimco stale drzite stiikacku vertikaln€ za Cast S vyznacenymi ryskami, sejméte adaptér
s injek¢ni lahvickou ze stiikacky tak, Zze druhou rukou pootocite adaptérem. Ujistéte se, Ze jste
ze stiikacky sejmuli adaptér spolu S lahvickou. NEDOTY KEJTE se $picky stiikacky.

o Pokud Ize v hrotu stiika¢ky pozorovat vétsi vzduchovou bublinu nebo kapsu vzduchu,
POMALU zatla¢te pist do sttikacky, dokud se hrot stiikacky neza¢ne plnit tekutinou.
NEZATLACUJTE pist pod rysku, ukazujicidavku.
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Napiiklad pokud je predepsana davka 0,5 ml, NEZATLACUJTE pist pod rysku oznadujici
0,5 ml.

Zkontrolujte pohledem, Ze je objem tekutiny zbyvajici ve stfikacce alespon na predepsané
davce. Pokud je zbyvajici objem mensi, nez predepsana davka, NEPOUZIVEJTE stiikacku a
kontaktujte 1¢karte.

Volnou rukou uchopte balenis jehlou tak, aby zluta spojka ke stiikacce sméfovala dold.

Drzte sttikacku smérem vzhtiru a vsuiite Spicku sttikacky do Zluté spojky a otocte stiikackou,
jak ukazuje Sipka na obrazku, dokud obé ¢asti nedrzi pevné u sebe. Jehla je ted pfipojena ke
stiikacce.

Sejméte obal z jehly, ale NESNIMEJTE prithledny kryt jehly.
Stiikacku odlozte na ¢istou pracovni plochu. Thned poté pokracujte s piipravou mista vpichu
injekce a s odméfenim davky.

Vybér a priprava mista pro vpich injekce
Vyberte si misto na stehn& nebo na biige. NEPOUZIVEJTE stejné misto, které jste pouzil(a)

k podaniposledniinjekce.
Nové misto vpichu injekce ma byt ve vzdalenosti nejméné 3 cm od mista posledniho vpichu.

NEAPLIKUJTE si injekei do oblasti, kde je kiize zarudla, kde jsou modiiny nebo je kiize
tvrda. To mohou byt znamky infekce, a pak byste mél(a) kontaktovat 1ékare.

Abyste snizil(a) riziko infekce, otfete misto vpichu druhym piilozenym tamponem s alkoholem.
NEDOTY KEJTE se mista vpichu pied aplikaci injekce.

Piiprava davky

Uchopte stiikacku tak, aby jehla sméfovala vzhtru.
Pouzijte druhou ruku k odklopeni rizového krytu jehly dold smérem ke stiikacce.
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Druhou rukou sejméte prithledny kryt jehly zatdhnutim za néj kolmo vzhtru.

Jehla je odkryta.

NEDOTY KEJTE se jehly.

Jakmile sejmete prihledny kryt jehly, NEODKLA DEJTE stiika¢ku ani na okamzik.
NEPOKOUSEJTE SE vratit prithledny kryt zpatky na jehlu.

Drzte stiikacku v Girovni oéi tak, aby jehla sméfovala vzhiru a obsah byl dobie viditelny. Dejte
pozor, aby Vam tekutina nevysttikla do o¢i.

Znovu zkontrolujte ptedepsané mnozstvi 1éciva.

Jemné zatlacte bily pist do stfikacky, dokud nebude stfikacka obsahovat pfedepsané mnoZzstvi
tekutiny. Nadbytek tekutiny mize vytéct z jehly, jakmile zatlagite na pist. NEOTIREJTE jehlu
ani stfikacku.

Podani injekce pFipravku Imraldi

Volnou rukou jemné uchopte a pevné podrzte ocisténou oblast kize.

Druhou rukou drzte stfikacku proti kiizi pod tthlem 45 °.

Jednim rychlym a kratkym pohybem vpichnéte celou jehlu do kize.

Pust'te kuzi, kterou jste dosud drzel(a).

Tlakem na bily pist aplikujte roztok 1é¢iva az do vyprazdnéni stiikacky.

Kdyz je stiikacka prazdna, vytahnéte jehlu z kize, dejte pozor, abyste ji vytahl(a) pod stejnym
Uhlem, jako jste ji vpichoval(a).
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6)

Lehce priklopte ruzovy kryt jehly zpét ptes jehlu na své misto a odlozte stiikacku s jehlou na
pracovniplochu. NEVRACEJTE prihledny kryt jehly zpatky na jehlu.

O

NN

%

Pritisknéte kousek gazy na misto injekéniho vpichu a drzte je stlacené po dobu 10 vtetin. Miize
se objevit malé krvaceni. NETRETE misto vpichu. Pokud chcete, pfelepte misto vpichu
naplasti.

Odstranéni pomiicek

Budete potiebovat specialni nadobu na odpad, jako je napt. kontejner na ostré predméty, nebo
postupujte podle instrukci zdravotni sestry, 1€kaie nebo 1ékarnika.

Injekéni stiikacku s jehlou, lahvi¢ku a adaptér na lahvicku vlozte do specidlnio kontejneru na
ostré predméty. NEVYHAZUJTE tento odpad do bézného domaciho odpadu.

Stiikacka, jehla, lahvi¢ka a adaptér se NESMI NIKDY znovu pouit.

Speciélninadobu s pouzitymi stiikac¢kami uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.
Vsechny dalsi pouzité pomiicky vyhod’te do béZzného doméciho odpadu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Vas 1ékar také obdrzi ptipominkovou kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpe¢nostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pted zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a
béhem 1é¢by timto 1ékem. Méjte tuto pripominkovou kartu pacienta vzdy pii sobé béhem své
1é¢by a po dobu 4 mésict od posledni injekce pripravku Imraldi podané Vam (nebo Vasemu
ditéti).

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci (Viz bod 4).

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je piipravek Imraldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imraldi pouzivat
Jak se ptipravek Imraldi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Imraldi uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Navod K pouziti

NogakrwhE

1. Co je pripravek Imraldi a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Imraldi obsahuje 1é¢ivou latku adalimumab, 1€k, ktery ovliviiuje imunitni (obranny) systém
téla.

Ptipravek Imraldi je uréen k 1é¢bé

. revmatoidniartritidy,

o polyartikularnijuvenilniidiopatické artritidy
o entezopatické artritidy,
o ankylozujicispondylitidy,
o axialni spondylartritidy bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy,
o psoriatické artritidy,
o psoriézy,

o hidradenitis suppurativa,
o Crohnovy choroby,

o ulcerdznikolitidy a

o neinfekéni uveitidy.

Léciva latka v ptipravku Imraldi, adalimumab, je monoklonélniprotilatka. Monoklonalni protilatky
jsou bilkoviny, které se vazi na specificky cil.

Cilem adalimumabu je bilkovina nazyvana tumor nekrotizujicifaktor (TNFa), ktera je ptitomna ve
zvySené koncentraci u zanétlivych onemocnéni uvedenych vyse. Pripravek Imraldi navazanim se na

TNFa snizuje zanétlivy proces pii téchto onemocnénich.

Revmatoidniartritida

248



Revmatoidnfartritida je zanétlivé onemocnéni kloubt.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy u dospélych. Pokud mate stfedné tézkou
nebo tézkou aktivni revmatoidni artritidu, miiZzete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici 1éky, jako
je methotrexat. Pokud u Vas tyto 1éky nepiinaseji uspokojivou odpovéd’, pak k 16¢bé revmatoidni
artritidy dostanete ptipravek Imraldi.

Piipravek Imraldi je mozné pouzit rovnéz k 16¢bé tézké, aktivnia progresivnirevmatoidniartritidy bez
ptedchozi 1écby methotrexatem.

Ptipravek Imraldi zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti zplisobené onemocnénim a zlepSuje
télesné funkce.

Ptipravek Imraldi se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud Vas lékai dojde k nézoru, ze je pro Vas
methotrexat nevhodny, mize se ptipravek Imraldi podavat samostatné.

Polyartikularnijuvenilniidiopatickd artritida a entezopatickd artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a entezopatick4 artritida jsou zanétlivd onemocnéni
kloubi, ktera se poprvé objevi v détstvi.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti a
dospivajicich od 2 do 17 let a entezopatické artritidy u déti a dospivajicich od 6 do 17 let. Zpocatku
pacienti mohou uZivat jiné chorobu modifikujiciléky, jako je methotrexat. Pokud tyto 1éky nepfinesou
uspokojivou odpovéd’, pak pacienti dostanou k 16€bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
nebo entezopatické artritidy pfipravek Imraldi.

Ankylozujicispondylitida a axidlnispondylartritida bez radiologického priikkazu ankylozujici
spondylitidy

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického prikazu ankylozujici
spondylitidy jsou zan€tliva onemocnéni patefe.

Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy u dospélych. Jestlize trpite ankylozujici
spondylitidou nebo axialni spondylartritidou bez radiologického pritkazu ankylozujici spondylitidy,
budou Vam nejprve podavany jiné 1éky. Pokud tyto 1éky nepfinesou uspokojivou odpovéd’, pak
pacienti dostanou k 1é€bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy nebo entezopatické artritidy
ptipravek Imraldi.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubil pii lupénce (psoriaze).

Piipravek Imraldi se pouziva k 16¢bé psoriatické artritidy u dospélych. Piipravek Imraldi miaze
zpomalit poskozeni chrupavky a kosti kloubti zptisobené onemocnénim a zlepseni fyzickych funkci.

Loziskova psoriaza u dospélych a déti

Loziskova psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, které se projevuje ohrani¢enymi, zarudlymi,
vyvysenymi lozisky, krytymi stfibfité¢ lesklymi Supinami. Loziskova psoriaza mize postihovat také
nehty, miize zpUsobit jejich ztlusténi, droleni a odlu¢ovani od nehtového ltizka, coz mize byt
bolestivé. Psoriaza je pravdépodobné zpisobena problémy s imunitnim systémem organismu, které
vedou ke zvySené tvorbé koznich bunek.
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Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stfedné tézké az t€7ké loziskové psoriazy u dospélych. Piipravek
Imraldi se pouZiva také k 1é¢bé tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
30 kg nebo vyssi, u kterych lokalni 1éc¢ba a fototerapie neucinkovaly dobfe nebo je u nich tato 1é¢ba
nevhodna.

Hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich

Hidradenitis suppurativa (nékdy nazyvana acne inversa) je dlouhotrvajicia ¢asto bolestivé zanétlivé

kozni onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat citlivé uzly (bolaky) a abscesy (nezity), které mohou

obsahovat hnis. Nejcastéji postihuje specifické ¢asti kiize, jako napft. pod prsy, podpazdi, vnitini Cast
stehen, tfisla a hyzd&. Na postizenych ¢astech se také mohou objevovat jizvy.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich od 12 let.
Pripravek Imraldi poméaha snizovat pocet bolaku a neziti, které mate, a bolest, ktera je s timto
onemocnénim ¢asto spojena. Nejprve miZete dostavat jiné 1éky. Pokud tyto I€ky nepfinesou
uspokojivou odpoveéd’, bude Vam podavan ptipravek Imraldi.

