Tento dokument predstavuje schvalené informace o pfipravku Humira se zménami v textech, které
byly provedeny od piedchozi procedury s dopadem do informaci o pripravku
(EMA/N/0000249136) a které jsou vyznaceny revizemi.

Dalsi informace k tomuto 1é¢ivému piipravku naleznete na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.cu/en/medicines/human/EPAR/Humira

PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




1. NAZEV PRIPRAVKU

Humira 20 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stfikacce

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna predplnéna injekéni stiikacka na jedno pouziti o objemu 0,2 ml obsahuje 20 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovana ovaridlnimi buitkami
¢inskych kieciku.

Pomocné 1atky se zndmym uc¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 80 v jedné 20mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Juvenilni idiopaticka artritida
Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

Pripravek Humira je indikovan, v kombinaci s methotrexatem, k 16€b¢ aktivni polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy u pacientti od 2 let, u kterych odpovéd’ na 1écbu jednim nebo vice chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (DMARD) nebyla dostatecna. Pii nesnaSenlivosti methotrexatu nebo

v piipadé, kdy pokra¢ovani v 1é¢bé methotrexatem neni vhodné, mize byt ptipravek Humira podavan
samostatné (0¢innost pii monoterapii viz bod 5.1). Ptipravek Humira nebyl studovan u pacientt
mladsich 2 let.

Entezopaticka artritida
Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé aktivni entezopatické artritidy u pacientti ve véku od 6 let,
u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na konvenc¢ni 1é¢bu, nebo u nichz 1é¢ba nebyla

tolerovana (viz bod 5.1).

Loziskové psoridza u pediatrickych pacienti

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé t€Zké 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.

Crohnova choroba u pediatrickych pacienti

Piipravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby
u pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 1écbu véetné primarni nutricni 1é¢by



a kortikosteroidii a/nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Uveitida u pediatrickych pacientt

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé chronické neinfekéni piedni uveitidy u pediatrickych pacientl
ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvencni 1é¢bu nebyla dostateéna, nebo ktefi ji netoleruji nebo
u nichz tato 1é¢ba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Humira ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typi onemocnéni, pro né€z je pripravek Humira indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii pfipravkem Humira pted jejim zahajenim zkonzultovat s ptislusnym odbornym
lékafem (viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni piipravkem Humira musi byt vybaveni specidlni informacni

karti¢kou.

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

Po dobu 1é¢by pripravkem Humira je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych Ié¢iv (napf.
kortikosteroidli a/nebo imunomodulaénich 1éku).

Davkovani

Pediatricka populace

Juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopatickad artritida od 2 let

Doporucena davka piipravku Humira pro pacienty s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou,
ve véku od 2 let, vychazi z télesné hmotnosti (tabulka 1). Pfipravek Humira se podava jednou za dva
tydny subkutanni injekci.

Tabulka 1. Davka pripravku Humira u pacientii s polyartikularni juvenilni idiopatickou

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

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 12 tydni 1écby.
Pokracovani v 1é¢bé je nutno peclivé zvazit u téch pacientd, u kterych nedoslo béhem této doby
k odpovédi.

Pouziti pripravku Humira u pacienti mladsich nez 2 roky neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleniv zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Entezopatickd artritida

Doporucena davka piipravku Humira u pacientt s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let vychazi
z télesné hmotnosti (tabulka 2). Humira se podava jednou za dva tydny subkutanni injekci.



Tabulka 2. Davka pripravku Humira u pacienti s entezopatickou artritidou

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

Pripravek Humira nebyl studovan u pacientd s entezopatickou artritidou mladsich nez 6 let.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pacientt s loziskovou psoriazou ve véku od 4 do 17 let
vychdazi z télesné hmotnosti (tabulka 3). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekei.

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

Hmotnost pacienta ReZim davkovani

15 kgaz<30kg Uvodni davka 20 mg s naslednym
podavanim 20 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po uvodni davce

>30kg Uvodni davka 40 mg s naslednym
podavanim 40 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po tvodni davce

Pokracovani 1é¢by nad 16 tydnd by mélo byt peclivé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zadnému zlepseni.

Je-li 1écba pripravkem Humira indikovana opétovné, mél by byt dodrzen vyse uvedeny postup
davkovani a trvani 1écby.

Bezpecnost pripravku Humira u pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou byla hodnocena
pramérné 13 mésici.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 4 roky neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Doporucena davka piipravku Humira u pacientti s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let
vychazi z télesné hmotnosti (tabulka 4). Pripravek Humira se podava subkutanni injekci.



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

Hmotnost Indukéni davka UdrZovaci
pacienta davka
od tydne 4
<40 kg e 40 mgv tydnu 0 a 20 mg v tydnu 2 20 mg jednou
za dva tydny

V piipadé, Ze je nutna rychlejsi odpoveéd’ s védomim, Ze riziko
davky, mize byt pouzita nasledujici davka:
e 80mgvtydnu 0 a40mg v tydnu 2

>40 kg e 80 mgv tydnu 0 a40 mg v tydnu 2 40 mg jednou
za dva tydny
V piipadé, Ze je nutna rychlejsi odpovéd’ s védomim, ze riziko
davky, muze byt pouzita nasledujici davka:

e 160 mgvtydnu0a 80 mg v tydnu 2

Pacienti s nedostate¢nou odpoveédi mohou mit pfinos ze zvyseni davkovani:
e <40 kg: 20 mg tydné
e > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny

Pokracovani v 1é¢bé je tieba peclivé zvazit u pacientl, u nichz se nerozvine odpovéd’ na 1é¢bu do 12.
tydne.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 6 let neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Uveitida u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pediatrickych pacienti s uveitidou od 2 let vychazi z télesné
hmotnosti (tabulka 5). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekei.

U pediatrické uveitidy nejsou zadné zkusenosti s 1é¢bou pripravkem Humira bez soucasné 1é¢by
methotrexatem.

Tabulka 5. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacienti s uveitidou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani

<30kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

>30kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

Pii zahéjeni 1écby ptipravkem Humira miize byt podana tivodni ddvka 40 mg pacientlim s télesnou
hmotnosti < 30 kg nebo 80 mg pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pted zahajenim
udrzovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti ivodni davky piipravku Humira
u déti ve véku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 2 roky neni v této indikaci relevantni.

Je doporuceno, aby byl kazdy rok vyhodnocen pomér pfinosu a rizika pokracovani dlouhodobé 1éCby
(viz bod 5.1).



Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Pripravek Humira nebyl studovan u této populace pacientll. Proto nelze uvést zadna doporuceni
ohledné davky léku.

Zpusob podani

Piipravek Humira se podava subkutanni injekci. Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové
informaci.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a typech baleni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢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 té€zké srdecni selhani (NYHA ttida I1I/1V) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Z dtvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravkt musi byt pfesn¢ zaznamenavan
nazev a ¢islo Sarze podaného piipravku.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylni k zdvaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci
mize stoupat pii porusené funkci plic. Pacienti musi byt proto peclivé sledovani z hlediska vyskytu
infekci veetné tuberkuldzy, a to pred 1€cbou, béhem 1é¢by i po ukonceni 1é¢by ptipravkem Humira.
Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu z organismu muize trvat az ¢tyti mésice, sledovani musi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientt s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacientt, ktefi pfisli
do styku s tuberkul6zou, a pacienttl, kteii cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkuldzy
nebo endemickych mykoz, jako naptiklad histoplasméza, kokcidiomykoéza, nebo blastomykdza, by
mél byt zvazen pomér rizika a pfinosu 1é¢by piipravkem Humira jesté pred zahajenim 1é¢by (viz Jiné
oportunni infekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Humira k rozvoji nové infekce, maji byt peclivé
sledovani a maji podstoupit kompletni diagnostické vysetteni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani pripravku Humira se pferusi a je nutno zah4jit vhodnou
antimikrobidlni ¢i antifungalni 1écbu do doby, neZ je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékati musi byt
opatrni pfi zvazovani 1é¢by ptipravkem Humira u pacienti s anamnézou recidivujici infekce nebo

u pacientd, jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, ktefi soucasné uzivaji
imunosupresivni medikaci.



Zavazné infekce

U pacientl pouzivajicich piipravek Humira byly hlaSeny zavazné infekce, vCetné€ sepse zptisobené
bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
naptiklad listerioza, legionel6za a pneumocystoza.

Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnuji pneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s t€émito infekcemi byly hlaSeny piipady hospitalizace i fatalniho
zakonceni.

Tuberkuloza

U pacientt, 1é¢enych pripravkem Humira, byly hlaseny pfipady tuberkulozy véetné reaktivace i
nového vzniku infekce. Hlaseni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pied zahajenim 1éCby piipravkem Humira musi byt vSichni pacienti vysetfeni na pfitomnost aktivni ¢i
inaktivni (,,latentni®) tuberkulézy. Toto vySetieni ma spocivat v podrobném posouzeni osobni
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byt provedena prislusna orientacni vysetteni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vySetieni hrudniku),
pri¢emz se lze fidit mistnimi doporuc¢enimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testl a jejich
vysledky byly zaznamenany v informacni karti¢ce pacienta. Pfedepisujicim 1ékafim pfipominame
riziko falesné negativnich vysledki kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacientl se snizenou imunitni odpovédi.

Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

Ve vSech nize popsanych situacich by mél byt velmi peclivé posouzen pomér piinosu a rizika 1é¢by.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkuldzu, je tieba uvédomit 1ékate, jez ma zkuSenosti
s 1é¢bou tuberkulozy.

V piipadé€ diagndzy latentni tuberkul6zy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkuldzni 1é¢ba
zapocata jesté pred zahajenim 1é¢by piipravkem Humira a musi byt v souladu s mistnimi
doporucenimi.

Pouziti profylaktické antituberkulozni 1é¢by je tieba zvazit pied zahajenim 1éCby piipravkem Humira
také u pacientll, u kterych se, i pies negativni testy na tuberkul6zu, vyskytuji zdvazné nebo vyznamné
rizikové faktory pro jeji rozvoj nebo maji diiveéjsi anamnézu latentni ¢i aktivni tuberkul6zy a nelze

u nich zarucit adekvatni postup 1écby.

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira se i ptes profylaktickou 1écbu tuberkul6zy objevily ptipady
reaktivace tuberkul6zy. U nékterych pacienti, ktefi byli v minulosti uspé$né 1éCeni na aktivni
tuberkul6zu, se béhem 1é¢by pripravkem Humira znovu rozvinula aktivni tuberkuléza.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem 1é¢by pripravkem Humira nebo
po jejim ukonceni piiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napt. pietrvavajici kasel, vycerpani/snizeni
télesné hmotnosti, mirné zvysena teplota, malatnost).

Jiné oportunni infekce

U pacientl pouzivajicich pripravek Humira byly hlaseny oportunni infekce, véetné invazivnich
fungalnich infekci. Tyto infekce nebyly u pacientii uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz
meélo za nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1€cby a v neékterych piipadech vedlo az k fatalnimu
zakonceni.



U pacientl, u nichz se rozvinou znamky a pfiznaky, jako je horec¢ka, malatnost, ibytek hmotnosti,
pocenti, kasel, dyspnoe a/nebo plicni infiltraty ¢i jiné zavazné systémové onemocnéni s nebo bez
doprovodného Soku, je tieba pomyslet na moznost invazivni plistiové infekce; pouzivani ptipravku
Humira by mélo byt ihned preruseno. Diagndza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie
u téchto pacientl by mélo byt u¢inéno po konzultaci s Iékatem, ktery ma zkuSenost s 1écbou pacientd
s invazivnimi plisnovymi infekcemi.

Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacientt, uzivajicich TNF-antagonisty véetné pripravku
Humira, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré z piipadt
byly fatalni. Pacienti by méli byt testovani na pfitomnost mozné nakazy HBV jesté pred zapocetim
1é¢by ptipravkem Humira. Pacientiim, u kterych byl test na infekci hepatitidy B pozitivni, je tfeba
doporucdit, aby vyhledali pomoc lékare, ktery ma zkusSenosti s 1écbou hepatitidy B.

Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1é¢bu ptipravkem Humira, maji byt v prib&hu 1écby a nékolik dalSich
meésictl po jejim ukonceni peclive sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevi aktivni HBV
infekce. Adekvatni udaje, vypovidajici o 1é¢bé pacientt, nositeldt HBV, kombinaci TNF-antagonisty
a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacienti, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt piipravek Humira vysazen a je tfeba zah4jit u¢innou antivirovou
terapii a dal$i podpirnou 1écbu.

Neurologické piihody

V souvislosti s podavanim antagonistt TNF véetné ptipravku Humira se vzacné vyskytly piipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomu a/nebo radiografického prukazu
demyelinizacniho onemocnéni centralniho nervového systému, vcetné roztrousené sklerozy a optické
neuritidy a periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Predepisujici 1ékati by
méli s opatrnosti zvazit pouziti pfipravku Humira u pacientl s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyelinizaénimi poruchami centralniho nebo periferniho nervového systému; pokud se
nékterd z uvedenych poruch objevi, je tfeba zvazit vysazeni pfipravku Humira. Je zndmo, ze existuje
spojeni mezi intermedialni uveitidou a demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacientl s neinfek¢ni intermedidlni uveitidou je tfeba pted zahajenim terapie piipravkem Humira
a pravidelné béhem 1é¢by provadét neurologické vysetieni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyelinizacnich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani ptipravku Humira v klinickych studiich byly zdvazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s ptipravkem Humira se obcas vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zavaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podani pfipravku Humira. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jind zdvazna
alergicka reakce, musi byt ihned ukonceno podavani pfipravku Humira a zahajena piislusna 1écba.

Imunosuprese

Ve studii u 64 pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Humira, nebylo
prokazano snizeni hypersenzitivity opozdéného typu, sniZzeni hladin imunoglobulinii nebo zména
v poctu efektorovych T, B a NK bunék, monocytii/makrofagli a neutrofild.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientii vice ptipadd malignit véetné lymfomtl.
Jejich vyskyt byl v§ak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacientti 1é¢enych TNF-
antagonisty hlaseny piipady leukémie. U pacientl s revmatoidni artritidou s dlouhodobym vysoce



aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle souc¢asného stavu znalosti nelze u pacientii 1é¢enych antagonisty TNF
vyloucit mozné riziko rozvoje lymfomu, leukémie 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), véetné adalimumabu, hlaSeny malignity, z nichz
nékteré byly fatalni. Pfiblizné polovina ptipadd byly lymfomy. Jiné ptipady predstavovaly rizné druhy
malignit a zahrnovaly vzacné malignity, které jsou obvykle spojeny s imunosupresi. Riziko rozvoje
malignit u déti a dospivajicich 1écenych TNF-blokatory nelze vyloucit.

Z postmarketingové praxe u pacientl lécenych adalimumabem byly hldSeny vzacné pripady
hepatosplenického T-bunécného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribéhem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunéénych lymfomt,
spojované s piipravkem Humira, se vyskytly u mladych pacientl 1é¢enych soucasné azathioprinem
nebo 6-merkaptopurinem pro zanétlivé stfevni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu
nebo 6-merkaptopurinu a pfipravku Humira je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického
T-bunécného lymfomu nelze u pacientii 1é¢enych pripravkem Humira vyloucit (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacienti s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v piipadech, kde
by lécba ptipravkem Humira déle pokracovala i u pacienttl, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vétsi opatrnost pii tivaze o 1é¢be pripravkem Humira u téchto
pacientt (viz bod 4.8).

Vsechny pacienty, zvlasté pacienty s anamnézou rozsahlé imunosupresivni 1écby nebo pacienty

s psoriazou, ktefi byli v minulosti 1é¢eni PUVA, je tfeba vysSetfit na piitomnost nemelanomového
kozniho karcinomu jesté pred a béhem 1é¢by ptipravkem Humira. U pacientii uzivajicich TNF-
antagonisty, véetné piipravku Humira, byl také hlaSen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkelovych
bungk (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacientli se
stiedné tézkou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacientd 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, ptevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni skupinou
pacientd. VSichni pacienti byli v minulosti t€Zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi opatrnosti pii
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacientt s CHOPN, stejné jako u pacientli s vy$s$im rizikem
vzniku malignit v disledku jejich tézkého kuractvi.

Podle soucasnych daji neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. VSichni pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu (napf. pacienti s dlouhotrvajici ulcerdzni kolitidou nebo
primarni sklerotizujici cholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektalni
karcinom, maji byt vySetfeni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pred
zahgjenim lécby a dale v pravidelnych intervalech v jejim pribéhu. Toto vySetfeni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pii uzivani antagonistt TNF byly vzacné hlaSeny ptipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.
U piipravku Humira byly hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému, véetné
medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientiim je nutné
doporucit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pii 1é¢bé piipravkem Humira vyvinou
ptiznaky a projevy podezielé z krevni dyskrasie (napf. pretrvavajici horecka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazeni lécby.



Ockovéani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovana ve studii s 226 dospelymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly 1éCeny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se
sekundarniho pfenosu infekce v dusledku zivé vakciny u pacientl 1é¢enych piipravkem Humira.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno vSechna doporucend ockovani
v souladu se soucasnymi vakcinaénimi smérnicemi jesté pied zahajenim 1é¢by piipravkem Humira.

Pacienti 1éCeni pfipravkem Humira mohou byt soubézné ockovani, 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 mésicii od posledni davky adalimumabu, jez byla
matce béhem téhotenstvi podana.

Méstnavé srde¢ni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorseni méstnavého srde¢niho selhani
a zvySeni mortality na méstnavé srde¢ni selhani. Pfipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientti Ié¢enych pfipravkem Humira. U pacienti s mirnym srde¢nim selhanim
(tfida /I podle NYHA) se musi piipravek Humira podéavat s opatrnosti. Pfipravek Humira je
kontraindikovan u stfedné tézkého az tézkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientq, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorseni piiznakti méstnavého srde¢niho selhani, musi byt 1é¢ba ptipravkem
Humira ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Humira mtze vést ke tvorb& autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1écby
ptipravkem Humira na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1écbou piipravkem Humira vyvinou symptomy, svédcici pro lupus-like syndrom a ma-li
pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u néj 1é¢ba ptipravkem Humira nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani biologickych DMARD nebo antagonisti TNF

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dalsiho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfi¢emz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky pfinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k ptivodu nezadoucich Gc¢inkd pozorovanych pii
kombinované 1é¢bé etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
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 DMARD (napi. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvySeni rizika infekci véetné

zavaznych infekcei, ale i moznych farmakologickych interakei (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

U pacientl 1écenych ptipravkem Humira existuji jen omezené zkusSenosti tykajici se bezpecnosti
pripravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je tieba vzit

v uvahu dlouhy polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem
Humira, musi byt pec¢live sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena ptislusna opatieni.
U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkuSenosti tykajici se bezpecnosti ptipravku.



Obstrukce tenkého stfeva

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

Star$i pacienti
Frekvence zavaznych infekei u pacientl ve véku nad 65 let (3,7 %), 1é€enych pripravkem Humira,

byla vyssi nez u pacientti ve véku do 65 let (1,5 %). Nékteré z téchto infekci mély fatalni zakonceni.
P1i 16Ebé¢ starSich pacientd je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekei.

Pediatricka populace

Viz Ockovani vyse.

Pomocné 1atky se zndmym uc¢inkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,2 mg polysorbatu 80 v jedné 20mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

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

Pripravek Humira byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavan v monoterapii nebo

v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani piipravku Humira v kombinaci s methotrexatem byla

v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani ptipravku Humira bez methotrexatu vedlo
ke zvySené tvorbé protilatek, zvySené clearance a snizené ucinnosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat piipravek Humira s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).

Kombinovat piipravek Humira s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim veéku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci t€hotenstvi a pokracovat
v jejim uzivani po dobu nejméné péti mésicti po poslednim podani ptipravku Humira.

Té&hotenstvi

Z velkého poctu (piiblizné 2 100) do konce gravidity prospektivné sledovanych téhotenstvi vedoucich
k porodiim 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 revmatoidni artritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) Ié¢enych adalimumabem alespoii béhem prvniho trimestru a 120 zen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primérnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukon¢ena alespon jednim porodem zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u Zen 1éCenych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u nelééenych Zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95% C1 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u Zen 1éCenych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u nelécenych zen s CD (neupravenad OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Upravena OR (vypoctena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaci RA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontanni potraty, mensi vrozené vady, predcasny porod, porod s vaznymi nebo
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oportunnimi infekcemi) nebyly hlaSeny zadné vyrazné rozdily mezi Zenami lécenymi adalimumabem
a neléCenymi Zenami, a zaroven nebyly hlaseny zadné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji muze 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 mtze vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozencii. Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy,
pokud je to nezbytné nutné.

Adalimumab muze prechazet ptes placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v t€hotenstvi
adalimumabem léc¢eny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nachyInéjsi k infekcim. Podavani zivych
vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporucuje po
dobu 5 mésict po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v pribéhu téhotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaci v publikované literatufe vyplyva, Ze adalimumab je vylu€ovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s pfitomnosti adalimumabu v matefském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pfi peroralnim podavani proteinti
imunoglobulinu G probiha jejich proteolyza ve stievech a jejich biologicka dostupnost je nizka.
Nepiedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto Ize piipravek Humira podéavat
behem kojeni.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Humira ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouZiti ptipravku Humira se
mize objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpec¢nostni profil

Pripravek Humira byl hodnocen u 9 506 pacientt v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésicti nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym

a dlouhym trvanim, pacienty s juvenilni idiopatickou artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axialni spondylartritidou (ankylozujici
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa

a uveitidou. Pivotni kontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientl 1é¢enych piipravkem Humira

a 3 801 pacientil, ktefi v kontrolovaném obdobi studii dostavali placebo nebo aktivni srovnavaci 1€k.

Podil pacientd, kteti predcasné ukoncili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacienti 1é¢enych pripravkem Humira a 5,4 % u pacientt uzivajicich
kontrolni 1é¢bu.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v misté€ injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otoky), bolest hlavy a muskuloskeletalni bolest.



U piipravku Humira byly hlaSeny zdvazné nezadouci ti€inky. TNF antagonisté, jako napiiklad
ptipravek Humira, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti mize ovliviiovat schopnost
obranyschopnosti organismu viici infekei a rakovinnému bujeni. U piipravku Humira byly také
hlaseny fatalni a Zivot ohrozujici infekce (vEetné sepse, oportunnich infekci TBC), HBV reaktivace
a ruzné malignity (vCetn€ leukémie, lymfomt a HSTCL).

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

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

Pediatricka populace

Obecné byly nezadouci Gi¢inky u pediatrickych pacienttl, pokud jde o typ a etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientt.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Nasledujici vycet nezddoucich ucinki je zaloZen na zkuSenosti z klinickych studii a z obdobi
postmarketingu, ucinky jsou sefazeny podle organovych systémi a frekvence vyskytu v tabulce 6 nize:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 do < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 do < 1/100); vzacné (= 1/10 000
do < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti. Jsou zde zahrnuty ucinky, které se, napfic jednotlivymi
indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (¥*) se ve sloupci tiid organovych systému
vyskytuje tehdy, pokud lze dalsi informace nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabulka 6
NezZadouci ucinky

Tridy organovych systémiu Frekvence | NeZadouci ucinek

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

Casté Systémové infekce (vetné sepse, kandidozy

a chripky),

stievni infekce (véetné virové gastroenteritidy),
infekce kiize a mékkych tkani (véetné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujici fasciitidy

a herpes zoster),

usni infekce,

oralni infekce (vEetné herpes simplex, oralniho
herpes a zubnich infekcei),

infekce reprodukcniho systému (veetné
vulvovaginalni myotické infekce),

infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy),
plisnové infekce,

kloubni infekce

Méné Casté Neurologické infekce (véetné virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkuldza (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmézy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialni infekce,

oéni infekce,

divertikulitida"




Novotvary benigni, maligni
a bliZze neuréené (zahrnujici

cysty a polypy)*

Casté

Karcinom kiize vyjma melanomu (vcetné
karcinomu z bazalnich bunék a skvamo6zniho
bunécného karcinomu),

benigni neoplazie

Méng¢ Casté

Lymfom**,
novotvary solidnich organi (v¢etné karcinomu
prsu, plicni neoplazie a neoplazie §titné zlazy),
melanom™**

Vzacné

Leukémie"

Neni znamo

Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom?",

karcinom z Merkelovych bunék (neuroendokrinni
karcinom ktize)',

Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi casté

Leukopenie (véetné neutropenie
a agranulocytdzy),
anémie

Casté

Leukocytoza,
trombocytopenie

Méng¢ Casté

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Vzacné

Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému*

Casté

Hypersenzitivita,
alergie (vCetné€ sezonni alergie)

Méng¢ Casté

Sarkoiddzal, vaskulitida

Vzacné

anafylaxe!