Crohnova choroba u dospélych a déti

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev.
Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé Crohnovy choroby u dospélych a déti od 6 do 17 let. Jestlize
trpite Crohnovou chorobou, budou VVam nejprve podavany jiné I1éky. Pokud u Vas tyto 1éky nepfinesou

uspokojivou odpovéd’, pak ke zmirnéni projevti tohoto onemocnéni dostanete piipravek Imraldi.

Ulcerdznikolitida u dospélych a déti

Ulcer6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého streva.

Piipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stiedné tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych a déti od 6
do 17 let. Jestlize trpite ulcerOzni kolitidou, mizete zpocatku uzivat jina 1é¢iva. Pokud u Vas tyto léky
nepiinesou uspokojivou odpovéd, pak ke zmirnéni projevli tohoto onemocnéni dostanete ptipravek
Imraldi.

Neinfekéni uveitida U dospélych a déti

Neinfekéni uveitida je zanétlivé onemocnéni postihujici nékteré ¢asti oka.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé
o dospélych s neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim zadni ¢ast oka
o déti od 2 let s chronickou neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim predni ¢ast oka.

Tento zanét miize vést ke zhorSeni zraku a/nebo vyskytu plovoucich zakalii v oku (Cerné tecky nebo
chomackovité ¢ary pohybujici se v zorném poli). Pripravek Imraldi tento zanét snizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Imraldi pouZivat

NepouZivejte pripravek Imraldi

- Jestlize jste alergicky(a) na adalimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- Jestlize mate zavaznou infekci veetn€ tuberkulozy (viz ,,Upozornéni a opatieni®). Je dilezite,
abyste 1ékare informoval(a), pokud se u Vas vyskytuji priznaky infekce, napt. horecka, zranéni,
pocit Unavy nebo problémy se zuby.

- JestliZe trpite stfedné tézkym nebo t€Zkym srde¢nim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého lékare, pokud se u Vas vyskytly nebo v sou¢asné dobé vyskytuji vazné problémy se
srdcem (viz ,,Upozornéni a opatieni).
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Imraldi se porad'te se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Alergické reakce

. Jestlize mate alergické reakce s ptiznaky, jako je pocit tihy na hrudi, dychavi¢nost, zavrat’,
otoky nebo vyrazka, nepodavejte si dalsi injekci ptipravku Imraldi a kontaktujte ihned svého

1ékarte.
Infekce
o Jestlize mate n&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy

vied), obrat'te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi na svého Iékate. Pokud si nejste
jisty(8), kontaktujte svého 1ékaie.

o Pfi 1é¢bé pripravkem Imraldi mizete byt nachylngjsi k infekcim. Riziko muize stoupat, pokud
méte omezenou funkci plic. Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu, infekce
zpusobené viry, plisnémi parazity nebo bakteriemi, jiné oportunniinfekce (neobvyklé infekce
spojené s oslabenym imunitnim systémem) a sepse (otrava krve). Ve vzacnych piipadech tyto
infekce mohou byt Zivot ohrozujici. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékaie, pokud se u Vas
vyskytnou ptiznaky, jako je horecka, zranéni, inava nebo problémy se zuby. Vas lékatf muze
doporucit docasné pieruseni 1é¢by piipravkem Imraldi.

Tuberkuléza

o Protoze u pacientd 1é¢enych piipravkem Imraldi byly hlaseny ptipady tuberkuldzy, pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi Vas 1ékat vySetii, zda se piiznaky tohoto onemocnéni
u Vas nevyskytly. To znamena, ze u Vas podrobn¢ zhodnoti diive prodélanad onemocnéni a
provede potiebna kontrolni vySetieni (naptiklad rentgen hrudniku a tuberkulinovy test).
Provedeni téchto vySetieni a jejich vysledky zaznamena do Vasi pfipominkové karty pacienta.
Pokud jste prodélal(a) tuberkuldzu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s osobou
s tuberkulézou, je velmi dilezité, abyste to fekl(a) svému lékafi. K rozvoji tuberkulézy muize
Vv prubéhu 1é¢by dojit i v piipadé, Ze jste byl(a) na tuberkulozu preventivné pielécen(a). Pokud
se U Vas objevi piiznaky tuberkulozy (pietrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie, mirné
horecka), nebo se béhem 1é¢by i1 po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Cestovni/opakované se vyskytujici infekce

o Informujte svého l1ékaie, pokud jste Zil(a) v oblastech nebo cestoval(a) do oblasti, kde se
endemicky vyskytuji plisiiové infekce jako je histoplasmoéza, kokcididza nebo blastocystoza.

o Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvysuji riziko infekci.

Virus hepatitidy B

o Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, Ze byste mohl(a) byt ohrozen(a) infekci HBV, sdélte to svému l1ékafi. Vs 1ékat Vas na
infekci HBV vysetii. Piipravek Imraldi mize reaktivovat (obnovit) HBV infekce u lidi, kteti
jsou nositeli viru. V nékterych ojedinélych piipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni
imunitniho systému, mize byt reaktivace HBV infekce zivot ohrozujici.

Veék nad 65 let

o Pokud jste ve véku nad 65 let, miizete byt béhem pouzivani piipravku Imraldi nachylné;si
k infekcim. Jak Vy, tak i Vas 1ékai by mél vénovat zvySenou pozornost znamkam infekce
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. Je dileZité, abyste oznamil(a) svému lékafi, pokud se u Vas
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vyskytnou znamky infekce, jako je horecka, poranil(a) jste se, citite se unaveny(a) nebo mate
problémy se zuby.

Operace nebo stomatologicky vykon

Pokud V&m ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, sdélte, prosim, svému
1€kari, ze jste 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Vas 1ékai muze doporucit do¢asné ukonceni 1écby
pripravkem Imraldi.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Jestlize mate demyeliniza¢ni onemocnéni (onemocnéni, které postihuje izolacni vrstvu
okolo nervii), nebo jestlize se u Vas demyeliniza¢ni onemocnéni, jako napt. roztrousena
skler6za, objevi, 1ékat urci, zda mizete byt 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Pokud dostanete
nekteré priznaky, naptiklad zmény vidéni, slabost rukou nebo nohou ¢i znecitlivéni nebo brnéni
V nekteré Casti t€la, musite o tom Vaseho lékate neprodlené informovat.

Ockovaci latka

Béhem 1é¢by piipravkem Imraldi nesmite dostat uréité oékovaci latky, které obsahujioslabené,
ale zivé formy bakterii ¢i vir zptsobujicich onemocnéni. Prosime, domluvte se se svym
Iékafem o moznosti ockovani jesté predtim, nez budete ockovan(a). Doporucuje se, aby détsti
pacienti dostali vSechna naplanovana ockovani podle jejich véku pied zahajenim 1écby
ptipravkem Imraldi. Pokud pouzivate piipravek Imraldi béhem te€hotenstvi, mize byt Vase dité
nachylngjsi k infekcim po dobu asi péti mésict poté, co jste dostala posledni davku piipravku v
prabehu téhotenstvi. Je dillezité, abyste oznamila l1ékati VaSeho ditéte a jinym zdravotnickym
pracovnikim, ze Vam byl piipravek Imraldi v téhotenstvi podavan, aby se na zakladé této
informace mohli rozhodnout, kdy je vhodné Vase dité oCkovat.

Srdeéni selhani

Pokud se u Vas vyskytuje mirné srdeéni selhavani a jste lé¢en(a) piipravkem Imraldi, musibyt
lékatem pecliveé sledovan stav Vaseho srdce. Je dulezité, abyste sdélil(a) svému 1ékafi, ze se

u Vas vyskytly nebo se v soucasné dobé vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u Vs
nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého 1ékare. Vas 1ékar rozhodne, zda
méte pouzivat ptipravek Imraldi.

Horegka, modiiny, krvaceninebo bledost

U nékterych pacientl nemusi télo vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji proti
infekcim nebo pii zastavé krvaceni. Jestlize mate hore¢ku, kterd neodeznivd, nebo méte
modiiny nebo snadno krvacite, pfipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékafem. Lékar se
muiZze rozhodnout ukoncit 1écbu.

Nadorové onemocnéni

U détskych i dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi nebo jinymi blokatory TNFa
byly popsany vzacné piipady vyskytu uréitych typt rakoviny. Lidé se zavazné&jsi formou
revmatoidni artritidy, jejichz onemocnéni trva delSi dobu, mivaji vyssi primérné riziko vzniku
lymfomu (rakovina postihujicimiznisystém) a leukemie (rakovina postihujicikrev a kostni
dien). Jestlize pouzivate ptipravek Imraldi, riziko onemocnéni lymfomem, leukemiinebo jinym
druhem rakoviny mtize vzrist. Ve vzacnych ptipadech byl u pacientti pouzivajicich ptipravek
Imraldi pozorovan zavazny specificky typ lymfomu. Néktefi z téchto pacientl byli také 1é¢eni
1éky azathioprinem nebo merkaptopurinem. Oznamte 1ékati, pokud uZivate azathioprin nebo 6-

merkaptopurin soucasné s pripravkem Imraldi.
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o U pacienti 1éCenych piipravkem Imraldi byly navic pozorovany ptipady rakoviny kiize
nemelanomového typu. Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni objevi nové plochy poskozené kiize
nebo pokud stavaj iciznamky nebo plochy poskozeni zméni vzhled, sdélte to 1ékafi.

. U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronické obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN), kteti byli 1é¢eni jinym TNFa blokatorem, byly hlaseny i pfipady jinych
druhi rakoviny, neZli jsou lymfomy. Jestlize trpite CHOPN nebo hodné koufite, mél(a) byste
si se svym lékafem promluvit, je-li pro Vas 1é¢ba blokatorem TNFa vhodna.

Onemocnéni s pfiznaky podobnymi lupus erythematodes

o Vzacné mize vést 1écba pripravkem Imraldi k piiznakiim podobajicim se onemocnéni zvanému
lupus. Pokud se objevi priznaky, jako je trvala nevysvétlitelna horecka, bolest kloubti nebo
unava, kontaktujte svého lékare.

Déti a dospivajici

o Ptipravek Imraldi nepodévejte ditéti s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, pokud je
mladsi 2 let.

o Nepouzivejte 40 mg predplnénou injekéni stiikacku, pokud se doporucuji jiné davky nez 40 mg.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Imraldi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Pipravek Imraldi Ize pouZzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni piipravky s obsahem

solizlata), kortikosteroidy nebo léky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID).

Piipravek Imraldi nesmite z divodu zvySeného rizika zavazné infekce pouzivat s Iéky, které obsahuji
1é¢ivé latky anakinru nebo abatacept. Mate-li néjaké dotazy, zeptejte se prosim svého 1ékaie.

Téhotenstvi a kojeni

o Mate zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat v jejim uzivani po
dobu nejméné péti mésict po poslednim podani piipravku Imraldi.

o Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, pozadejte
svého 1ékate o doporuceni diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

o Piipravek Imraldi ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

o Na zaklad¢ studie provadéné u téhotnych Zen nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad,

pokud matka b&hem téhotenstvi uzivala adalimumab, ve srovnanis matkami se stejnym
onemocnénim, které adalimumab neuzivaly.
o Pripravek Imraldi 1ze podavat béhem kojeni.

o Jestlize jste pouzivala pfipravek Imraldi béhem téhotenstvi, mize byt Vase dité nachylngjsi
k infekcim.
o Je dulezité, abyste informovala détského 1€kate a ostatni zdravotnické pracovniky pred

o¢kovanim Vaseho ditéte, Ze jste béhem téhotenstvi pouzivala piipravek Imraldi. Vice
informaci tykajici se ockovani najdete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Imraldi miZze mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po
pouziti piipravku Imraldi se mize objevit pocit toc¢eni hlavy (zavrat’) a poruchy vidéni.

Pripravek Imraldi obsahuje sodik
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Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,4 ml davky, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.
3. Jak se piipravek Imraldi pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dospéli pacienti s revmatoidniartritidou, psoriatickou artritidou, ankylozuj icispondylitidou nebo
axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy

Piedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou stiikacku a pfedplnéné pero ptipravku Imraldi
pediatrickym pacienttim, kteti vyzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyzaduje alternativni
davka, je zapottebi pouZit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Pripravek Imraldi se podava injekéné pod kiizi (subkutanng). Obvykla davka pripravku pro dospélé
pacienty s revmatoidniartritidou, ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou bez
radiologického pritkazu ankylozujici spondylitidy a u pacientl s psoriatickou artritidou je 40 mg
adalimumabu v jedné davce podavané jednou za dva tydny.

U revmatoidni artritidy se pii 1é¢bé pfipravkem Imraldi pokracuje v podavanimethotrexatu. Pokud
Vas 1ékaf urci, Ze je pro Vas methotrexat nevhodny, podava se piipravek Imraldi samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s pfipravkem Imraldi nedostavate methotrexat, mize 1ékar
rozhodnout, Ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajici a dospéli s polyartikuldrnijuvenilniidiopatickou artritidou

Déti od 2 let a dospivajci's télesnou hmotnosti od 10 kg do 30 kg
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 2 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajici a dospéli s entezopatickou artritidou

Déti od 6 let a dospivajci's télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 6 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s psoridzou

Obvykly rezim davkovani piipravku u dospé€lych s psoriazou je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé
injekce 40 mg v jednom dni), nasledované davkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyden pocinaje
prvnim tydnem po davce Gvodni V 1é¢bé piipravkem Imraldi musite pokracovat tak dlouho, jak Vam
doporucil 1ékat. Pokud tato davka nebude dostate¢né Gi¢inna, mize Vas 1ékat zvysit davku na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti nebo dospivajici s loziskovou psoridzou
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Deti a dospivajiciod 4 do 17 let s telesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg

Doporuéené davkovani ptipravku Imraldi je podaniudvodnidavky 20 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 20 mg. Poté se podava obvykla davka 20 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s telesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporu¢ené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidévky 40 mg nasledované o tyden pozdéji
davkou 40 mg. Poté se podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s hidradenitis suppurativa

Obvykly rezim davkovaniu hidradenitis suppurativa je podaniuvodnidavky 160 mg (jako ¢tyfti
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40mg injekce denné ve dvou po sobé& nasledujicich dnech),
nasledované davkou 80 mg (jako dvé 40mg injekce ve stejném dni) o dva tydny pozdé&ji. Po dalsich
dvou tydnech se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny, jak Vam
predepsal 1ékat. Je doporuceno, abyste denné provadél(a) na postizenych mistech antiseptické osetfeni.

Dospivajicis hidradenitis suppurativa od 12 do 17 let s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vys$si

Doporucené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidévky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg
jednou denné€) nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden o jeden tyden pozdéji. Pokud Vase
odpoveéd’ na 1é¢bu piipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny nenidostateéna, muze Vam lékaft
zvysit davku na 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Doporucuje se postizena mista denné omyvat antiseptickym pfipravkem.

Dospéli pacienti s Crohnovou chorobou

Obvykly rezim davkovaniu Crohnovy choroby je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce

40 mg v jednom dni), nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, a to pocinajic o dva tydny
pozdéji. Pokud je potieba rychlejsiho uc¢inku odpovédi na 1é¢bu, mize Vam Vas 1ékar predepsat
Gvodnidavku 160 mg (jako ¢tyii injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce za den ve dvou
po sobé nasledujicich dnech), po niZ nasleduje o dva tydny pozdéji davka 80 mg (jako dvé injekce

40 mg v jednom dni) a dale pak 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola dostate¢nou
odpovéd, muze Vam lékat zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajicis Crohnovou chorobou

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykly rezim davkovani je podani ivodni davky 40 mg nasledované davkou 20 mg o dva tydny
pozdé¢ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, predepise Vam Vas Iékat ivodni davku 80 mg (jako dve
injekce 40 mg v jednom dni) nasledovanou davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nasledné poté je obvykla davka 20 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato ddvka nebude dostatecné
ucinnd, muze 1ékat zvysit frekvenci davkovani Iéku az na 20 mg jednou tydné.

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vysst.

Obvykly rezim davkovani je podanitvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom dni),
nasledované davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, piedepise Vam
Vas lékar uvodni davku 160 mg (jako ¢tyti 40 mg injekce v 1 dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den
ve dvou po sobé nasledujicich dnech), ndsledovanou davkou 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) o dva tydny pozdéji.
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Nasledné poté je obvykla davka 40 mg kazdy druhy tyden. V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu
odpov idat, mize 1ékat zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s ulceréznikolitidou

Obvykla po¢ateéni davka piipravku Imraldi u dospélych s ulcer6znikolitidou je 160 mg (davka mtize
byt podéna jako ¢tyii 40 mg injekce v jenom dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), o dva tydny pozdé&ji nésleduje davka 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola dostate¢nou odpovéd’, muze
Vam lékar zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici s ulcerdzni kolitidou

Déti a dospivajici od 6 let s télesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykla davka pfipravku Imraldi je 80 mg podanych jako Gvodnidavka (jako dvé injekce 40 mg v
jednom dni) nasledovanych davkou 40 mg (jako jedna injekce 40 mg) o dva tydny pozdéji. Poté se
podévéa obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosdhnou 18 let a pouzivaji 40 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat
V pouzivani predepsané davky.

Déti a dospivajici od 6 et s telesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykla davka piipravku Imraldi je 160 mg podanych jako uvodni davka (jako ¢tyti injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucich dnech) nésledovanych 80 mg
(jako dv¢ injekce 40 mg jeden den) o dva tydny pozdé&ji. Poté se podava obvykla davka 80 mg jednou
za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosahnou 18 let a pouzivaji 80 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat v
pouzivani pfedepsané davky.

Dospéli pacienti s neinfekéni uveitidou

Obvykla davka ptipravku u dospélych s neinfekéni uveitidou je 80 mg (jako dvé injekce v jednom dni)
v Uvodnidavce, nasledovanych davkou 40 mg jednou za dva tydny, po¢inaje jednim tydnem po podani
Gvodni davky. Injekéni aplikace pfipravku Imraldi musi pokracovat tak dlouho, jak ur¢i Vas 1ékar.

U neinfekéni uveitidy se béhem terapie ptipravkem Imraldi muZe pokraovat v podavani
kortikosteroidi nebo jinych 1éka ovliviiujicich imunitni systém. Piipravek Imraldi se miZze podavat

i samostatné.

Déti a dospivajicis chronickou neinfekéni uveitidou ve véku od 2 let

Deéti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti do 30 kg
Obvykla davka ptipravku Imraldi je 20 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas détsky 1ékai miize také predepsat Uvodnidavku 40 mg, ktera mize byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Deéti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Obvykla davka ptipravku Imraldi je 40 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Va3 1ékaf muze také predepsat Uvodnidavku 80 mg, kterd mize byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovani
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Zpisob a cesta podani

Ptipravek Imraldi se podava injekéné pod kizi (subkutanni injekci).
Navod Kk pouziti je uveden v bodé 7.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Imraldi, nez jste mél(a)
Pokud jste si nahodné aplikoval(a) ptipravek Imraldi ¢astéji, nez Vam bylo piedepsano, kontaktujte
svého lékate nebo 1ékarnika a vysvétlete mu, ze jste pouzil(a) veétsi mnozstvi 1éku, nez bylo potieba.
Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal 1éku, a to 1 kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Imraldi

Pokud si zapomenete podat injekci, mate si ji aplikovat ihned, jak si vzpomenete. Poté si podejte dalsi
davku ptavodné planovany den, jako kdybyste nezapomnél(a) na piedchozi davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Imraldi

Rozhodnutio tom, zda pouzivani pfipravku Imraldi prerusit, musite konzultovat se svym Iékafem. Po
zastavenilécby se Vam mohou ptiznaky onemocnéni vrétit.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inku je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vSak
mohou byt zavazné a vyzaduji 1é€bu. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 4 mésict nebo i

déle po posledni davce ptipravku Imraldi.

Neprodlené vyhledejte 1ékarské oSetieni, pokud se u Vas vyskytnou tyto prihody:

o silna vyrazka, kopfivka nebo jiné znamky alergické reakce;

o otok obliceje, rukou, nohou;

o obtize s dechem ¢i polykanim;

o zadychavani, které se zhorsi v poloze vleZe nebo otoky nohou.

Oznamte svému léka¥i co nejdiive, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici ptihody:

znamky infekce, jako je horecka, pocit nemoci, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni;
pocit slabosti nebo Unavy;

kasel;

brnéni;

snizena citlivost;

dvojité vidéni;

slabost hornich nebo dolnich kongetin;

otok (boule) nebo opar, ktery se nehojf;

zndmky a ptiznaky podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvacent, bledost.