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Casté

Zvyseni lipida

Casté

Hypokalemie,

zvyseni kyseliny mocoveé,
abnormalni hladina sodiku v krvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (vcetné deprese),
uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (vCetné hypestezie),
migréna,
utlak nervovych kotent




Méné Casté Cévni mozkova piihodaV,
tfes,
neuropatie

Vzacné Roztrousena skler6za,
demyelinizac¢ni poruchy (napft. opticka neuritida,
Guillain-Barré syndrom)"

Poruchy oka Casté Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka

Méné Casté Diplopie

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

M¢éng¢ Casté Ztrata sluchu,

tinitus
Srdeéni poruchy* Casté Tachykardie
Méné Casté Infarkt myokardu?,
arytmie,

meéstnavé srdecni selhani

Vzacné Srdecni zastava

Cévni poruchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy

Mén¢ Casté Aneurysma aorty,
cévni arterialni okluze,
tromoflebitida

Respiracni, hrudni Casté Astma,
a mediastinalni poruchy* dyspnoe,
kasel

Méné Casté Plicni embolie,”

intersticialni plicni choroba,
chronicka obstrukéni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleuralni vypotek"

Vzacné Plicni fibroza®

Gastrointestinalni poruchy Velmi casté | Bolest bficha,
nauzea a zvraceni

Casté Krvaceni z GI traktu,

dyspepsie,

gastroesofagedlni refluxni choroba,
sicca syndrom




Meéne casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stfeval

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest*

Velmi casté

Zvyseni jaternich enzymu

Méne casté

Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvyseni bilirubinu

Vzacné Hepatitida,
reaktivace hepatitidy B,
autoimunni hepatitida?
Neni znamo | Selhéni jater?

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Rash (v€etné exfoliativniho rashe)

Casté

Novy vyskyt nebo zhorseni psoridzy (véetné

palmoplantarni pustul6zni psoriazy)?,
urtikarie,

tvorba modfin (véetné purpury),
dermatitida (v€etné ekzémuy),
onychoklazie,

hyperhidroza,

alopecie?,

pruritus

Meéne casté

No¢ni poceni,
zjizveni

Vzacné

Erythema multiforme?,
Stevensiiv-Johnsonilv syndrom?,
angioedém?),

kozni vaskulitida",

lichenoidni kozni reakce

Neni znamo

Zhorseni priznak{i dermatomyozitidy"

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest

Casté

Svalové spasmy (vCetné zvySeni
kreatinfosfokinazy v krvi)

Méng¢ Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erythematodes

Vzéacné Lupus-like syndrom"
Poruchy ledvin a mocovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie

Mén¢ Casté Nykturie




Poruchy reprodukéniho Méné Casté Erektilni dysfunkce
systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Velmi casté Reakce v misté injek¢niho vpichu (véetné erytému
v mist¢ aplikace* v misté vpichu injekce)
Casté Bolest na hrudi,
edém,
pyrexie!

Méné Casté Zéanéty

Vysetteni* Casté Poruchy koagulace a krvaceni (v€etné prodlouzeni
aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
Casu),

pozitivni test autoprotilatek (véetné protilatek
proti dvousroubovici DNA),

zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi

Neni znamo | ZvySeni télesné hmotnosti®

Poranéni, otravy Casté Poruchy hojeni
a proceduralni komplikace

* dal$i informace lze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8

** yéetné oteviené faze prodlouzenych studii

D v¢etné udaji 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 dospé€lé v porovnani s (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipad¢€ placeba
béhem lécby po dobu 4—-6 mésici. Zvyseni télesné hmotnosti o 5-6 kg bylo pozorovano rovnéz

v dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku pfiblizn€¢ 1-2 roky, zejména u pacient s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou.
Mechanismus tohoto G¢inku neni jasny, mohl by vSak souviset s protizanétlivym uc¢inkem
adalimumabu.

Uveitida

Bezpecnostni profil u pacientl s uveitidou lécenych piipravkem Humira jednou za dva tydny byl
v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem piipravku Humira.

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Reakce v misté injekcniho vpichu

V kli¢ovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dospé€lych pacientli 1écenych ptipravkem
Humira vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)

v porovnani se 7,2 % pacientl léCenych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho
vpichu nevyzadovaly pferuSeni podavani 1é¢ivého ptipravku.

Infekce

V klicovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospélych pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientli [éCenych placebem nebo aktivni kontrolou ve
frekvenci 1,46 ptipadi na pacienta lé¢eného po dobu jednoho roku (ptipad/pacient/rok). Jednalo se
predevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. Vétsina pacienti
pokracovala po vyléceni infekce v 1€€bé ptipravkem Humira.
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Vyskyt zavaznych infekei u pacientli Ié¢enych ptipravkem Humira ¢inil 0,04 ptipadd/pacient/rok
a u pacientd 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadt/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacientl s ptipravkem Humira
byly hlaseny zavazné infekce (véetné fatalnich infekei, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou
tuberkul6za (v¢etné miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napf.
diseminovana nebo mimoplicni histoplasmoza, blastocystdza, kokcidiomykdza, pneumocystoza,
kandiddza, aspergiloza a listeridza). VétSina pripadd tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi mésicich
po zahajeni 1éCby a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Ve studiich s ptipravkem Humira nebyly u 249 pediatrickych pacientli s juvenilni idiopatickou
artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany
7adné malignity pii expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientl pfi expozici 498,1 pacientorokil 1é¢by v pribéhu studii

s piipravkem Humira, zamé&fenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity
nebyly pozorovany u 77 pediatrickych pacientil pti expozici 80 pacientorokil 1é¢by v pribéhu studie

s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s chronickou loziskovou psoriazou. U 60 pediatrickych
pacientl s expozici 58,4 pacientorokll nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického
hodnoceni s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V pribéhu kontrolovaného obdobi klicovych klinickych studii u dospélych pacienti s piipravkem
Humira, v trvani nejméné 12 tydnt, byly u pacientl se stfedné tézkou az t€zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ankylozujici spondylitidou, axialni spondylartritidou bez radiologického pritkkazu AS,
psoriatickou artritidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulcerézni kolitidou
a uveitidou pozorovany piipady malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom
kuze, s Cetnosti vyskytu 6,8 (4,4 a 10,5) (na 1 000 pacientorokti pii 95% intervalu spolehlivosti,

v porovnani s ¢etnosti jejich vyskytu 6,3 (3,4 a 11,8) na 1 000 pacientorokti u kontrolni skupiny.
Skupina s pfipravkem Humira zahrnovala 5 291 pacientii a 3 444 pacientl bylo v kontrolni skupiné
(primérna doba trvani 1écby byla 4,0 mésice u piipravku Humira a 3,8 mésice u pacientii 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 pacientl Iécenych ptipravkem Humira a 3,2 (1,3 a 7,6)
na 1 000 pacientorokd v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomi se skvamézni bunécny
karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na 1 000 pacientorokt pti 95% intervalu spolehlivosti
u pacientd 1é¢enych piipravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientorokti u kontrolnich
pacienti. Cetnost vyskytu lymfomi (95% interval spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na 1 000
pacientorokii u pacienti 1é¢enych pripravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientorokii

u kontrolnich pacientt.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukoncené oteviené rozsifené
faze studii s primérnou délkou trvani piiblizné 3,3 roku, zahrnujici 6 427 pacientl a vice nez

26 439 pacientorokii 1éCby, pak pozorovana Cetnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomové karcinomy ktize, ¢ini pfiblizn€ 8,5 na 1 000 pacientoroktl. Pozorovana ¢etnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini ptiblizn€ 9,6 na 1 000 pacientorok

a pozorovana Cetnost lymfomi je pfiblizn€ 1,3 na 1 000 pacientorokd.

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh v obdobi od ledna 2003 do prosince 2010, a to predevsim

u pacientd s revmatoidni artritidou, ¢inil vyskyt v§ech spontanné hlaSenych malignit pfiblizné 2,7 na
1 000 pacientoroktl 1écby. Spontanné hlasena cetnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu ¢inila pfiblizné 0,2 a u lymfomu piiblizné 0,3 na 1 000 pacientorokti 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientl 1é¢enych adalimumabem byly hlaSeny vzacné postmarketingové piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu (viz bod 4.4).



Autoprotilatky

U pacientl bylo provadéno vysetfeni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [-V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacienti 1é¢enych piipravkem Humira

au 8,1 % pacientil 1éCenych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjist€ny pozitivni titry v tydnu 24 1é¢by. U dvou pacientt z 3 441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Humira ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych pfiznakl naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacienti ke zlepseni. U Zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomu postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarni poruchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira, zamétenych na revmatoidni
artritidu a psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 104 tydnti objevilo
zvySeni ALT >3 x ULN u 3,7 % pacientt lé¢enych pfipravkem Humira a u 1,6 % pacientti lé¢enych
kontrolnim pfipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira u pacientil s polyartikularni
juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 az 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientl lé¢enych piipravkem Humira a u 1,3 % pacienti
lé¢enych v kontrolni skupiné. Ve vétsing pripadu se zvyseni ALT vyskytlo pfi souc¢asném podavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s p¥ipravkem
Humira u pacientt s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira u pacientd s Crohnovou chorobou
a ulcer6zni kolitidou se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 52 tydni objevilo zvyseni ALT
>3 x ULNu 0,9 % pacienti 1écenych piipravkem Humira a u 0,9 % pacientti 1éCenych kontrolnim
ptipravkem.

V klinické studii faze 3 s pripravkem Humira u pediatrickych pacientd s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila G¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich rezimii upravenych dle hmotnosti po
hmotnostné upravené indukéni 1é¢bé do 52 tydnti 1écby, 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 pripravkem Humira u pacientil s loZiskovou psoridzou
se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 12 do 24 tydnt objevilo zvySeni ALT >3 x ULNu 1,8 %
pacienti 1é¢enych pripravkem Humira a u 1,8 % pacientt lé¢enych kontrolnim ptipravkem.

Zadné zvyseni ALT > 3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s piipravkem Humira
u pediatrickych pacientl s loziskovou psoridzou.

V kontrolovanych klinickych studiich s piipravkem Humira (avodni ddvky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg
v tydnu 2, nasledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientd s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvani v rozmezi od 12 do 16 tydnt se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientt léenych piipravkem Humira a u 0,6 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Humira (4vodni davky 80 mg v tydnu 0,
nasledované 40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospélych pacientti s uveitidou
l1é¢enych az po dobu 80 tydnii se stfedni expozici 166,5 dne v piipadé terapie piipravkem Humira
a 105,0 dne v piipadé terapie kontrolnim ptipravkem objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientt léenych piipravkem Humira a u 2,4 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

V klinickych studiich napfi¢ vSemi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve
vétsing pripadi bylo zvyseni ALT ptechodné a vymizelo s pokra¢ovanim 1é¢by. Nicméné po uvedeni
ptipravku na trh byly u pacientd, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny pfipady selhani jater, stejné



jako pripady méné€ zavaznych poruch jater, které mohou selhani jater predchazet, jako je hepatitida,
vcetné autoimunni hepatitidy.