Ptiznaky popsané vySe mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezadoucich t¢inku, které byly
popsany pii pouzivani adalimumabu:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
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reakce v mist¢ injek¢éniho vpichu (veetné bolesti, otoku, zarudnutinebo svédéni);

infekce dychacich cest (véetn€ nastydnuti, rymy, infekce vedlejsich nosnich dutin, zapalu plic);
bolest hlavy;

bolest bricha;

pocit na zvracenia zvracent;

vyrazka,

bolest svalti.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

zavazné infekce (v€etné otravy krve a chiipky);

sttevni infekce (vCetné gastroenteritidy);

kozni infekce (v€etné celulitidy a padsového oparu);
usni infekce;

infekce v tstech (véetné zubnich infekci a oparu na rtu);
infekce pohlavnich organt;

zanéty mocovych cest;

plisiiové infekce;

zanéty kloubt;

nezhoubné nadory;

rakovina kuze;

alergické reakce (véetné sezonni alergie);

dehydratace;

zmény nalad (vCetné deprese);

uzkost;

obtizné usinani;

poruchy pocitového vnimani jako je brnéni, svédeéni nebo znecitlivéni;
migréna;

ptiznaky Utlaku nervovych kofenii (véetné bolesti v bedrech a bolesti dolnich konéetin);
poruchy zraku;

o¢ni infekce;

zanét oéniho vicka a otok oka;

toceni hlavy (pocit, ze se s Vami to¢i mistnost);

pocity rychlého buseni srdce;

vysoky krevnitlak;

navaly horka;

krevnipodlitiny (tuhy otok se srazenou krvi);

kasel;

astma,

zkrécenidechu;

krvaceni ze zazivaciho 1istroji;

zazivaci obtize (poruchy traveni, nadymani, paleni Zahy);
refluxnichoroba jicnu;

sicca syndrom (v¢etné suchych o¢i a suchosti v Ustech);
svédéni;

svédiva vyrazka;

tvorba modfin;

zanéty kuze (jako je ekzém);

lamavost nehti na prstech rukou a nohou;

zvysené pocent;

vypadavani vlasi;

novy vznik nebo zhorSeni psoriazy (lupénky);

svalové kiece;

krev v moci;
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onemocnéni ledvin;

bolesti na hrudi;

otoky (nahromadéni tekutiny v téle, které zptsobi otok dotéené tkang);

horecka;

snizeni poctu krevnich desticek, coz zvySuje riziko krvaceni nebo tvorby modfin;
poruchy hojeni

Méné Casté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

oportunniinfekce (které zahrnuji tuberkulozu a jiné infekce, které se objevuji, kdyz je snizena
odolnost viic¢i onemocnénim);

neurologické infekce (vCetné virové meningitidy);

zanéty oka;

bakterialniinfekce;

divertikulitida (zanétlivé onemocnéni, spojené s infekcei tlustého stieva);

rakovina véetné rakoviny mizniho systému (lymfom) a melanom (typ rakoviny ktize);
poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kiizi a lymfatické uzliny (nejcastéji
jako onemocnéni nazyvané sarkoidéza);

vaskulitida (zanét krevnich cév);

tres;

neuropatie (postizeni nervil);

mozkova mrtvice;

ztrata sluchu, usni $elest;

pocity nepravidelného buseni srdce jako je vynechani tepu;

srde¢ni obtize, které mohou zptisobovat zkraceni dechu nebo otékani kotnik;

srdeéni infarkt;

vydut’ ve stén¢ velkych tepen, zanét zilnich méstkil, blokada krevnich cév;

plicni onemocnéni zptisobujici zkraceni dechu (véetné zanétu);

plicni embolie (uzaveér plicni tepny);

pleuralni vypotek (neobvyklé nahromadéni tekutiny v prostoru pohrudnice);

zanét slinivky bfisni, zplisobujici zdvazné bolesti biicha a zad;

potize s polykanim;

otoky tvare;

zanét zlucniku, zluénikové kameny;

ztukovaténi jater (nahromadéni tuku v jaternich bunkach);

noc¢ni poceni;

zjizvent;

neobvyklé poskozeni svali;

systémovy lupus erythematodes (zahrnujici zanét kuze, srdce, plic, kloubt a jinych organovych

systémtl);
o pferusovany spanek;
. impotence;
. zanéty.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

leukemie (rakovina postihujici krev a kostni dien);

zavazné alergické reakce doprovazené sokem;

roztrousena skler6za;

nervové poruchy (jako zanéty o¢niho nervu oka a Guillain-Barré syndrom, onemocnéni které
mize zpisobit svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni v pazich a horni casti téla);
zastava srde¢nich stahq;

o plicnifibréza (zjizveniplic);

. perforace (protrzeni) stieva;
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hepatitida (zanét jater);

reaktivace hepatitidy B;

autoimunni hepatitida (zanét jater zptisobeny imunitnim systémem vlastniho téla);
kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kizi);

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (¢asné ptiznaky zahrnuji inavu, horecku, bolesti hlavy a
vyrazku);

otoky na tvaii spojené s alergickymi reakcemi;

erythema multiforme (zanétliva kozni vyrazka);

lupus-like syndrom (onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes);
angioedém (lokalizovany otok kuize);

lichenoidni kozni reakce (svédiva naCervenala az purpurove zbarvena vyrazka).

Neniznamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych tdaju urcit):

o hepatosplenicky T-bunéény lymfom (vzacny druh rakoviny krve, ktery je obvykle smrtelny);

o karcinom z Merkelovych bunék (typ kozniho karcinomu);

o Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekei vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi;

. selhanijater;

o zhorSeni onemocnéni nazyvané dermatomyozitida (pozorovatelné jako kozni vyrazka
doprovéazena svalovou slabosti);
o zvySeni télesné hmotnosti (u vétSiny pacientl byl prirastek hmotnosti maly).

Nékteré nezadouci u¢inky pozorované u adalimumabu mohou probihat bez ptiznakii a mohou byt
objeveny pouze s pomoci krevnich test. Tyto zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

nizky pocet bilych krvinek;

nizky pocet Cervenych krvinek;
zvySeni tuki v Krvi;

zvySeni hodnot jaternich enzymu.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

vysoky pocet bilych krvinek;

nizky pocet krevnich desticek;

zvySeni kyseliny mocové v Krvi;

neobvyklé hodnoty sodiku v Kkrvi;

nizké hodnoty vapniku v krvi;

nizké hodnoty fosforu v krvi;

vysoke hladiny krevniho cukru;

vysoke hodnoty laktét dehydrogenazy v krvi;
pfitomnost autoprotilatek v Krvi,

nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 0sob)

o zvysena hladina bilirubinu (jaterni test z krve).

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

o nizké pocty bilych krvinek, cervenych krvinek a desti¢ek v krvi.
HlaSeni nezadoucich uéinka
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte i v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muizete hlésit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k zikani vice
informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak prFipravek Imraldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Imraldi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku/ krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Jind moznost uchovavani:

Pokud je to potieba (napiiklad pokud cestujete), je mozno uchovavat jednotlivé predplnéné injekéni
stiikacky pFipravku Imraldi pii pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu maximalné 31 dni. Vzdy se
ujistéte, Ze je pripravek chranén pred svétlem. Jakmile je vyjmut z lednice a ponechan pti pokojové
teploté, stiikacka musi byt pouzita do 31 dninebo zlikvidovana, a to i v situaci, kdy je vracena zpét do
lednice.

Meél(a) byste si poznamenat datum, kdy jste stiikacku poprvé vyjmul(a) z lednice, a také datum, kdy je
tteba ji znehodnotit.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Imraldi obsahuje

- Lécivou latkou je adalimumabum.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina jantarova, dinatrium-sukcinat, histidin, monohydrét
histidin-hydrochloridu, mannitol, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Imraldi vypadé a co obsahuje toto baleni

Pripravek Imraldi 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce je dodavan jako 0,4 ml ¢irého
az opalizujiciho a bezbarvého az svétle hnédého roztoku.

Piipravek Imraldi se dodava v balenich obsahujicich 1, 2, 4 nebo 6 piedplnénych injekénich stiikacek
(sklo typu 1), jehlu z nerezové oceli, pevny kryt jehly, pryzovy pist, tycku pistu, bezpecny Stitek téla
prstovou piirubu pro pouziti pacientem a 2, 2, 4 nebo 6 tamp6nt napusténych alkoholem, které jsou
ptilozeny k pfislusnym balenim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Samsung Bioepis NL B.V.
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Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Nizozemsko

Vyrobce

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Broarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH

Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EA\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o0
Tel: + 385 (0)1 777 64 37
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 472193 95 87

O sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,

Unipessoal, Lda
Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 407



Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Icepharma hf.
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenské republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod Kk pouziti

Peclivé dodrzujte tento ndvod k pouziti a brzy si vytvofite zavedeny postup pro podévani injekce

s plnou jistotou.

. Pied podanim injekce pozadejte svého 1ékate nebo zdravotnisestru, aby Vam ukézali, jak se
pouziva predplnéna injekéni stiikacka. Lékar nebo zdravotni sestra si musi byt jisti, ze dokazete
injekéni stiikacku spravné pouzivat.

Vase jednodavkova piedplnéna injekéni stiikacka

":: Imraldi” @

krytka télo
jehly s okénkem pfiruba pist

Poté, co zatlacite pist zcela doltl, se jehla zasune, aby nedoslo k poranéni hrotem jehly.
Péce o piredplnénou injekéni stiikacku

Uchovavani injekéni stiikacky

o Injekéni stiikaCku uchovavejte v chladnicce, ale chrante ji pfed mrazem.
o Uchovavejte injek¢ni stiikacku v krabicce a chrante pred svétlem.
o Uchovavejte injek¢ni stiikaCku mimo dohled a dosah déti.

Likvidace injek¢ni stiikacky

o Kazdou injekéni stiikacku pouZijte pouze jednou. Injekéni stiikacku nikdy nepouzivejte
opakovang.
o Pouzitou injekéni stiikacku odhod’te do specialni nadoby podle pokynd 1ékaie, zdravotni sestry

nebo lékarnika.

Upozornéni

o Pokud Vam injekeni stiikacka upadne s NASAZENOU krytkou, dalsi pouziti injekéni stiikacky
je v poradku.
Pokud Vam injekéni stiikacka upadne se SEJIMUTOU krytkou, nepouzivejte ji. Jehla se mohla
znecistit nebo poskodit.

o Poskozenou injekéni stiikacku nepouzivejte.
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Péce o misto vpichu injekce

o Pro injekci vyberte ztukovatélou oblast
Ztukovatélé oblasti, naptiklad bficho, jsou obecné nejlepsimi misty pro vpich injekce.
Ztukovatélé oblasti se snadnégji seviou prsty a jsou dobré pro spravné zavedeni jehly.

o Pokazdé pouZzijte jiné misto vpichu
Pti vybéru mista vpichu vyberte plochu, ktera nebyla nedavno pouzita, abyste se vyhnuli bolesti
a modfinam.

. Pomalu stlacte pist
Neékdy mohou byt rychlé injekce bolestivé. Pokud budete stlacovat pist injekeni stiikacky
pomalu, mtze to zvysit pohodli pfi podavani injekce.

Jak podat injekci predplnénou injekéni stiikackou

1. Piipravte si potifebné pomiicky
&
o\b‘
N \$
N

Polozte ptedplnénou injekéni stiikacku a tampdony napusténé alkohokolem na Cisty, suchy povrch.
. Nezapomeiite si omyt ruce!
. Krytku zatim je$té neodstranujte!

2. Pockejte 15-30 minut

o)

Pockejte 15-30 minut neZ predplnéna injekeni stfikacka dosahne pokojové teploty, coz pomuze snizit
bolest pii injekci.
. Krytku zatim jesté neodstranujte!

3. Zkontrolujte 1é¢ivy pripravek a dobu pouZitelnosti
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v Ciry az
opalizujici?
v Bez castic?

v PouZitelné? /.-

.
. (]
Y ]
1
|

Vzdy dbejte na to, aby 1é¢ivy pripravek byl ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy, neobsahoval
Castice a nemél proSlou dobu pouzitelnosti. Pokud 1é¢ivy ptipravek nebude Ciry az opalizujici,
bezbarvy az svétle hnédy, bude obsahovat ¢astice nebo mit proslou dobu pouzitelnosti, nepouZzivejte
ho.

Muzete v ném spatfit 1 nebo vice bublin a to je v pofadku. Neni zadny divod k jejimu odstranéni.

. Krytku zatim jesté neodstranujte!

4, Vyberte misto vpichu a ocistéte kuzi

Vyberte misto vpichu na svém téle. Nejlepsi je bricho (s vyjimkou plochy okolo pupku) nebo stehna.
Ocistéte misto vpichu tampoénem napusténym alkoholem. Pied podanim injekce se tohoto mista
nedotykejte.

. Vyhybejte se kiizi, ktera je bolestiva, ma modfiny, jizvy, loupe se nebo ma Cervené skvrny.

5. Stahnéte krytku jehly

—

Ll B e

Opatrné stahnéte krytku jehly.

Je normalni, kdyz uvidite, jak n€kolik kapek tekutiny vyjde z jehly.

Pokud sejmete krytku jehly pfedtim, nez budete pfipraveni k injekci, nedavejte krytku jehly zpét.
Tim byste mohli jehlu ohnout ¢i poskodit. Mohli byste se omylem bodnout nebo vyplytvat 1é¢ivy
pripravek.
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6. Seviete kuiZi prsty a zasuiite jehlu

Jemng seviete kiizi a zasuiite jehlu po celé délce v tihlu ptiblizné 45 stupiti.

7. Zatlacte pist po celé délce

Drzte injekéni stiikacku pevné a zatlacte pist zcela dolt.
Pak zdvihnéte palec a nechte jehlu zasunout zpét do téla injekeni stiikacky.

8. QOdstraiite injekéni stiikacku a zlikvidujte ji
Davku jste obdrzeli, pokud...
v Je jehla zataZena
v Tyfinka pistu dosla
zcela doki
v Neunikl Zadny lék
(mala kapka nevadi)

Vytahnéte injekéni stiikacku z kiize.

Po injekei pripravku Imraldi si ovéite, Ze se jehla zasunula zpét a pouzitou injekéni stiikacku

neprodlené odhod’te do specidlni nadoby podle pokynu 1ékafe, zdravotni sestry nebo Iékarnika.

. Nejste si jisti, zda jste dostali svoji davku? Obratte se na svého lékate, zdravotni sestru nebo
lekarnika.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Imraldi 40 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Vas 1ékar také obdrzi ptipominkovou kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpe¢nostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pted zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi a
béhem 1é¢by timto 1ékem. Méjte tuto pripominkovou kartu pacienta vzdy pii sobé béhem své
1é¢by a po dobu 4 mésict od posledni injekce pripravku Imraldi podané Vam (nebo Vasemu
ditéti).

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci (Viz bod 4).

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je ptipravek Imraldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Imraldi pouzivat
Jak se ptipravek Imraldi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Imraldi uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Navod Kk pouziti

NooahkowhE

1. Co je pripravek Imraldi a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Imraldi obsahuje 1é¢ivou latku adalimumab, 1€k, ktery ovliviiuje imunitni (obranny) systém
téla.

Ptipravek Imraldi je urcen k 1é¢bé
revmatoidniartritidy,
polyartikularnijuvenilniidiopatické artritidy
entezopatické artritidy,
ankylozujicispondylitidy,

axialni spondylartritidy bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy,
psoriatické artritidy,

psoriézy,

hidradenitis suppurativa,

Crohnovy choroby,

ulceréznikolitidy a

neinfekéni uveitidy.

Léciva latka v ptipravku Imraldi, adalimumab, je monoklonélniprotilatka. Monoklonalni protilatky
jsou bilkoviny, které se vazi na specificky cil.

Cilem adalimumabu je bilkovina nazyvana tumor nekrotizujicifaktor (TNFa), ktera je ptitomna ve

zvysené koncentraci u zanétlivych onemocnéni uvedenych vyse. Pfipravek Imraldi navazanim se na
TNFa snizuje zanétlivy proces pii téchto onemocnénich.
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Revmatoidniartritida

Revmatoidniartritida je zanétlivé onemocnéni kloubd.

Pripravek Imraldi se pouziva k 16¢bé revmatoidni artritidy u dosp€lych. Pokud mate stiedné tézkou
nebo tézkou aktivni revmatoidni artritidu, miizete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici 1éky, jako
je methotrexat. Pokud u Vas tyto 1éky nepiinaseji uspokojivou odpoveéd’, pak k 16€bé revmatoidni
artritidy dostanete ptipravek Imraldi.

Pipravek Imraldi je mozné pouzit rovnéz k 1é¢bé tézké, aktivnia progresivnirevmatoidniartritidy bez
ptedchozi 1écby methotrexatem.

Ptipravek Imraldi zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti zptisobené onemocnénim a zlepSuje
télesné funkce.

Ptipravek Imraldi se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat dojde k ndzoru, Ze je pro Vas
methotrexat nevhodny, mize se piipravek Imraldi podavat samostatné.

Polyartikuldrnijuvenilniidiopatickd artritida a entezopatické artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a entezopatick4 artritida jsou zanétlivd onemocnéni
kloubi, ktera se poprvé objevi v détstvi.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti a
dospivajicich od 2 do 17 let a entezopatické artritidy u déti a dospivajicich od 6 do 17 let. Zpocatku
pacienti mohou uZivat jiné chorobu modifikujiciléky, jako je methotrexat. Pokud tyto 1éky nepfinesou
uspokojivou odpovéd’, pak pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
nebo entezopatické artritidy pfipravek Imraldi.

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického prikazu ankylozujici
spondylitidy

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiologického prikazu ankylozujici
spondylitidy jsou zan€tliva onemocnéni patete.

Pipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy u dospélych. Jestlize trpite ankylozujici
spondylitidou nebo axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy,
budou VVam nejprve podavany jiné l1éky. Pokud tyto 1éky nepfinesou uspokojivou odpovéd’, pak
pacienti dostanou k 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy nebo entezopatické artritidy
ptipravek Imraldi.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt pfi lupénce (psoriaze).

Pripravek Imraldi se pouziva k 1écb¢ psoriatické artritidy u dospélych. Pripravek Imraldi mize
zpomalit poskozeni chrupavky a kosti kloubti zptisobené onemocnénim a zlepseni fyzickych funkci.

Loziskova psoriaza u dospélych a déti

Loziskova psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, které se projevuje ohrani¢enymi, zarudlymi,
vyvysenymi lozisky, krytymi stfibfité lesklymi Supinami. Loziskova psoriaza mize postihovat také
nehty, miize zpUsobit jejich ztlusténi, droleni a odlu€ovani od nehtového ltizka, coz mize byt
bolestivé. Psoriaza je pravdépodobné zpisobena problémem s imunitnim systémem organismu, ktery
vede ke zvysené tvorbé koznich bunék.
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Pripravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stfedné tézké az t€7ké loziskové psoriazy u dospélych. Pripravek
Imraldi se pouZiva také k 1é¢bé tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti
30 kg nebo vyssi, u kterych lokalni 1é¢ba a fototerapie net¢inkovaly dobie nebo je u nich tato 1é¢ba
nevhodna.

Hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich

Hidradenitis suppurativa (nékdy nazyvana acne inversa) je dlouhotrvajicia ¢asto bolestivé zanétlivé

kozni onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat citlivé uzly (bolaky) a abscesy (nezity), které mohou

obsahovat hnis. Nejcastéji postihuje specifické ¢asti kiize, jako napt. pod prsy, podpazdi, vnitini cast
stehen, tiisla a hyzd¢. Na postizenych ¢astech se také mohou objevovat jizvy.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢b¢ hidradenitis suppurativa u dospélych a dospivajicich od 12 let.
Piipravek Imraldi pomaha snizovat pocet bolaku a neziti, které mate, a bolest, ktera je s timto
onemocnénim ¢asto spojena. Nejprve miZete dostavat jiné 1éky. Pokud tyto I€ky nepfinesou
uspokojivou odpoveéd’, bude Vam podavan ptipravek Imraldi.

Crohnova choroba u dospélych a d&ti

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni stiev.
Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé Crohnovy choroby u dospélych a déti od 6 do 17 let. Jestlize
trpite Crohnovou chorobou, budou VVam nejprve podavany jiné I1éky. Pokud u Vas tyto 1éky nepfinesou

uspokojivou odpovéd’, pak ke zmirnéni projevti tohoto onemocnéni dostanete piipravek Imraldi.

Ulcerdznikolitida u dospélych a déti

Ulcer6zni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého streva.

Piipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé stiedné tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych a déti od 6
do 17 let. Jestlize trpite ulcer0znikolitidou, mizete zpocatku uzivat jina 1é¢iva. Pokud u Vas tyto léky
nepiinesou uspokojivou odpoveéd, pak ke zmirnéni projevli tohoto onemocnéni dostanete ptipravek
Imraldi.

Neinfekéni uveitida U dospélych a déti

Neinfekéni uveitida je zanétlivé onemocnéni postihujici nékteré ¢asti oka.

Ptipravek Imraldi se pouziva k 1é¢bé

o dospélych s neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim zadni ¢ast oka

o déti od 2 let s chronickou neinfekéni uveitidou se zanétem postihujicim predni ¢ast oka.
Tento zanét miize vést ke zhorSeni zraku a/nebo vyskytu plovoucich zakalii v oku (Cerné tecky nebo
chomackovité ¢ary pohybujici se v zorném poli). Pripravek Imraldi tento zanét snizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Imraldi pouZivat

NepouZivejte pripravek Imraldi

. Jestlize jste alergicky(a) na adalimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
o Jestlize mate zavaznou infekci véetné tuberkulozy (viz ,,Upozornéni a opatieni®). Je dilezité,

abyste 1ékaie informoval(a), pokud se u Vas vyskytuji pfiznaky infekce, napt. hore¢ka, zranéni,
pocit Unavy nebo problémy se zuby.

o Jestlize trpite stiedné tézkym nebo tézkym srde¢nim selhanim. Je dulezité, abyste informoval(a)
svého lékare, pokud se u Vas vyskytly nebo v souc¢asné dob¢ vyskytuji vazné problémy se
srdcem (viz ,,Upozornéni a opatieni).
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Imraldi se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Alergické reakce

. Jestlize méte alergické reakce s ptiznaky, jako je pocit tihy na hrudi, dychavi¢nost, zavrat',
otoky nebo vyrazka, nepodavejte si dalsi injekci ptipravku Imraldi a kontaktujte ihned svého

1ékarte.
Infekce
o Jestlize mate n&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napi. bércovy

vied), obrat'te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi na svého Iékate. Pokud si nejste
jisty(8), kontaktujte svého 1ékaie.

o Pti 16¢be piipravkem Imraldi miZete byt nachylngjsi k infekcim. Riziko mize stoupat, pokud
méte omezenou funkci plic. Tyto infekce mohou byt zavazné a zahrnuji tuberkulozu, infekce
zpusobené viry, plisnémi parazity nebo bakteriemi, jiné oportunniinfekce (neobvyklé infekce
spojené s oslabenym imunitnim systémem) a sepse (otrava krve). Ve vzacnych piipadech tyto
infekce mohou byt Zivot ohrozujici. Je dulezité, abyste informoval(a) 1ékaie, pokud se u Vas
vyskytnou ptiznaky, jako je horecka, zranéni, inava nebo problémy se zuby. Vas lékatf muze
doporucit docasné pieruseni 1é¢by piipravkem Imraldi.