Soucasna 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientii [é¢enych kombinaci ptipravku Humira
spolu s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zavaznych
nezadoucich G¢inkd souvisejicich s infekcemi v porovnani s pacienty, kteti byli Ié¢eni pouze
pripravkem Humira.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovéna toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg, coz je pfiblizné 15nasobek doporuc¢ené davky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptorii na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéZ moduluje biologickou odpoveéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
véetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocytti (ELAM-1, VACM-1
a ICAM-1 pti ICs 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bé pripravkem Humira byl u pacientli s revmatoidni artritidou v porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazatelli akutni faze zanétu (C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podani ptipravku Humira byly rovnéz snizeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), které vyvolavaji prestavbu tkani
zpusobujici destrukci chrupavek. U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira obvykle doslo ke zlepsSeni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP béhem 1é¢by piipravkem Humira byl také pozorovan u pacientl

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou

a hidradenitis suppurativa. U pacientl s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni poctu
bunék exprimujicich markery zanétlivych faktor v tlustém stfeve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
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exprese TNFa. Endoskopické zkoumani stfevni sliznice jednoznaéné prokazalo slizni¢ni hojeni
u pacientd 1é¢enych adalimumabem.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Dospeli s revmatoidni artritidou

Pripravek Humira byl hodnocen u vice nez 3 000 pacientid ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. U¢innost a bezpecnost pfipravku Humira byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobie kontrolovanych studiich. Nékteti pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésict.

Ve studii RA I bylo hodnoceno 271 pacientt se stiedné tézkou az t€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem a 1éCba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né G¢inna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Humira nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnt.

Ve studii RA II bylo hodnoceno 544 pacientt se stfedné t€Zkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnii podavana subkutanné davka
20 nebo 40 mg piipravku Humira 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
modifikujici antirevmatické 1éky.

Ve studii RA III bylo hodnoceno 619 pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd na 1é€bu methotrexatem

v davkach 12,5-25 mg dostate¢na nebo v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu v davee 10 mg tydné.
Ve studii byly tfi skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou tydn€ po dobu 52 tydnt.
Druhé skupina dostavala ptipravek Humira 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydnii. Treti skupina byla
lé¢ena ptipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden, pfi¢emz v tydnu bez podavani aktivni latky
dostavali pacienti placebo. Po ukonceni prvnich 52 tydna bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené
prodlouzené faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Humira/MTX kazdy druhy tyden po
dobu az 10 let.

Studie RA IV primarné hodnotila bezpecnost 1€¢by u 636 pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi. Studie se mohli zac¢astnit pacienti, ktefi dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky, i pacienti, ktefi byli i v pribéhu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o lé¢bu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1€¢bu 40 mg ptipravku Humira nebo placeba kazdy druhy tyden po
dobu 24 tydnu.

Studie RA V hodnotila 799 dospélych pacienti se sttedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni
artritidou dosud nelécenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mésict). Tato studie
hodnotila u¢innost piipravku Humira 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinované terapii

s methotrexatem, piipravku Humira 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni znamek a piiznakt a rychlost progrese poskozeni kloubt u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnti. Po ukonceni prvnich 104 tydnt bylo 497 pacientti zatfazeno do oteviené
prodlouzené faze, ve které bylo 40 mg piipravku Humira podavano kazdy druhy tyden po dobu az 10
let.

Primarnim vyslednym ukazatelem ve studiich RA I, II a III a sekundarnim vyslednym ukazatelem ve
studii RA TV bylo procento pacienttl, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20 v tydnu 24 nebo 26. Priméarnim
vyslednym ukazatelem ve studii RA V bylo procento pacientt, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA III a V bylo dal$im primarnim vyslednym ukazatelem v tydnu 52 zpomaleni
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progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vysetfeni). Studie RA III méla také primarni vysledny
ukazatel zménu kvality Zivota.

ACR odpoved

Procento pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70, bylo ve
studiich RA 1, IT a III shodné. Vysledky pfi podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty
v tabulce 7.

Tabulka 7
ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(Procento pacientii)

Odpoveéd Studie RA I*** Studie RA II¥** Studie RA TIT?**
Placebo/ MTX® | Humira® MTX® Placebo Humira®  |Placebo/ MTX®| Humira® MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 mésicu 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mésicu NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
IACR 50
6 mésicu 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9.5 % 39,1 %
12 mésicu NA NA NA NA 9.5 % 41,5 %
IACR 70
6 mésicu 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2.5 % 20,8 %
12 mésicu NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %

2 Studie RA 1 za 24 tydnd, Studie RA II za 26 tydnt a Studie RA III za 24 a 52 tydnt
b pripravek Humira 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p<0,01, ptipravek Humira versus placebo

Ve studiich RA I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpoveédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubi, 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 tydnd.

V oteviené prodlouzené studii RA III si vétSina pacienttl, ktefi dosahli odpovédi dle ACR, udrzela
odpoveéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poctu 207 pacienttl, kteti byli randomizovani do skupiny

s piipravkem Humira kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Humira kazdy
druhy tyden po dobu 5 let. Z téchto pacientt 86 (75,4 %) dosahlo odpovédi ACR 20; 72 pacientl
(63,2 %) dosahlo odpovédi ACR 50 a 41 pacientt (36 %) dosahlo odpoveédi ACR 70. Z celkového
poctu 207 pacientll jich 81 pokracovalo v 1écbé pripravkem Humira v davce 40 mg kazdy druhy tyden
po dobu 10 let. Mezi témito dosahlo 64 pacientli (79 %) odpovédi ACR 20, 56 pacientt (69,1 %)
dosahlo odpoveédi ACR 50 a 43 pacientu (53,1 %) dosahlo odpoveédi ACR 70.

Ve studii RA IV byla ACR 20 odpovéd’ u pacientli 1é¢enych pripravkem Humira a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné lep$i nez u pacientl 1é¢enych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich RA I-IV dosahli pacienti 1é¢eni ptipravkem Humira statisticky vyznamné odpovédi ACR
20 a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zah4jeni 1écby.

Ve studii RA V u pacientli s Casnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem,
vedla kombinovana 1é¢ba ptipravkem Humira a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovedi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie ptipravkem Humira v tydnu 52 a odpovéd’
pretrvavala i v tydnu 104 (viz tabulka 8).
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Tabulka 8
Odpovéd’ ACR ve studii RA V
(Procento pacientii)

¥ 29 MTX | Humira | Humira/MTX a b c
Odpovéd n=257 n=274 =268 Hodnota p Hodnota p Hodnota p
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

2Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

>Hodnota p pochézi z parového srovnéni monoterapie piipravkem Humira a kombinované terapie piipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie ptipravkem Humira a monoterapie methotrexatem pomoci
Mann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na 1é¢bu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacientt, ktefi byli randomizovani na 1écbu ptipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacienti v 16€bé piipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi
témi dosahlo 154 pacientii (90,6 %) odpovédi ACR 20; 127 pacientd (74,7 %) dosahlo odpoveédi ACR
50 a 102 pacientti (60 %) dosahlo odpoveédi ACR 70.

V tydnu 52 dosahlo 42,9 % pacientl 1é¢enych kombinaci piipravku Humira/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientd 1écenych methotrexatem v monoterapii
a 23,4 % pacientt lé¢enych pfipravkem Humira v monoterapii. Kombinovana terapie piipravkem
Humira/methotrexatem byla klinicky a statisticky lepsi nezZ monoterapie methotrexatem (p<0,001)
a monoterapie pripravkem Humira (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientd se stfedni az t€Zkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobg.
Odpoveéd u obou vétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447). Ze 342 subjekti, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1é¢bu ptipravkem Humira

v monoterapii nebo pfipravku Humira v kombinaci s methotrexatem, 171 pacienti dokoncilo 10 let
1é¢by ptipravkem Humira. Z téchto pacientti dosdhlo remise po 10 letech 109 subjektti (63,7 %).

RTG odpoved

Ve studii RA 111, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira
bylo piiblizng 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubt hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako
zména modifikovaného celkového Sharpova skore (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore
erozi a skore zazeni kloubni $térbiny. U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira/methotrexatem byla
zjisténa vyznamné mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 16€by nez u pacientt 1éCenych
methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 9).

Snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientl v oteviené prodlouzené RA studii 111
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientd ptivodné 1é¢enych piipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacientti nedoslo

k progresi strukturalniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i niz$i zména hodnoty mTSS

v porovnani s vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacientli pivodné l1écenych piipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacienti
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovana jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

v porovnani s vychozim stavem.
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Tabulka 9

Primérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA 111

Placebo/MTX? Humira/MTX Placebo/MTX- Hodnota p
40 mg kazdy Humira/MTX
druhy tyden (95% interval
spolehlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) <0,001
Skore JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1.,4) 0,002
®methotrexat

95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skore mezi methotrexatem a p¥ipravkem Humira
°na zaklad¢ analyzy potadi
dztzeni kloubni $térbiny

Ve studii RA V bylo strukturalni po§kozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 10).

Tabulka 10

Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V

MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota p* | Hodnota p® Hodrclota
(95% interval (95% interval (95% interval p
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) | 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skore 3,7(2,7-4,7) | ,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
eroze
JSN 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
skore
2 Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie piipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.
® Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Humira a kombinované terapie ptipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.© Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie
pfipravkem Humira a monoterapie methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientli bez progrese (zména modifikovaného Sharpova
Humira/methotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4 %, resp.
33,5 %, p<0,001) a monoterapii piipravkem Humira (50,7 %, p<0,002, resp. 44,5 %, p<0,001).

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byla v desatém roce primérna zména modifikovaného
Sharpova skore oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientii ptivodné randomizovanych na 1écbu
methotrexatem v monoterapii, pfipravkem Humira v monoterapii a ptipravkem Humira v kombinaci

s methotrexatem. Odpovidajici poméry pacient 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 ¢tyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v tydnu 52 ve studii RA III. U vSech davek/rezimi podavani piipravku Humira ve vSech
¢tytech studiich bylo prokazano statisticky vyznamné vétsi zlepseni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii RA III byly pozorovany
stejné vysledky v tydnu 52. Tyto nalezy podporuji i vysledky Struéného formulafe prizkumu zdravi
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(SF 36) u vsech davek/rezimii podavani piipravku Humira ve vSech ¢tyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu té€lesnych komponent (physical component summary — PCS)
a statisticky vyznamnym zlepsenim skore ptiznaki bolesti a vitality pfi davkovani ptipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tfech studiich, ve kterych byla hodnocena unava (studie RA 1, 111, V),
byl pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA III se u vétsiny subjektt, které dosahly zlepSeni fyzickych funkci a pokracovaly v 1é¢beé,
udrzelo zlepseni az do tydne 520 (120 mésicti) nezaslepené faze studie. ZlepsSeni kvality zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydni (36 mésict), toto zlepseni pretrvavalo v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlepseni indexu disability HAQ a télesné komponenty v pruzkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinované 1é¢bé pripravkem Humira/methotrexatem v porovnani

s monoterapii methotrexatem v tydnu 52 a zGstavalo vétsi az do tydne 104. Mezi 250 subjekty, které
dokoncily otevienou prodlouzenou fazi studie RA V, bylo po dobu 10 let 1é¢by zachovano zlepsSeni
fyzickych funkci.

Loziskova psoridza u dospélych

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla studovana u dospélych pacientti s chronickou
loziskovou psoriazou (> 10 % BSA a PASI > 12 nebo > 10), kteti byli kandidaty pro systémovou
1é¢bu nebo fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich. 73 % pacientii zahrnutych do
psoriatickych studii [ a I podstoupilo predchazejici systémovou 1écbu nebo fototerapii. Bezpecnost

a ucinnost piipravku Humira byla rovnéz hodnocena u dospélych pacienti se sttedné tézkou az tézkou
chronickou loziskovou psoriazou se soucasnym psoriatickym postizenim rukou a/nebo chodidel, ktefi
byli kandidaty pro systémovou terapii v randomizované dvojité zaslepené studii (Psoriaticka studie
1I).

Psoriaticka studie I (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientli ve tfech fazich 1écby. Ve fazi A pouzivali
pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tvodni davce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy
druhy tyden pocinaje prvnim tydnem po podani davky Gvodni. Po 16 tydnech 1éEby pacienti, ktefi
dosahli odpovédi alespont PASI 75 (PASI kritérium zlepSeni alesponi 75 % ve vztahu k vychozimu
stavu), postoupili do faze B a pouzivali v oteviené fazi studie 40 mg piipravku Humira kazdy druhy
tyden. Pacienti, u kterych ptetrvavala odpoveéd’ PASI > 75 v tydnu 33 a kteti byli pivodné
randomizovani k aktivni terapii ve fazi A, byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg
ptipravku Humira kazdy druhy tyden nebo placebo po dobu dalSich 19 tydnd. Nap#ic¢ vSemi 1é¢enymi
skupinami bylo prumérné vychozi skore PASI 18,9 a vychozi skore PGA se pohybovalo od ,,stfedné
tézkého* (53 % sledovanych subjekti) po ,,t€zké™ (41 %) az ,,velmi tézké™ (6 %).

Psoriaticka studie II (CHAMPION) porovnavala u¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientil. Pacienti pouzivali placebo a MTX v tivodni davce 7,5 mg,
ktera se nasledné zvySovala az do tydne 12 do maximalni davky 25 mg, nebo pouzivali ivodni davku
80 mg piipravku Humira, nasledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem
po tvodni davce) po dobu 16 tydnti. Nejsou dostupné zadné udaje o porovnani piipravku Humira

a MTX po této 16tydenni 1écbe. Pacienttim, ktefi pouzivali MTX a ktefi dosahli odpovédi PASI > 50
v tydnu 8 a/nebo 12, nebyla davka dale navySovana. Napfi¢ vSemi lécenymi skupinami bylo primérné
PASI skoére 19,7 a vychozi PGA skoére se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,stfedné tézké*

(48 %), ,,t€zké" (46 %) az ,,velmi t&zké™ (6 %).

Pacienti, ktefi se ucastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studii, byli vhodni k tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl pfipravek Humira podavan minimalné po dobu

dalsich 108 tydnt.

V psoriatickych studiich I a II byl primarnim cilovym parametrem podil pacientt, ktefi dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 11 a 12).
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Tabulka 11
Studie Ps I (REVEAL) - Vysledky udinnosti za 16 tydnii

Placebo Humira 40 mg kazdy druhy tyden
n=398 n=814
n (%) n (%)
> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Cisty/minimalni 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procento pacienttl, ktefi dosahli PASI7S5, bylo vypo¢teno jako stiedni primér hodnot
® p<0,001, piipravek Humira vs. placebo

Tabulka 12
Studie Ps II (CHAMPION) Vysledky ucinnosti za 16 tydnii
Placebo MTX H“m(;:i‘ll‘l' 0 t“,‘gel;”dy
n=53 n=110 08
() [}

n (%) n (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: Cisty/minimalni 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*"
2 p<0,001, pfipravek Humira vs. placebo
b p<0,001, piipravek Humira vs. methotrexat
¢ p<0,01, pripravek Humira vs. placebo
4 p<0,05, ptipravek Humira vs. methotrexét

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, kteti 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
pred nim, které vyustilo v odpovéd’ PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s minimalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnani s 5 % téch, ktefi pokracovali v 1é¢bé
ptipravkem Humira, p<0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztrat¢ adekvatni odpoveédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zafazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
pacientii (25 z 66) k opétovnému navratu odpoveédi PASI 75 po 12 tydnech 1€cby a u 55 % pacient
(36 z 66) po 24 tydnech Iécby.

Celkem 233 pacientu, ktefi dosahli odpovédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢bé
ptipravkem Humira po dobu 52 tydnt v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie. Po dalSich 108 tydnech oteviené faze 1écby (celkem 160 tydni) dosahlo 74,7 % z téchto
pacientii odpoveédi PASI 75 a 59 % z nich dosahlo PGA C¢isté nebo minimalni. V analyzach, v nichz
byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu nezadoucich G¢inki ¢i nedostatecné ucinnosti
nebo ktefi vyzadovali navySovani davky, povazovani za neodpovidajici na 1é¢bu, bylo u téchto
pacienti po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1é¢by (celkem 160 tydnit) dosaZzeno PASI 75 a PGA
¢isté nebo minimalni celkem u 69,9 % v pfipad¢ PASI 75 a 55,7 % u PGA.

Celkem 347 na 1écbu stabiln€ odpovidajicich pacient se Gcastnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovné€ nasazen. V priubéhu obdobi po vysazeni se symptomy psoriazy
vratily po Case zpét s prumérnou dobou navratu (pokles v PGA na ,,stfedné t€zké* nebo horsi)
priblizné 5 mésict. U zadného z té€chto pacientti nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1écby.
Celkem 76,5 % pacientti (218 z 285), ktefi piesli do faze znovunasazeni adalimumabu, mélo po 16
tydnech 1écby PGA ,,Cisty” nebo ,,minimalni“, bez ohledu na to, zda se u nich v pribéhu obdobi, kdy
byl 1ék 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 prib&éhu doby po znovunasazeni 1é¢by byl pozorovan podobny
bezpecnostni profil jako v obdobi pied vysazenim 1é¢by.

Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnani s 1é¢bou placebem (studie I a II)

a MTX (studie II) bylo prokazano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také
k vyznamnému zlepSeni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnani s placebem.
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V oteviené prodlouzené studii u pacienttl, u nichz byla z diivodu odpoveédi PASI pod 50 % davka
zvysena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, dosahlo opétovného navratu odpovédi PASI 75
celkem 26,4 % pacientii (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132 z 349) v tydnu 24.

Psoriaticka studie III (REACH) porovnavala G¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti placebu
u 72 pacientu se stfedné t€zkou az tézkou chronickou loziskovou psoriazou a psoriazou rukou a/nebo
chodidel. Pacienti dostavali avodni davku 80 mg pfipravku Humira, nasledovanou davkou 40 mg
kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po tivodni davce), nebo placebo po dobu 16 tydn.

V tydnu 16 dosahl statisticky vyznamné vétsi podil pacientd, kteti byli 1é¢eni piipravkem Humira,

PGA odpovédi ,,Cisté* nebo ,,téméet Cisté™ na rukou a/nebo chodidlech v porovnani s pacienty lécenymi
placebem (30,6 % resp. 4,3 % [p=0,014]).

Psoriaticka studie IV porovnavala ui¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoriazou nehtt. Pacienti dostavali avodni davku

80 mg pripravku Humira nasledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po
uvodni davce), nebo placebo po dobu 26 tydnti, nasledované otevienou fazi 1écby ptipravkem Humira
po nasledujicich 26 tydnt. Hodnoceni psoriazy nehtti zahrnovalo ,,Modified Nail Psoriasis Severity
Index“ (mNAPSI), ,,Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis* (PGA-F) a ,,Nail Psoriasis
Severity Index* (NAPSI) (viz tabulka 13). Lécba piipravkem Humira byla prospésna u pacientt

$ psoriazou nehtl s riiznym rozsahem postizeni ktize (BSA > 10 % (60 % pacienttt) a BSA < 10 %
a>5 % (40 % pacienttl)).

Tabulka 13
Vysledky ucinnosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV
Cilovy parametr Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovana | Placebem kontrolovana Oteviena
Placebo Humira Placebo Humira Humira
n=108 | 40 mgkazdy | n=108 | 40 mgkazdy | 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 ¢isty/minimalni 2,9 29,7* 6,9 48,9 61,3
a > 2stupnové zlepseni (%)
Procentualni zména -7,8 -44,2° -11,5 -56,2° -72,2
v celkovém NAPSI nehti (%)
* p<0,001, ptipravek Humira vs. placebo

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira bylo prokazano statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 26 ve
srovnani s placebem v DLQL

Crohnova choroba u dospélych pacientii

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla ovéfena u vice nez 1 500 pacientd se stfedné t€Zkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) > 220 a <450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno soucasné
podavani konstantnich davek aminosylicylatl, kortikosteroidii a/nebo imunomodulaénich 1ékd,
pricemz 80 % pacientli pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éka.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, studii CD I
(CLASSIC I) a studii CD II (GAIN). Ve studii CD I bylo 299 pacientti dosud nelé¢enych TNF-
antagonisty randomizovano do jedné ze Ctyft terapeutickych skupin; pacienti uzivajici placebo

v tydnech 0 a 2, pouzivajici ptipravek Humira 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 II bylo
325 pacientd, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi ¢i k rozvoji intolerance na infliximab,
randomizovano do skupin, kdy pouzivali bud’ ptipravek Humira v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg

v tydnu 2, nebo placebo v tydnech 0 a 2. Primarné€ na 1écbu neodpovidajici pacienti byli ze studii
vyfazeni, a proto nebyli dale hodnoceni.
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Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fazi studie CD
1T pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani 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 [é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovédi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidti bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CD I a CD I uvadi tabulka 14.
Tabulka 14

Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: Pacienti dosud nelé¢eni Studie CD: Pacienti d¥ive
infliximabem lé¢eni infliximabem
Placebo Humira Humira Placebo Humira
n=74 80/40 mg 160/80 mg n=166 160/80 mg
n=75 n=76 n=159
Tyden 4
Klinicka remise 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %*
Klinicka odpoveéd’ 24 % 37 % 49 %" 25 % 38 %™
(CR-100)

Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnani hodnot pro pripravek Humira versus placebo
*p<0,001
*p<0,01

U obou uvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci G¢inky byly Castéji pozorovany ve skuping se
160/80 mg.

Ve studii CD III dosahlo v tydnu 4 58 % pacientl (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. 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 15. Vysledky klinické odpovédi zistavaly konstantni bez ohledu na pedchozi
expozici TNF antagonistim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakroki, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacientii pouZzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.

Tabulka 15
Pretrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Placebo Humira v davce Humira v davce
40 mg kazdy druhy 40 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
steroidti po dobu > 90 dni®

3% (2 2 66)

19 % (112 58)™

15 % (11 ze 74)**

steroidli po dobu > 90 dni*

Tyden 56 n=170 n=172 n=157

Klinicka remise 12 % 36 %" 41 %"

Klinicka odpoveéd’ (CR-100) 17 % 41 %" 48 %*
Pacienti v remisi bez uzivani 5% (3 z 66) 29 % (17 z58)" 20 % (15 ze 74) ™

*p < 0,001 parové srovnani hodnot pro pripravek Humira versus placebo
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™ p < 0,02 parové srovnani hodnot pro pfipravek Humira versus placebo
2u téch, ktefi uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientd, kteti byli v tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43 % pacienttl 1é¢enych pripravkem Humira, ve srovnani s 30 % pacientt, 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 pacientii ucastnicich se studie CD [ a 272 ze 777 pacientt ti€astnicich se studie CD II a III
pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88 z téchto 117
a 189 z téchto 272 pacientl dospélo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100) pretrvavala u 102
pacientl z téchto 117 a u 233 z téchto 272 pacientu.

Kvalita Zivota

Ve studiich CD I a CD II bylo v tydnu 4 u pacienti, randomizovanych do skupin pouzivajicich
pripravek Humira v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, iplného skore ve
specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),

u studie CD III v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupin¢ 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.

Uveitida u dospéelych pacientii

Bezpecnost a ticinnost ptipravku Humira byla hodnocena u dospélych pacientt s neinfekéni
intermedialni a zadni uveitidou a panuveitidou, s vylou¢enim pacientil s izolovanou piedni uveitidou,
ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (UV I a II).
Pacienti dostavali placebo nebo piipravek Humira v tvodni davce 80 mg, nasledované 40 mg
podavanymi jednou za dva tydny pocinaje jeden tyden po uvodni davce. Soucasné podavani stalé
davky jednoho nebiologického imunosupresiva bylo povoleno.