Tuberkuléza

o Protoze u pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi byly hlaseny ptipady tuberkuldzy, pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Imraldi Vas 1ékat vySetii, zda se piiznaky tohoto onemocnéni
u Vas nevyskytly. To znamena, ze u Vas podrobn¢ zhodnoti diive prodélana onemocnéni a
provede potiebna kontrolni vySetieni (naptiklad rentgen hrudniku a tuberkulinovy test).
Provedeni téchto vySetieni a jejich vysledky zaznamena do Vasi pfipominkové karty pacienta.
Pokud jste prodélal(a) tuberkulézu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu s osobou
s tuberkulézou, je velmi dilezité, abyste to fekl(a) svému lékafi. K rozvoji tuberkulézy muize
v pribéhu 1écby dojit i v piipadé, Ze jste byl(a) na tuberkuldzu preventivné prelécen(a). Pokud
se U Vas objevi piiznaky tuberkulozy (pietrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie, mirné
horecka), nebo se béhem 1é¢by 1 po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému lékati.

Cestovni/opakované se vyskytujici infekce

o Informujte svého Iékate, pokud jste Zil(a) v oblastech nebo cestoval(a) do oblasti, kde se
endemicky vyskytuji plisiiové infekce jako je histoplasmoéza, kokcididza nebo blastocystoza.

o Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvysuji riziko infekci.

Virus hepatitidy B

o Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, Ze byste mohl(a) byt ohrozen(a) infekci HBV, sdélte to svému l1ékafi. Vs 1ékat Vas na
infekci HBV vysetii. Piipravek Imraldi mize reaktivovat (obnovit) HBV infekce u lidi, kteti
jsou nositeli viru. V nékterych ojedinélych piipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni
imunitniho systému, muze byt reaktivace HBV infekce zivot ohrozujici.

Veék nad 65 let

o Pokud jste ve véku nad 65 let, miizete byt béhem pouzivani piipravku Imraldi nachylné;si
k infekcim. Jak Vy, tak i Vas 1ékai by mél vénovat zvySenou pozornost znamkam infekce
béhem 1é¢by piipravkem Imraldi. Je dileZité, abyste oznamil(a) svému lékafi, pokud se u Vas
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vyskytnou znamky infekce, jako je horecka, poranil(a) jste se, citite se unaveny(a) nebo mate
problémy se zuby.

Operace nebo stomatologicky vykon

o Pokud V&m ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, sdélte, prosim, svému
1€kari, ze jste 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Vas 1ékai muze doporucit do¢asné ukonceni 1écby
pripravkem Imraldi.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

o Jestlize mate demyeliniza¢ni onemocnéni (onemocnéni, které postihuje izola¢ni vrstvu
okolo nervii), nebo jestlize se u Vas demyeliniza¢ni onemocnéni, jako napt. roztrousena
skler6za, objevi, 1ékat urci, zda mizete byt 1é¢en(a) pripravkem Imraldi. Pokud dostanete
nekteré priznaky, naptiklad zmény vidéni, slabost rukou nebo nohou ¢i znecitlivéni nebo brnéni
v nékteré Casti téla, musite o tom Vaseho Iékate neprodlené informovat.

Ockovaci latka

. Béhem 1é¢by piipravkem Imraldi nesmite dostat uréité oékovaci latky, které obsahujioslabené,
ale zivé formy bakterii ¢i vir zptsobujicich onemocnéni. Prosime, domluvte se se svym
Iékaiem o mozZnosti ockovani jesté predtim, nez budete ockovan(a). Doporucuje se, aby détsti
pacienti dostali vSechna naplanovana ockovani podle jejich véku pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem Imraldi. Pokud pouzivate piipravek Imraldi béhem te€hotenstvi, mize byt Vase dité
nachylngjsi k infekcim po dobu asi péti mésict poté, co jste dostala posledni davku piipravku v
prabehu téhotenstvi. Je diilezité, abyste oznamila l1ékati Vaseho ditéte a jinym zdravotnickym
pracovnikim, ze Vam byl piipravek Imraldi v té¢hotenstvi podavan, aby se na zakladé této
informace mohli rozhodnout, kdy je vhodné Vase dité oCkovat.

Srdeéni selhani

o Pokud se u Vas vyskytuje mirné srdeéni selhavani a jste 1é¢en(a) piipravkem Imraldi, musibyt
lékatem pecliveé sledovan stav Vaseho srdce. Je dulezité, abyste sdélil(a) svému 1ékafi, ze se
u Vas vyskytly nebo se v soucasné dobé vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u Vs

vvvvv

nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého 1ékare. Vas 1ékar rozhodne, zda
méte pouzivat ptipravek Imraldi.

Horegka, modiiny, krvaceninebo bledost

o U nékterych pacientl nemusi télo vytvaret dostatek krvinek, které poméhajiv boji proti
infekcim nebo pii zastavé krvaceni. Jestlize mate hore¢ku, kterd neodeznivd, nebo méte
modiiny nebo snadno krvacite, pfipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékafem. Lékar se
mize rozhodnout ukoncit 1é¢bu.

Nadorové onemocnéni

o U détskych i dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Imraldi nebo jinymi blokatory TNFa
byly popsany vzacné piipady vyskytu urcitych typt rakoviny. Lidé se zavazné&jsi formou
revmatoidni artritidy, jejichz onemocnéni trva delSi dobu, mivaji vyssi primérné riziko vzniku
lymfomu (rakovina postihujicimiznisystém) a leukemie (rakovina postihujicikrev a kostnt
dren). Jestlize pouzivate ptipravek Imraldi, riziko onemocnéni lymfomem, leukémii nebo jinym
druhem rakoviny mtize vzrist. Ve vzacnych ptipadech byl u pacientti pouzivajicich ptipravek
Imraldi pozorovan zavazny specificky typ lymfomu. Néktefi z téchto pacientl byli také 1é¢eni
1éky azathioprinem nebo merkaptopurinem. Oznamte 1ékati, pokud uZivate azathioprin nebo 6-

merkaptopurin soucasné s pripravkem Imraldi.
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o U pacienti 1éCenych piipravkem Imraldi byly navic pozorovany ptipady rakoviny kiize
nemelanomového typu. Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni objevi nové plochy poskozené kiize
nebo pokud stavaj iciznamky nebo plochy poskozeni zméni vzhled, sdélte to 1ékafi.

. U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronické obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN), kteti byli 1é¢eni jinym TNFa blokatorem, byly hlaseny i pfipady jinych
druhi rakoviny, neZli jsou lymfomy. Jestlize trpite CHOPN nebo hodné koufite, mél(a) byste
si se svym lékafem promluvit, je-li pro Vas 1é¢ba blokatorem TNFa vhodna.

Onemocnéni s pfiznaky podobnymi lupus erythematodes

o Vzacné mize vést 1écba pripravkem Imraldi k piiznakiim podobajicim se onemocnéni zvanému
lupus. Pokud se objevi priznaky, jako je trvala nevysvétlitelna horecka, bolest kloubti nebo
unava, kontaktujte svého lékare.

Déti a dospivajici

o Pipravek Imraldi nepodavejte ditéti s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, pokud je
mladsi 2 let.

o Nepouzivejte 40 mg piedplnéné pero, pokud se doporucuji jiné davky nez 40 mg.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Imraldi

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Pipravek Imraldi Ize pouZzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatiky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni piipravky s obsahem solizlata),
kortikosteroidy nebo léky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID).

Piipravek Imraldi nesmite z divodu zvySeného rizika zavazné infekce pouzivat s Iéky, které obsahuji
1é¢ivé latky anakinru nebo abatacept. Mate-li néjaké dotazy, zeptejte se prosim svého lékaie.

Téhotenstvi a kojeni

o Mate zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci téhotenstvi a pokracovat v jejim uzivani po
dobu nejméné péti mésict po poslednim podani piipravku Imraldi.

o Pokud jste teéhotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnét, pozadejte
svého 1ékate o doporuceni diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

o Piipravek Imraldi ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

o Na zaklad¢ studie provadéné u téhotnych Zen nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad,

pokud matka b&hem téhotenstvi uzivala adalimumab, ve srovnanis matkami se stejnym
onemocnénim, které adalimumab neuzivaly.
o Pripravek Imraldi 1ze podavat béhem kojeni.

o Jestlize jste pouzivala pfipravek Imraldi béhem téhotenstvi, mize byt Vase dité nachylngjsi
k infekcim.
o Je dulezité, abyste informovala détského 1€kate a ostatni zdravotnické pracovniky pred

o¢kovanim Vaseho ditéte, Ze jste béhem téhotenstvi pouzivala piipravek Imraldi. Vice
informaci tykajici se ockovani najdete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Imraldi miZze mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po
pouziti piipravku Imraldi se mize objevit pocit toc¢eni hlavy (zavrat’) a poruchy vidéni.

Piipravek Imraldi obsahuje sodik
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Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 0,4 ml davky, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku.
3. Jak se piipravek Imraldi pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dospéli pacienti s revmatoidniartritidou, psoriatickou artritidou, ankylozuj icispondylitidou nebo
axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu ankylozujici spondylitidy

Piedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero piipravku Imraldi jsou k dispozici pouze jako davka
40 mg. Proto neni mozné podavat predplnénou stiikacku a pfedplnéné pero ptipravku Imraldi
pediatrickym pacientum, ktefi vyZzaduji mensi nez plnou davku 40 mg. Pokud se vyzaduje alternativni
davka, je zapottebi pouZit jiné preparaty nabizejici takovou moznost.

Pripravek Imraldi se podava injekéné pod kiizi (subkutanng). Obvykla davka pripravku pro dospélé
pacienty s revmatoidniartritidou, ankylozujicispondylitidou, axialnispondylartritidou bez
radiologického prukazu ankylozujici spondylitidy a u pacientt s psoriatickou artritidou je 40 mg
adalimumabu v jedné davce podavané jednou za dva tydny.

U revmatoidni artritidy se pii 1é¢bé pfipravkem Imraldi pokracuje v podavanimethotrexatu. Pokud
Vas l1ékaf urci, Ze je pro Vas methotrexat nevhodny, podava se piipravek Imraldi samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s pfipravkem Imraldi nedostavate methotrexat, mize 1ékar
rozhodnout, Ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajici a dospéli s polyartikuldrnijuvenilniidiopatickou artritidou

Déti od 2 let a dospivajci's télesnou hmotnosti od 10 kg do 30 kg
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Deti od 2 let, dospivajici a dospéli s telesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporuéena davka ptipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Déti, dospivajici a dospéli 1 s entezopatickou artritidou

Déti od 6 let a dospivajci's télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
Doporu¢ena davka ptipravku Imraldi je 20 mg jednou za dva tydny.
Déti od 6 let, dospivajici a dospéli s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
Doporucena davka piipravku Imraldi je 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s psoridzou

Obvykly rezim davkovani piipravku u dospé€lych s psoriazou je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé
40 mg injekce v jednom dni), nasledované davkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyden pocinaje
prvnim tydnem po davce Gvodni V 1é¢bé piipravkem Imraldi musite pokracovat tak dlouho, jak Vam
doporucil 1ékat. Pokud tato davka nebude dostate¢né Gi¢inna, mize Vas 1ékat zvysit davku na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajicis loZiskovou psoridzou
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Déti a dospivajici od 4 do 17 let s telesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg

Doporuéené davkovani ptipravku Imraldi je podaniudvodnidavky 20 mg nésledované o tyden pozdéji
davkou 20 mg. Poté se podava obvykla davka 20 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici od 4 do 17 let s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Doporucené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidéavky 40 mg nésledované o tyden pozdéji
davkou 40 mg. Poté se podava obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s hidradenitis suppurativa

Obvykly postup davkovaniu hidradenitis suppurativa je podaniuvodnidavky 160 mg (jako ctyfi
injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce denné ve dvou po sobé nasledujicich dnech),
nasledované davkou 80 mg (jako dvé 40 mg injekce v jednom dni) o dva tydny pozdé&ji. Po dalsich
dvou tydnech se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny, jak Vam
predepsal 1ékat. Je doporuceno, abyste denné provadél(a) na postizenych mistech antiseptické osetfeni.