Studie UV I hodnotila 217 pacientl s aktivni uveitidou pretrvavajici i ptes lécbu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pfi vstupu do studie
dvoutydenni standardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV II hodnotila 226 pacientt s neaktivni uveitidou vyzadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralni prednison 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 u¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhani 1é¢by*. Selhani 1écby
bylo definovéano viceslozkovym vystupem zaloZzenym na zanétlivych chorioretinalnich a/nebo
zangtlivych retindlnich vaskularnich 1ézich, poctu bun¢k v predni komote (AC), stupni zakalu ve
sklivci (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Klinicka odpoved’

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné sniZeni rizika selhani 1é¢by u pacientl
lécenych piipravkem Humira v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo (viz tabulka 16). Obé
studie prokazaly ¢asny a setrvaly Gi¢inek ptipravku Humira na Cetnost selhani 1é¢by v porovnani
s placebem (viz obrazek 1).
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Tabulka 16
Doba do selhani 1é¢by ve studiich UV I a UV 11

Analyza n Selhani Stiedni dobado  HR* CI95% P
Lécba n (%) selhani (mésice) pro HR*  hodnota®
Doba do selhani l1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primarni analyza (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 1é¢by v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarni analyza (ITT)
Placebo 111 61 (55,00 8,3 -- -- --
Adalimumab 115  45(39,1) NE° 0,57 0,39,0,84 0,004

Poznamka: selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I) nebo v tydnu 2 ¢i pozdéji (studie UV
1) bylo pocitano jako piihoda. Ukonceni studie z divod jinych nez kvuli selhani 1é¢by bylo
zaznamenano v dob¢ ukonceni.

2 HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s faktorem, jako je 1é¢ba.

®  2strannd P hodnota z log-rank testu.

¢ NE = nehodnotitelny. K ptihod¢ doslo u mén¢ nez poloviny rizikovych subjekti.

Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji
(studie UV I) nebo v tydnu 2 nebo pozdéji (studie UV II)
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Studie UV 11 Lécba Placebo Adalimumab

Poznamka: P# = Placebo (pocet piihod/pocet v riziku); A# = pripravek HUMIRA (pocet piihod/pocet
v riziku).

Ve studii UV I byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnani
s placebem u kazdého diivodu selhani 1é¢by. Ve studii UV II byly pozorovany statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni diivody byly pocetné ve prospéch adalimumabu.

Ze 417 subjekti zatazenych do nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzeni studii UV I a UV II bylo
46 subjektl povazovano za nezpusobilé (napt. vyvinuly se sekundarni komplikace diabetické
retinopatie v disledku katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni analyzy G¢innosti.

Z 371 zbyvajicich pacientti dosahlo 276 hodnotitelnych pacient 78 tydnii oteviené 1€¢by
adalimumabem. Na zaklad¢ piistupu pozorovanych dat bylo 222 (80,4 %) pacientl v klidu (bez
aktivnich zanétlivych 1ézi, stupent AC bunék < 0,5+, VH stupen < 0,5+) na soucasné davce steroidi
<7,5 mg denné a 184 (66,7 %) pacientti bylo v klidu bez podavani steroidti. BCVA se bud’ zlepsila,
nebo udrzela (zhorSeni o < 5 pismen) u 88,4 % oc¢i v tydnu 78. Z pacientt, ktefi ukoncili studii pied
tydnem 78, 11 % ukoncilo studii z divodu nezadoucich ptihod a 5 % v dusledku nedostate¢né
odpovédi na 1écbu adalimumabem.

Kvalita Zivota

Pacienty hlasené vysledky zahrnujici zrakové funkce byly hodnoceny v obou klinickych studiich za
pomoci NEI VFQ-25. Piipravek Humira mél pocetné lepsi vysledky ve vétsiné podskore, pficemz ve
studii UV I byl statisticky vyznamny stfedni rozdil zaznamenan vSeobecné u zraku, bolesti oka, vidéni
na blizko, dusevniho zdravi a celkového skore, a ve studii UV II v§eobecné u zraku a duSevniho
zdravi. Pocetné nebylo zlepseni zraku vlivem ptipravku Humira ve studii UV I pozorovano

u barevného vidéni a ve studii UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou u¢innosti
adalimumabu. Mezi pfitomnosti protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich t€inkt
neexistuje zadna zjevna korelace.

U pacientl s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 az 17 let byly protilatky proti
adalimumabu identifikovany u 15,8 % (27 ze 171) pacientd 1é¢enych adalimumabem. U pacienti, ktefi
nedostavali soucasné methotrexat, byla incidence 25,6 % (22 z 86) ve srovnani s 5,9 % (5 z 85

v ptipad¢, kdy byl adalimumab pouzivan jako doplitkova 1é¢ba k methotrexatu. U pacientt

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 roky a ve véku 4 roky a starsi

s télesnou hmotnosti < 15 kg byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 % (1 z 15) pacientt
a jeden pacient dostaval souc¢asn¢é methotrexat.

U pacientt s entezopatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 10,9 % (5
ze 46) pacientd 1é¢enych adalimumabem. U pacient(, ktefi nebyli souc¢asné 1éceni methotrexatem,
byla incidence 13,6 % (3 z 22), ve srovnani s 8,3 % (2 z 24), pokud byl adalimumab pfidan

k methotrexatu.

Pacienttim ve studiich v indikaci revmatoidni artritida I, I a III byly v riznych ¢asovych okamzicich
provadény testy na piitomnost protilatek proti adalimumabu, a to v priibéhu 6 az 12mésicniho obdobi
1é¢by. V pivotnich studiich byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 5,5 % (58 z 1 053)
pacientt lé¢enych adalimumabem, ve srovnani s 0,5 % (2 ze 370) pacientil lécenych placebem.

U pacientt, ktefi soucasné neuzivali methotrexat, byla incidence 12,4 % ve srovnani s 0,6 % pacienti,
kterym byl adalimumab pfidan k methotrexatu.

U pediatrickych pacientt s psoriazou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 5 ze 38
subjektl (13 %) lécenych 0,8 mg/kg adalimumabu v monoterapii.
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U dospélych pacientii s psoriazou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 77 z 920
subjektl (8,4 %) 1écenych adalimumabem v monoterapii.

U dospélych pacientt s loziskovou psoriazou, 1é¢enych dlouhodobé adalimumabem v monoterapii,
kteti se ucastnili studie, ve které byl adalimumab vysazen a opétovné nasazen, byl pocet protilatek
proti adalimumabu po znovunasazeni (u 11 z 482 pacientd, 2,3 %) podobny jako jejich pocet
pozorovany pied vysazenim 1é¢iva (u 11 z 590 pacientd, 1,9 %).

U pediatrickych pacienti se stiedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou byl u pacientd,
ktefi dostavali adalimumab, pocet protilatek proti adalimumabu 3,3 %.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjektl (2,6 %).

U dospélych pacienti s neinfekéni uveitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 4,8 %
(12 z 249) pacientli Iécenych adalimumabem.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro ptislusny piipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravktm.

Pediatricka populace

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena ve dvou studiich (pJIA I a pJIA II) u déti
s aktivni polyartikularni nebo polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatické artritidy, které trpély
riznymi typy vyskytu JIA (nejéastéji revmatoidni faktor negativni nebo pozitivni polyartritida

a rozsifend oligartritida).

plIA T

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii paralelnich skupin u 171 déti (ve véku 4 az 17 let) s polyartikularni JIA. V oteviené
uvodni fazi (OL LI, open-label lead in phase) studie byli pacienti rozdéleni do dvou skupin, na
pacienty 1é¢ené MTX (methotrexatem) a pacienty nelécené MTX. Pacienti ve skupin€ nelééené MTX
byli bud’ dosud nelééeni, nebo jim byl MTX vysazen minimalné dva tydny pted zahajenim 1é¢by
1é¢ivych ptipravkll (NSAID) a prednisonu (< 0,2 mg/kg/den nebo pti maximu 10 mg/den). V OL LI
fazi dostavali vSichni pacienti davku 24 mg/m?az do maximalni davky 40 mg piipravku Humira
jednou za dva tydny po dobu 16 tydnt. Distribuce pacientii podle véku a dale dle toho, zda dostavali
minimalni, sttedni nebo maximalni davku v prubéhu OL LI faze studie je znazornéna v tabulce 17.

Tabulka 17
Distribuce pacientii podle véku a davky adalimumabu podavané v pribéhu OL LI faze

Skupina dle véku Pocet pacientt ve Minimalni, stfedni
vychozim stavu n (%) a maximalni davka
4 az 7 let 31 (18,1) 10,20 a 25 mg
8az 12 let 71 (41,5) 20, 25 240 mg
13az 17 let 69 (40,4) 25,40 a 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’ pfipravek Humira v davce 24 mg/m?
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az do maximalni davky 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 kloubii
a zlepSeni 0 > 30 % u ne vice nez 1 ze 6 kritérii. Po 32 tydnech lé¢by nebo pii vzplanuti onemocnéni
byli pacienti vhodni k zatazeni do oteviené prodlouzené faze.

Tabulka 18
Odpovédi v Ped ACR 30 ve studii s JIA

Skupina MTX Bez MTX
Féaze
OL-LI 16 tydnt
Odpovédi Ped ACR 30 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(/N)

Vysledky ucinnosti
Dvojité zaslepenych 32 | Humira/MTX Placebo/MTX Humira Placebo
tydnti (n=38) (n=37) (n=30) (n=28)
Vzplanuti onemocnéni 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
na konci 32 tydnd?
(/N)
Median doby do > 32 tydnt 20 tydna > 32 tydnt 14 tydnt
vzplanuti onemocnéni

20dpovédi Ped ACR 30/50/70 v tydnu 48 byly vyznamné vySsi nez ty u pacienti IéCenych placebem
bp=0,015
¢p=0,031

Mezi t€mi, jez dosahli odpovédi 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 1éCeni piipravkem
Humira po celou dobu studie. Krom toho vSech 19 subjektti, z nichz 11 bylo pii zahajeni studie ve
veéku 4 az 12 let a 8 ve véku 13 az 17 let, bylo 1éCeno 6 let nebo déle.

Celkové byly odpovédi obecné lepsi a u mensiho mnozstvi pacientti doslo k vyvinu protilatek, pokud
byli 1é¢eni kombinaci pfipravku Humira a MTX ve srovnani s monoterapii piipravkem Humira.
Uvazime-li tyto vysledky, doporucuje se, aby byl ptipravek Humira pouzivan v kombinaci s MTX

a v monoterapii jen u téch pacientd, u nichz neni uziti MTX vhodné (viz bod 4.2).

pJIA TI

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické oteviené studii se 32 détmi
(ve v&ku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a vice s t€lesnou hmotnosti < 15 kg) se stiedné tézkou az
t&zkou polyartikularni JIA. Pacienti dostavali piipravek Humira v davce 24 mg/m? télesného povrchu
(BSA) az do maximalni davky 20 mg kazdy druhy tyden subkutanni injekci po dobu 24 tydnt.

V pribéhu studie uzivala vétsina subjekti sou¢asné methotrexat a u mensiho mnozstvi ptipadi bylo
hlaseno uzivani kortikosteroidii nebo NSAID.

Z pozorovanych udajui vyplyva, ze v tydnu 12 bylo dosazeno odpovédi PedACR 30 u 93,5 % subjekt
a v tydnu 24 bylo této odpovédi dosazeno u 90,0 % subjektti. Pomér subjekti s odpovédi PedACR
50/70/90 v tydnu 12 byl 90,3 %/61,3 %/38,7 % a pomér subjektil s touto odpovedi v tydnu 24 byl
83,3 %/73,3 %/36,7 %. Mezi pacienty, ktefi dosahli odpovédi PedACR 30 v tydnu 24 (n=27 ze 30
pacientil), pietrvavala v OLE fazi odpovéd PedACR 30 u téch, kterym byl podavan ptipravek Humira
po celou dobu studie. Celkove bylo 20 subjektii 1é¢eno po dobu 60 tydnti nebo déle.

Entezopatickd artritida

Bezpecnost a ucinnost pripravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 46 pediatrickych pacientti (ve véku 6 az 17 let) se stiedné téZkou entezopatickou
artritidou. Pacienti byli randomizovani do skupiny dostavajici bud’ 24 mg/m? t&lesného povrchu (BSA)
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ptipravku Humira do maximalni davky 40 mg, nebo placebo kazdy druhy tyden po dobu 12 tydnti. Po
dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo oteviené obdobi (OL), béhem kterého pacienti dostavali

24 mg/m? BSA piipravku Humira do maximalni davky 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné az po
dobu do maximaln€ 192 tydnt. Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména v poctu
aktivnich kloub s artritidou (otok nezptisoben deformitou nebo klouby s ubytkem pohyblivosti plus
bolest a/nebo citlivost) od pocatku do tydne 12, které bylo dosazeno prumérmym procentualnim
snizenim -62,6 % (stfedni procentualni zména -88,9 %) u pacientl ve skuping s ptipravkem Humira ve
srovnani s -11,6 % (stfedni procentudlni zména -50,0 %) u pacientl ve skupiné s placebem. Zlepseni

v poctu aktivnich kloubt s artritidou bylo béhem OL obdobi do tydne 156 udrzeno u 26 z 31 (84 %)
pacientii ve skuping s piipravkem Humira, ktefi setrvavali ve studii. Ackoli to nebylo statisticky
vyznamné, u vétsiny pacientli bylo prokazano klinické zlepseni sekundarnich cilovych parametri, jako
pocet mist s entesitidou, pocet citlivych kloubt (TJC), pocet oteklych kloubti (SJC), pediatrickda ACR
50 odpovéd’ a pediatrickd ACR 70 odpovéd'.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientii

Uginnost piipravku Humira byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii
u 114 pediatrickych pacienti ve véku od 4 let s t€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 lokalni terapii a helioterapii nebo fototerapii.

Pacienti dostavali ptipravek Humira 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 methotrexat 0,1-0,4 mg/kg tydné (do
maximalni davky 25 mg). V tydnu 16 dosahlo pozitivni odpovédi tykajici se ucinnosti vice pacienttl
randomizovanych do skupiny pouzivajici piipravek Humira v davce 0,8 mg/kg (napt. PASI 75) nez
pacienti, ktefi byli randomizovéani do skupiny pouzivajici 0,4 mg/kg kazdy druhy tyden nebo
methotrexat.

Tabulka 19: Vysledky ucinnosti v tydnu 16 u loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti

MTX? Humira 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden
n=37 n=38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: ¢isty/minimalni® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

* MTX = methotrexat
> P=0,027, ptipravek Humira 0,8 mg/kg versus MTX
© P=0,083, pripravek Humira 0,8 mg/kg versus MTX

Pacienti, kteti dosahli skore PASI 75 a PGA Cisté nebo minimalni, byli z 1€¢by vyfazeni na dobu do 36
tydnti a monitorovani kvuli ,,ztraté kontroly nad nemoci‘ (tj. zhorSeni PGA skore nejméné o 2 stupne¢).
Pacientim byl poté znovu nasazen adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu dalsich 16
tydnti a odpovédi na 1éEbu pozorované béhem opétovné 1é¢by byly podobné jako v predchozi dvojité
zaslepené fazi: odpovéd PASI 75 bylau 78,9 % (15 z 19 subjekttl) a PGA ¢isté nebo minimalni

u 52,6 % (10 z 19 subjekti).

V oteviené fazi studie byly odpovédi PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni udrZzeny az po dobu
dalsich 52 tydnti s Zadnymi novymi bezpecnostnimi nalezy.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientii

Pripravek Humira byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zaméetené na hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
télesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjektti ve vékovém rozmezi 6 az 17
let (vCetn€) se stiedné tézkou az t€zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skore > 30. Subjekty musely spliiovat
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tato kritéria: musela u nich selhat konvenc¢ni lé¢ba Crohnovy choroby (véetné kortikosteroidli a/nebo
imunomodulator(). Dale u nich muselo dojit ke ztraté odpovedi na 1é¢bu, nebo netolerovaly

infliximab.

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

2 u subjekti < 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 1écby podavéana bud’ snizena davka, nebo davka standardni, jak je

patrno v tabulce 20.

Tabulka 20
ReZim udrZovaci davky

Hmotnost pacienta

SniZena davka

Standardni davka

<40 kg

10 mg kazdy druhy tyden

20 mg kazdy druhy tyden

>40kg

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
bodil v porovnani s vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 21. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidii nebo imunomodulatort je prezentovan v tabulce 22.

Tabulka 21
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
PCDAI klinicka remise a odpovéd’
Standardni davka SniZena davka P hodnota*
40/20 mg 20/10 mg
kaZzdy druhy tyden kaZdy druhy tyden
n=93 n=95
Tyden 26
Klinicka remise 38,7 % 28.4 % 0,075
Klinicka odpoveéd’ 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
Klinické remise 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinick4 odpovéd’ 41,9 % 28,4 % 0,038
* p hodnota pro standardni davku v porovnani se snizenou davkou
Tabulka 22
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidii nebo imunomodulatori a remise pistéli
Standardni davka SniZena davka P hodnota'
40/20 mg 20/10 mg
kaZdy druhy tyden kaZdy druhy tyden
\Vysazeni Kortikosteroidii 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 standardni davku v porovnani se snizenou davkou
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2 Lécba imunosupresivy miiZe byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle usudku investigatora, pokud subjekt spliiuje
kritéria povazovana za odpovéd’
3 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 rstu v tydnu
26 a 52 v porovnani s vychozim stavem.

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

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

Uveitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Humira byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacientti ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni pfedni uveitidou
souvisejici s JIA, kteti byli refrakterni na nejméné 12tydenni 1écbu methotrexatem. Pacienti dostavali
bud’ placebo nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou tivodni
davkou methotrexatu.

Primarnim cilovym ukazatelem byla doba do selhani 1é¢by. Kritériem pro stanoveni selhani 1é¢by bylo
zhorseni nebo trvalé nezlepseni o¢niho zanétu, castecné zlepSeni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorSeni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soubézné 1€cby a preruseni 1€cby po
delsi casové obdobi.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhani 1é¢by v porovnani s placebem (viz obrazek 2,

P <0,0001 z logrank testu). Median doby do selhani 1é¢by byl 24,1 tydni u pacientd s placebem,
zatimco median doby do selhani 1écby nebylo mozné odhadnout u pacientl lécenych adalimumabem,
protoze 1écba selhala u méné nez poloviny téchto pacientli. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhani 1écby o 75 % v porovnani s placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95% CI: 0,12; 0,49]).
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by ve studii u pediatrickych
pacienti s uveitidou
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Poznamka: P = Placebo (pocet v riziku); H = ptipravek HUMIRA (pocet v riziku).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po podani davky 24 mg/m? (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden u pacienti

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) ve véku 4 az 17 let, byly praimérné nejnizsi
sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu (hodnoty namétené v dob¢ od tydne 20 do tydne
48) 5,6 = 5,6 pg/ml (102 % CV) pfi pouzivani adalimumabu bez souc¢asného podavani methotrexatu
a 10,9 = 5,2 pg/ml (47,7 % CV) pii pouziti soucasn¢ s methotrexatem.

U pacientt s polyartikularni JTA ve véku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a starsi s télesnou
hmotnosti < 15 kg, 1é¢enych adalimumabem v ddvce 24 mg/m?, byly primérné nejniz$i sérové
koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu 6,0 = 6,1 ug/ml (101 % CV) u téch pacientd, kteti
pouzivali adalimumab bez methotrexatu a 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) u téch, kteti soucasné uzivali

methotrexat.

Po podani davky 24 mg/m? (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pacientiim

v

namétené 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 pti soucasném podavani methotrexatu.
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Po podani davky 0,8 mg/kg (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pediatrickym
pacientiim s chronickou loziskovou psoriazou byla primérna nejnizsi £ SD koncentrace adalimumabu
v ustaleném stavu piiblizn€ 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

U pediatrickych pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
uvodni davky 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 1écbé bud’ standardni davku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
davku (20/10 mg kazdy druhy tyden) v zavislosti na jejich télesné hmotnosti. Primérné nejnizsi (£SD)
sérové koncentrace adalimumabu, kterych dosahli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 pg/ml u pacientti
>40 kg (160/80 mg) a 10,6 £ 6,1 pug/ml u pacientd < 40 mg (80/40 mg).

U pacientt, ktefi setrvavali na 16¢bé tak, jak byli randomizovani, byly primérné nejnizsi (=SD)
koncentrace v tydnu 52 9,5 £+ 5,6 ng/ml u skupiny, kterd pouzivala standardni davku, a 3,5 + 2,2 pg/ml
u skupiny, ktera pouzivala snizenou davku. Primérné nejnizsi koncentrace adalimumabu se udrzely

u téch pacientt, u nichz se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo 52 tydnd.

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
tydn€) a 6,7 + 3,5 ug/ml (20/10 mg, jednou tydné).

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacientt s uveitidou byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zakladé farmakokinetiky se zkiizenou indikaci

u dalsich pediatrickych pacientl (psoridza u déti, juvenilni idiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti ivodni davky u déti
ve véku < 6 let. Pfedpokladané expozice ukazuji, ze bez methotrexatu miize ivodni davka vést

k pocateénimu zvyseni systémové expozice.

Vztah expozice-odpovéd u pediatrické populace

Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientii 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 odpovédi (EC50),
byla 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Vztah expozice-odpovéd mezi koncentraci adalimumabu a G¢innosti u pediatrickych pacientt se
zavaznou chronickou loziskovou psoridzou byl stanoven pro PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni,
v uvedeném potadi. PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni se zvySoval se zvySujicimi se
koncentracemi adalimumabu s podobnou zjevnou EC50 pfiblizné 4,5 pg/ml (95% CI1 0,4-47,6 a 1,9—
10,5, v uvedeném poriadi).

Dospéli

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala
a vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérné biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zékladé vysledkt ze tii studii s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravenoznich davkach v rozmezi 0,25—

10 mg/kg byly koncentrace 1éku tmérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribu¢ni objem (V) se pohyboval mezi 56 1

a primé&rny terminalni polocas byl pfiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné
u nékolika pacientl s revmatoidni artritidou piedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

Po subkutannim podéani adalimumabu v dévce 40 mg jednou za dva tydny u dospélych pacientl

s revmatoidni artritidou (RA) byly primérné ustalené minimalni koncentrace piiblizné€ 5 pg/ml (bez
soucasného podavani methotrexatu) a 8 az 9 pg/ml (se soucasné podavanym methotrexatem),

v uvedeném poradi. Minimalni sérové hladiny adalimumabu pfi ustaleném stavu se zvySily zhruba
umérne davce po podani subkutanni davky 20, 40 a 80 mg jednou za dva tydny a kazdy tyden.
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U dospélych pacientii s psoridzou byla primérna minimalni koncentrace pii ustadleném stavu 5 pg/ml
béhem monoterapie adalimumabem v davce 40 mg jednou za dva tydny.

Populacni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovani a simulace
predpovédely srovnatelné expozice a uc¢innost adalimumabu u pacientt 1é¢enych davkou 80 mg
jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (véetné dosp€lych pacientt s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacientti s HS a pediatrickych pacientii > 40 kg s CD).

Eliminace

Populacni farmakokinetické analyzy s tidaji od vice nez 1 300 pacientl s RA zjistily trend smérem
k vyssi zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci té€lesnou vahou. Po upravé vahovych rozdili,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly niz§i u pacientl

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti ptipravku Humira nebylo studovéano u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zddné zv1astni riziko pro cloveka.