Dospivajicis hidradenitis suppurativa od 12 do 17 let s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vys$si

Doporucené davkovani ptipravku Imraldi je podaniuvodnidévky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg
jednou denné€) nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden o jeden tyden pozdéji. Pokud tato davka
nevyvola dostate¢nou odpoveéd’ na 1é¢bu piipravkem Imraldi 40 mg jednou za dva tydny, miize Vam
1ékat zvysit davku na 40 mg kazdy tyden nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Doporucuje se postizena mista denné omyvat antiseptickym pfipravkem.

Dospéli pacienti s Crohnovou chorobou

Obvykly rezim davkovaniu Crohnovy choroby je podanidvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce

40 mg v jednom dni), nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, a to pocinajic o dva tydny
pozdéji. Pokud je potieba rychlejsiho uc¢inku odpovédi na 1é¢bu, mize Vam Vas 1ékar predepsat
Gvodnidavku 160 mg (bud’ jako étyii 40 mg injekce v jednom dni nebo dvé 40 mg injekce za den ve
dvou po sob¢ nasledujicich dnech), po niz nasleduje o dva tydny pozd¢ji davka 80 mg (jako dve
injekce 40 mg v jednom dni) a dale pak 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola
dostate¢nou odpovéd’, mize Vam Iékai zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za
dva tydny.

Déti a dospivajicis Crohnovou chorobou

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s telesnou hmotnosti do 40 kg

Obvykly rezim davkovani je podani tivodni davky 40 mg nasledované davkou 20 mg o dva tydny
pozdéji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, predepise Vam Vas 1ékar ivodni davku 80 mg (jako dve
injekce 40 mg v jednom dni) nasledovanou davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji.

Nasledné poté je obvykla davka 20 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato ddvka nebude dostatecné
ucinna, maze 1ékar zvysit frekvenci davkovani 1éku az na 20 mg jednou tydneé.

Déti a dospivajici od 6 do 17 let s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi:

Obvykly rezim davkovani je podanitvodnidavky 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom dni),
nasledované davkou 40 mg o dva tydny pozdé&ji. Pokud je potieba rychlejsi odpovédi, piedepise Vam
Vs 1ékar ivodni davku 160 mg (jako ¢tyti 40 mg injekce v 1 dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den
ve dvou po sobé nasledujicich dnech), nasledovanou davkou 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) o dva tydny pozdéji.
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Nasledné poté je obvykla davka 40 mg kazdy druhy tyden. V zavislosti na tom, jak budete na [é¢bu
odpovidat, mize 1ékat zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dospéli pacienti s ulceréznikolitidou

Obvykla pocateéni davka piipravku Imraldi u dospélych s ulceroznikolitidou je 160 mg (davka mtize
byt podéna jako ¢tyii 40 mg injekce v jenom dni nebo jako dvé 40 mg injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), o dva tydny pozdéji nésleduje davka 80 mg (jako dvé injekce 40 mg v jednom
dni) a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden. Pokud tato davka nevyvola dostate¢nou odpovéd’, 1ékat
muze zvysit davku na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Déti a dospivajici s ulcer6znikolitidou

Deti a dospivajici od 6 let s télesnou hmotnosti do 40 Kg

Obvykla davka pfipravku Imraldi je 80 mg podanych jako Givodni davka (jako dvé injekce 40 mg v
jednom dni) nasledovanych davkou 40 mg (jako jedna injekce 40 mg) o dva tydny pozdéji. Poté se
podévéa obvykla davka 40 mg jednou za dva tydny.

Pacienti, ktefi dosahnou 18 let a pouZzivaji 40 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat
V pouzivani predepsané davky.

Déti a dospivajici od 6 et s télesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi

Obvykla davka ptipravku Imraldi je 160 mg podanych jako tivodni davka (jako ¢tyfi injekce 40 mg v
jednom dni nebo dvé injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucich dnech) nasledovanych 80 mg
(jako dv¢ injekce 40 mg jeden den) o dva tydny pozdé&ji. Poté se podava obvykla davka 80 mg jednou
za dva tydny.

Pacienti, kteti dosahnou 18 let a pouzivaji 80 mg jednou za dva tydny, by méli pokracovat v
pouzivani piedepsané davky.

Dospéli pacienti s neinfekéni uveitidou

Obvykla davka ptipravku u dospélych s neinfekéni uveitidou je 80 mg (jako dvé injekce v jednom dni)
v Uvodnidavce, nasledovanych davkou 40 mg jednou za dva tydny, po¢inaje jednim tydnem po podani
uvodni davky. Injekéni aplikace piipravku Imraldi musi pokracovat tak dlouho, jak uréi Vas 1ékar.

U neinfekéni uveitidy se béhem terapie pripravkem Imraldi muze pokracovat v podavani
kortikosteroidi nebo jinych 1éka ovliviiyj icich imunitnisystém. Piipravek Imraldi se mizZe podavat

i samostatné.

Déti a dospivajicis chronickou neinfekéni uveitidou ve véku od 2 let

Deéti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti do 30 kg
Obvykla davka ptipravku Imraldi je 20 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

Vas détsky 1ékat mize také predepsat Uvodnidavku 40 mg, kterd muze byt podavana jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Deéti od 2 let a dospivajici's télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi

Obvykla davka piipravku Imraldi je 40 mg kazdy druhy tyden s methotrexatem.

276



Vas lékai muze také predepsat Uvodnidavku 80 mg, ktera mize byt podavéna jeden tyden pied
zahdjenim obvyklého davkovéani

Zpusob a cesta podani

Piipravek Imraldi se podava injekéné pod kiizi (subkutanni injekci). Navod K pouziti je uveden
v bodé 7.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Imraldi, nez jste mél(a)
Pokud jste si nahodné aplikoval(a) ptipravek Imraldi ¢astéji, nez Vam bylo ptedepsano, kontaktujte
svého 1ékare nebo 1ékarnika a vysvétlete mu, ze jste pouzil(a) vétsi mnozstvi 1éku, nez bylo potieba.
Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal 1éku, a to 1 kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Imraldi

Pokud si zapomenete podat injekci, mél(a) byste si ji aplikovat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
podejte dalsi davku piivodné planovany ten den, jako kdybyste nezapomnél(a) na predchozi davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Imraldi

Rozhodnutio tom, zda pouzivani piipravku Imraldi pferusit, musite konzultovat se svym Iékafem. Po
zastavenilécby se Vam mohou ptiznaky onemocnéni vrétit.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirné nebo stiedni zavaznosti. Neékteré vSak
mohou byt zavazné a vyzaduji 1é€bu. Nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout i do 4 mésict nebo i

déle po posledni davce ptipravku Imraldi.

Neprodlené vyhledejte 1ékarské oSetieni, pokud se u Vas vyskytnou tyto prihody:

o silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce;

. otok obliceje, rukou, nohou;

o obtize s dechem ¢i polykanim;

o zadychavéani, které se zhorsi v poloze vleZze nebo otoky nohou.

Oznamte svému léka¥i co nejdiive, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici ptihody:
. znamky infekce, jako je horecka, pocit nemoci, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni;
o pocit slabosti nebo Gnavy;

. kasSel,

. brnéni;

. snizena citlivost;

o dvojité vidéni;

. slabost hornich nebo dolnich koncetin;

o otok (boule) nebo opar, ktery se nehojf;

o zndmky a ptiznaky podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvéceni, bledost.

Ptiznaky popsané vyse mohou byt zndmkami nize uvedeného seznamu nezadoucich ucinkd, které byly
popsany pii pouzivani adalimumabu:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

reakce v mist¢ injekéniho vpichu (v€etné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni);

infekce dychacich cest (v€etné nastydnuti, rymy, infekce vedlejsich nosnich dutin, zapalu plic);
bolest hlavy;

bolest bricha;

pocit na zvracenia zvracent;,

vyrazka,

bolest svalti.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

zavazné infekce (v€etné otravy krve a chtipky);

sttevni infekce (vCetné gastroenteritidy);

kozni infekce (vCetné celulitidy a pasového oparu);
usni infekce;

infekce v tstech (véetné zubnich infekci a oparu na rtu);
infekce pohlavnich organt;

zanéty mocovych cest;

plisiiové infekce;

zanéty kloubt;

nezhoubné nadory;

rakovina kuze;

alergické reakce (véetné sezonni alergie);

dehydratace;

zmeény nalad (vCetné deprese);

Uzkost;

obtizné usinani;

poruchy pocitového vnimani jako je brnéni, svédeéni nebo znecitliveéni;
migréna;

ptiznaky Utlaku nervovych kotenti (véetné bolesti v bedrech a bolesti dolnich konéetin);
poruchy zraku;

o¢ni infekce;

zanét o¢niho vicka a otok oka;

toceni hlavy (pocit, ze se s Vami to¢i mistnost);

pocity rychlého buseni srdce;

vysoky krevnitlak;

navaly horka;

krevnipodlitiny (tuhy otok se srazenou krvi);

kasSel,;

astma;

zkréacenidechu:;

krvéaceni ze zaZivaciho Ustroji;

zazivaci obtize (poruchy traveni, nadymani, paleni zahy);
refluxnichoroba jicnu;

sicca syndrom (vCetné suchych o¢i a suchosti v tstech);
svédéni;

svédiva vyrazka;

tvorba modfin;

zanéty kiize (jako je ekzém);

lamavost nehtil na prstech rukou a nohou;

zvysené pocent;

vypadavani vlast;

novy vznik nebo zhorSeni psoriazy (lupénky);
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svalové kiece;

krev v mo¢i;

onemocnéni ledvin;

bolesti na hrudi;

otoky (nahromadéni tekutiny v téle, které zptsobi otok dotéené tkang);

horecka;

snizeni poctu krevnich desticek, coz zvySuje riziko krvaceni nebo tvorby modfin;
poruchy hojeni

Méné Casté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

oportunniinfekce (které zahrnuji tuberkulozu a jiné infekce, které se objevuji, kdyz je snizena
odolnost viic¢i onemocnénim);

neurologické infekce (vCetné virové meningitidy);

zanéty oka;

bakterialniinfekce;

divertikulitida (zanétlivé onemocnéni, spojené s infekcei tlustého stieva);

rakovina véetné rakoviny mizniho systému (lymfom) a melanom (typ rakoviny ktize);
poruchy imunitniho systému, které mohou postihovat plice, kiizi a lymfatické uzliny (nejcastéji
jako onemocnéni nazyvané sarkoidéza);

vaskulitida (zanét krevnich cév);

tres;

neuropatie (postizeni nervil);

mozkova mrtvice;

ztrata sluchu, usni $elest;

pocity nepravidelného buseni srdce jako je vynechani tepu;

srdecni obtize, které mohou zptisobovat zkraceni dechu nebo otékani kotnik;

srdeéni infarkt;

vydut’ ve stén¢ velkych tepen, zanét zilnich méstki, blokada krevnich cév;

plicni onemocnéni zptisobujici zkraceni dechu (véetné zanétu);

plicni embolie (uzaveér plicni tepny);

pleuralni vypotek (neobvyklé nahromadéni tekutiny v prostoru pohrudnice);

zanét slinivky bfisni, zptisobujici zdvazné bolesti biicha a zad;

potize s polykanim;

otoky tvare;

zanét zlucniku, zluénikové kameny;

ztukovaténi jater (nahromadéni tuku v jaternich bunkach);

noc¢ni poceni;

zjizvent;

neobvyklé poskozeni svali;

systémovy lupus erythematodes (zahrnujici zanét kiize, srdce, plic, kloubti a jinych organovych

systémtl);
o prerusSovany spanek;
o impotence;
. zanéty.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

leukemie (rakovina postihujici krev a kostni dien);

zavazné alergické reakce doprovazené Sokem;

roztrouSena sklerdza;

nervové poruchy (jako zanéty o¢niho nervu oka a Guillain-Barré syndrom, onemocnéni které
mize zpisobit svalovou slabost, abnormalni pocity, brnéni v pazich a horni ¢asti téla);

° zastava srde¢nich stahu;
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plicnifibréza (zjizveniplic);

perforace (protrzZeni) stieva;

hepatitida (zanét jater);

reaktivace hepatitidy B;

autoimunni hepatitida (zanét jater zptisobeny imunitnim systémem vlastniho téla);
kozni vaskulitida (zanét krevnich cév v kizi);

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (¢asné piiznaky zahrnuji tinavu, horecku, bolesti hlavy a
vyrazku);

otoky na tvaii spojené s alergickymi reakcemi;

erythema multiforme (zanétliva kozni vyrazka);

lupus-like syndrom (onemocnéni s piiznaky podobnymi lupus erythematodes);
angioedém (lokalizovany otok ktize);

lichenoidni kozni reakce (svédiva naCervenala az purpurove zbarvena vyrazka).

Neniznamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych tdaju urcit):

hepatosplenicky T-bunéény lymfom (vzacny druh rakoviny krve, ktery je obvykle smrtelny);
karcinom z Merkelovych bungk (typ kozniho karcinomu);

Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekei vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi;
selhanijater;

zhorSeni onemocnéni nazyvané dermatomyozitida (pozorovatelné jako kozni vyrazka
doprovéazena svalovou slabosti);

zvySeni télesné hmotnosti (u vétSiny pacientl byl prirastek hmotnosti maly).

Nékteré nezadouci u¢inky pozorované u adalimumabu mohou probihat bez ptiznakii a mohou byt
objeveny pouze s pomoci krevnich test. Tyto zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

nizky pocet bilych krvinek;

nizky pocet Cervenych krvinek;
zvySeni tuki v Krvi;

zvySeni hodnot jaternich enzymd.

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):

vysoky pocet bilych krvinek;

nizky pocet krevnich desticek;

zvySeni kyseliny mocové v Krvi;

neobvyklé hodnoty sodiku v krvi;

nizké hodnoty vapniku v krvi;

nizké hodnoty fosforu v krvi;

vysoke hladiny krevniho cukru;

vysoke hodnoty laktét dehydrogenazy v krvi;
pfitomnost autoprotilatek v Krvi;

nizka hladina drasliku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob)

zvysena hladina bilirubinu (jaterni test z krve).

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1 000 osob):

nizké pocty bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a desti¢ek v krvi.
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Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte i v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinku uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéink mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Imraldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek Imraldi po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku/ krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 ° C). Chrarite pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Jina moznost uchovavani:

Pokud je to potieba (naptiklad pokud cestujete), je mozno uchovavat jednotlivé ptedplnéné pero

ptipravku Imraldi pfi pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu maximalné 31 dni. Vzdy se ujistéte, Ze je

ptipravek chranén pred svétlem. Jakmile je vyjmut z lednice a ponechan pii pokojové teploté, pero

musi byt pouzito do 31 dninebo zlikvidovéano, a to i v situaci, kdy je vraceno zpét do lednice.

M¢l(a) byste si poznamenat datum, kdy jste pero poprvé vyjmul(a) z lednice, a také datum, kdy je

tteba jej znehodnaotit.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Imraldi obsahuje

- Lécivou latkou je adalimumabum.

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina jantarova, dinatrium-sukcinat, histidin, monohydréat
histidin-hydrochloridu, mannitol, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Imraldi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Imraldi 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru je dodavan jako 0,4 ml ¢irého az
opalizujiciho a bezbarvého az svétle hnédého roztoku.

Piipravek Imraldi se dodava v balenich obsahujicich 1, 2, 4 nebo 6 predplnénych per pro pouziti
pacientem, které obsahuje pfedplnénou injekéni stiikacku (sklo typu I), jehlu z nerezové oceli, pevny
kryt jehly, pryzovy pita 2, 2, 4 nebo 6 tampont napusténych alkoholem, které jsou pfiloZeny k
ptislusnym balenim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
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Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Vyrobce

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemsko

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Teél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH

Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kift.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792



Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Roménia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod Kk pouziti

Peclivé dodrzujte tento ndvod k pouziti a brzy si vytvofite zavedeny postup pro podévani injekce

s plnou jistotou.

o Pted podanim injekce pozadejte svého lékare nebo zdravotni sestru, aby Vam ukazali, jak se
pouziva predplnéné pero. Lékar nebo zdravotni sestra si musi byt jisti, ze dokazete predplnéné
pero spravné pouZzivat.

Vase jednodavkové predplnéné pero

_t Imraldi’ I

krytka ukazatel Stitek
jehly pfiruba vydeje |éku léku

Na piedplnéném peru neni Zadné tlacitko.
Jehla je skryta pod zelenou ptirubou. Poté, co pfitisknete predplnéné pero pevné ke kizi, dojde
automaticky k aplikaci 1é¢iva.

Péce o piredplnéné pero

Uchovavanipera

o Pero uchovavejte v chladnicce, ale chrante je pfed mrazem.
o Uchovavejte pero v krabicce a chrante pred svétlem.

o Uchovavejte pero mimo dohled a dosah déti.

Likvidace pera

o Kazdé pero pouzijte pouze jednou. Pero nikdy nepouzivejte opakovang.
o Pouzité pero odhod’te do specialni nadoby podle pokynti 1ékate, zdravotni sestry nebo Iékarnika.
Upozornéni

o Pokud Vam pero upadne s NASAZENOU krytkou, dal$i pouziti pera je v poradku.
Pokud Vam pero upadne se SEYIMUTOU krytkou, nepouzivejte jej. Jehla se mohla znecistit
nebo poskodit.

o Poskozené pero nepouzivejte.
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Péce o misto vpichu injekce

o Pro injekci vyberte ztukovatélou oblast
Ztukovatélé oblasti, napiiklad bticho, jsou obecné nejlepsimi misty pro vpich injekce.
Ztukovatélé oblasti jsou dobré pro spravné zavedeni jehly.

o Pokazdé pouZzijte jiné misto vpichu
Pti vybéru mista vpichu vyberte plochu, ktera nebyla nedavno pouzita, abyste se vyhnuli bolesti
a modfinam.

Jak podat injekci predplnénym perem

1. Ptipravte si potifebné pomiicky

Polozte predplnéné pero a tampony napusténé alkohokolem na Cisty, suchy povrch.
. Nezapomeiite si omyt ruce!
. Krytku zatim jesté neodstramnujte!

2. Pockejte 15-30 minut

“\f’"

v

L 9

Pockejte 15—-30 minut nez predplnéné pero dosahne pokojové teploty, coz pomize snizit bolest pii
injekci.
. Krytku zatim jesté neodstranujte!

3. Zkontrolujte 1é¢ivy pripravek a dobu pouZitelnosti
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v Bez castic?

v Ciry aZ opalizujici?

pouZjt?

v Bezbarvy az
svétle hnédy?

Vzdy dbejte na to, aby 1éCivy pripravek byl ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle hnédy, neobsahoval
Castice a nemél proSlou dobu pouzitelnosti. Pokud 1é¢ivy ptipravek nebude ¢iry az opalizujici,
bezbarvy az svétle hnédy, bude obsahovat ¢astice nebo mit proslou dobu pouzitelnosti, nepouzivejte
ho.

MiZete v ném spatfit 1 nebo vice bublin a to je v pofadku. Neni zadny dtivod k jejimu odstranéni.

. Krytku zatim jesté neodstramnujte!

4, Vyberte misto vpichu a ocistéte kuzi

Vyberte misto vpichu na svém téle. Nejlepsi je bricho (s vyjimkou plochy okolo pupku) nebo stehna.
Ocistéte misto vpichu tampoénem napusténym alkoholem. Pied podanim injekce se tohoto mista
nedotykejte.

. Vyhybejte se kuizi, ktera je bolestiva, ma modfiny, jizvy, loupe se nebo ma cervené skvrny.

5. Stahnéte prihlednou krytku jehly

e
[y | L = Imraldi’ & I

Opatrné stahnéte prihlednou krytku jehly s kovovym stfedem z pera.

Je normalni, kdyz uvidite, jak n€kolik kapek tekutiny vyjde z jehly.

Pokud sejmete krytku jehly pfedtim, nez budete pfipraveni k injekci, nedavejte krytku jehly zpét.
Tim byste mohli jehlu ohnout ¢i poskodit. Mohli byste se omylem bodnout nebo vyplytvat 1é¢ivy
piipravek.
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6. Umistéte zelenou prirubu, pritlacte a drzte

u 90°

=

Umistéte zelenou piirubu kolmo (90 ©) na kiizi a pevné pritlacte celé predplnéné pero dolt.
. Jakmile pfitlacite, injekce za¢ina. Muzete slyset 1. cvaknuti.

7. Stale drZzte pritlacené

L
-~

Drzte pero pritlacené ke kiuzi, dokud Zluty indikator nevyplni ukazatel vydeje 1éku a nepfestane se
pohybovat.
. O n¢kolik sekund pozdé€ji mizete slySet 2. cvaknuti.

8. Potvrd’te dokondeni a zlikvidujte
Davku jste obdrzeli, pokud...
v Cely ukazatel je Zluty
v Neunikl Zadny lék
(mala kapka nevadi)

\

R
W«

\ 2

Po injekcei pripravku Imraldi si ovéite, ze je cely ukazatel vydeje 1€ku Zluty. Pouzité pero neprodlené

odhod’te do specialni nadoby podle pokynti 1ékafe, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

o Nejste si jisti, zda jste dostali svoji davku? Obratte se na svého 1ékare, zdravotni sestru nebo
lékarnika.
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