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 ploda vlivem adalimumabu. Ani studie karcinogenity, ani
standardni hodnoceni toxického vlivu na fertilitu a studie postnatalni toxicity s adalimumabem nebyly
provadény, protoze neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiizenou reaktivitou na TNF
hlodavcti a na rozvoj neutralizacnich protilatek u hlodavcti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
[é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte pfedplnénou injekéni
stiikacku nebo predplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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Jednotlivé predplnéné injekeni stitkacky nebo predplnéna pera piipravku Humira maji byt uchovavany

pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 14 dni. Injekéni stiikacka musi byt chranéna pred svétlem

a znehodnocena pokud neni pouzita v priubéhu téchto 14 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Humira 20 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce na jedno pouziti (injekéni stiikacka ze

skla tfidy I), ktera dale obsahuje pist (bromobutylova pryz), jehlu a kryt jehly (termoplasticky

elastomer).

Baleni:

. 2 ptredplnéné injekéni stiikacky (0,2 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem napusténym
alkoholem v blistru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpadni materiadl musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CisLO

EU/1/03/256/022

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. zati 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zati 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Rijen 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Humira 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
Humira 40 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Humira 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
Jedna predplnénd injekéni stiikacka na jedno pouziti o objemu 0,4 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Humira 40 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru
Jedno ptedplnéné pero na jedno pouziti o objemu 0,4 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi buikami
¢inskych kieciku.

Pomocné latky se znaAmym téinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v jedné 40mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Humira je v kombinaci s methotrexatem indikovan:

] k 1écbe stiedné t&zké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacientt, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky veetné methotrexatu neni dostatecna.
. k 1écbe tézké aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientt, kteti nebyli

v minulosti 1é¢eni methotrexatem.

Pripravek Humira je mozné podavat v monoterapii pii intoleranci methotrexatu nebo v ptipadech, kdy
pokracovani v 16¢bé methotrexatem neni vhodné.

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

Juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida
Pripravek Humira je indikovan, v kombinaci s methotrexatem, k 16¢b¢ aktivni polyartikularni juvenilni

idiopatické artritidy u pacientti od 2 let, u kterych odpovéd’ na 1écbu jednim nebo vice chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (DMARD) nebyla dostatecna. Pii nesndSenlivosti methotrexatu nebo
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v ptipad€, kdy pokracovani v 1écbé methotrexatem neni vhodné, mtize byt ptipravek Humira podavan
samostatné (0¢innost pii monoterapii viz bod 5.1). Ptipravek Humira nebyl studovan u pacientt
mladsich 2 let.

Entezopaticka artritida
Pripravek Humira je indikovan k 1é¢b¢é aktivni entezopatické artritidy u pacientti ve véku od 6 let,
u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na konven¢ni 1é¢bu, nebo u nichz 1é¢ba nebyla

tolerovana (viz bod 5.1).

Axialni spondylartritida

Ankylozujici spondylitida (AS)

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s tézkou aktivni ankylozujici
spondylitidou, u kterych nebyla dostate¢na odpoveéd’ na konvencéni 1é¢bu.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Piipravek Humira je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s té€zkou spondylartritidou bez
radiologického pritkazu AS, ale s objektivnimi zndmkami zanétu (jako je zvySené CRP a/nebo znamky
na MRI), kteti nedosahli dostate¢né odpovédi na nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID)

nebo je netoleruji.

Psoriatickd artritida

Piipravek Humira je indikovan k 1é¢b¢ aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd,
u kterych odpovéd na predchozi 1écbu chorobu modifikujicim antirevmatickym piipravkem nebyla
dostatecna. U piipravku Humira bylo prokdzano snizeni rychlosti progrese poskozeni perifernich
kloubd, jez bylo méfeno pomoci RTG u pacientl se symetrickym polyartikularnim subtypem
onemocnéni (viz bod 5.1) a zlepSeni fyzickych funkci.

Psoriaza

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké chronické loziskové psoriazy
u dospélych pacientt, ktefi jsou kandidaty pro systémovou 1écbu.

Loziskové psoridza u pediatrickych pacienti

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé t€zké 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)

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé aktivni stfedné tézké az tézké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospélych a dospivajicich od 12 let pii nedostatecné odpovédi na jinou konvencni
systémovou lécbu HS (viz body 5.1 a 5.2).

Crohnova choroba

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby u dospélych
pacientd, ktefi i pres 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 kontraindikovana.
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Crohnova choroba u pediatrickych pacient

Piipravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby

u pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 1écbu véetné primarni nutricni 1écby
a kortikosteroidii a/nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Ulcer6zni kolitida

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych
pacientd, u kterych reakce na konvenc¢ni 1é¢bu vcetné kortikosteroidd a 6-merkaptopurinu (6-MP)
nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢nd, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1écba
kontraindikovana.

Uveitida

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé neinfekéni intermedialni a zadni uveitidy a panuveitidy
u dospélych pacienttl, u kterych reakce na terapii kortikosteroidy nebyla dostatecna, u pacientti
vyzadujicich kortikosteroidy Setfici terapii, nebo u pacientti, pro néz terapie kortikosteroidy neni

vhodna.

Ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientt

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni ulcer6zni kolitidy

u pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvencni 1écbu véetné kortikosteroidi a/nebo
6-merkaptopurinu (6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je
u nich tato 1écba kontraindikovéna.

Uveitida u pediatrickych pacientt

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé chronické neinfekéni predni uveitidy u pediatrickych pacienti
ve veéku od 2 let, u kterych reakce na konvencni 1€cbu nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo
u nichz tato 1é¢ba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Humira ma byt zahijena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typlt onemocnéni, pro néz je pripravek Humira indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii pfipravkem Humira pted jejim zahajenim zkonzultovat s ptislusnym odbornym
Iékatem (viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni ptipravkem Humira musi byt vybaveni specialni informacni

karti¢kou.

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

Po dobu 1é¢by pripravkem Humira je tfeba upravit davky ostatnich souc¢asné uzivanych Ié¢iv (napf.
kortikosteroidi a/nebo imunomodulaénich 1€ki).

Davkovani
Revmatoidni artritida
Doporucena davka piipravku Humira u dospélych pacientii s revmatoidni artritidou je 40 mg

adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutdnné kazdy druhy tyden. Béhem 1é¢by piipravkem
Humira je doporuc¢eno pokracovat v 16€bé methotrexatem.
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Béhem 1é¢by pripravkem Humira se miize pokrac¢ovat v podavani glukokortikoida, salicylati,
nesteroidnich antiflogistik ¢i analgetik. Pro kombinaci s chorobu modifikujicimi antirevmatickymi
léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacient na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu
ptipravkem Humira 40 mg jednou za dva tydny, mtize byt u téchto pacientti prosp€sné zvyseni

davkovani na 40 mg jednou tydn€ nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1é¢bu je dosazeno obvykle béhem 12 tydnt
1é¢by. U pacientt, u kterych nedoslo k odpovedi béhem této doby, je nutné zvazit jeji pokracovani.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Preruseni podavani

Je-li to potieba, 1ze podavani piipravku prerusit, naptiklad pred operaci nebo pti vyskytu zavazné
infekce.

Dostupné udaje naznacuji, ze znovuzavedeni 1é¢by ptipravkem Humira po jejim preruseni na dobu 70
dni nebo déle vedlo ke stejn¢ vyznamné klinické odpovédi a podobnému bezpecnostnimu profilu jako
pred prerusenim podéavani.

Ankylozujici spondylitida, axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS a psoriaticka
artritida

Doporucena davka piipravku Humira u pacientti s ankylozujici spondylitidou, axialni
spondylartritidou bez radiologického prikazu AS a u pacientt s psoriatickou artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanne.

Dostupné udaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1é¢bu je dosazeno obvykle béhem 12 tydnt
1é¢by. U pacientt, u kterych nedoslo k odpovedi béhem této doby, je nutné zvazit jeji pokracovani.

Psoridza

Doporucena tivodni davka ptipravku Humira pro dospélé pacienty je 80 mg podanych subkutanné, po
niz nasleduje davka 40 mg subkutanné kazdy druhy tyden, po¢inaje prvnim tydnem po tivodni davce.

Pokracovani v 1é¢bé po dobu del§i nez 16 tydntl je nutno pecliveé zvazit u téch pacientd, u kterych
nedoslo k béhem této doby k odpovédi.

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na 1écbu piipravkem Humira 40 mg jednou za dva tydny mohou
mit kdykoli po tydnu 16 1écby ptinos ze zvyseni davkovani na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou
za dva tydny. Pfinos a rizika pokracovani 1écby 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny
by mély byt peclivé zvazeny u pacientil, u kterych nedoslo po zvyseni davkovani k adekvatni
odpovédi (viz bod 5.1). V ptipadé dosazeni adekvatni odpovédi pii davkovani 40 mg jednou tydné
nebo 80 mg jednou za dva tydny miize byt davkovani nasledné snizeno na 40 mg kazdy druhy tyden.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Hidradenitis suppurativa
Doporucena uvodni davka u dospé€lych pacientl s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni 1
(podana jako ¢tyfi injekce 40 mg ve dni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg denné po dva po sobé

jdoucidny), nasledovana za dva tydny davkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dv¢ injekce 40 mg
v jednom dni). O dva tydny pozd¢ji (den 29) se pokracuje davkou 40 mg jednou tydn€ nebo 80 mg
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jednou za dva tydny (podanou jako dv¢ injekce 40 mg v jednom dni). Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky
mize béhem 1é¢by piipravkem Humira pokracovat. Pacientiim se béhem 1é¢by piipravkem Humira
doporucuje provadét denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s HS 1ézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydni by mélo byt peclivé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zadnému zlepseni.

Pokud je tfeba 1é¢bu prerusit, 1ze ji znovu zahajit davkou pfipravku Humira 40 mg jednou tydné nebo
80 mg jednou za dva tydny (viz bod 5.1).

Ptinos a rizika neptetrzité dlouhodobé 1é€by maji byt pravidelné prehodnocovany (viz bod 5.1).

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Crohnova choroba

Doporucena uvodni davka ptipravku Humira u dospé€lych pacientt se stfedné tézkou az t€zkou aktivni
Crohnovou chorobou je 80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V piipad¢ nutnosti rychlejsiho
nastupu odpovédi na 1€¢bu je mozno pouzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (podano jako Ctyfti
injekce 40 mg v jednom dni nebo dv¢ injekce 40 mg za den ve dvou nasledujicich dnech) a poté 80 mg
v tydnu 2 (podano jako dvé injekce 40 mg v jednom dni), je v§ak nutno si uvédomit vyssi riziko
nezadoucich Gcinkd, které pti zahajeni 1é¢by hrozi.

Po zahgjeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavané subkutanni injekci. Také

v piipadg, kdy pacient pouzivani pfipravku Humira ukoncil a pfiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pripravek Humira op€tovné nasazen. Zkusenost se znovunasazenim 1écby po vice nez
8 tydnech od ptedchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shod¢ se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Néktefi pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Humira 40 mg jednou za
dva tydny, mohou profitovat ze zvySeni davkovani na 40 mg ptipravku Humira kazdy tyden nebo
80 mg jednou za dva tydny.

Nektefi pacienti, u nichz se odpovéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v prubéhu tohoto obdobi
odpoveéd’ na 1éEbu nerozvine, musi byt dalsi pokracovani v 16€bé peclivé zvazeno.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Ulcerozni kolitida

Doporucena uvodni davka ptipravku Humira u dospélych pacientl se stiedné tézkou az tézkou
ulcer6zni kolitidou je 160 mg v tydnu 0 (podéano jako ctyii injekce 40 mg v jednom dni nebo dvé
injekce 40 mg denné ve dvou po sobé jdoucichdnech), dale pak 80 mg v tydnu 2 (podano jako dvé
injekce 40 mg v jednom dni). Po Gvodni 1€¢bé je doporucena davka 40 mg kazdy druhy tyden
subkutanné.

V pribéhu udrzovaci 1é¢by lze snizovat davky kortikosteroidii v souladu s mistnimi doporuc¢enimi pro
klinickou praxi.

Nektefi pacienti, u nichz odpovéd’ na 1écbu ptipravkem Humira 40 mg jednou za dva tydny nebyla

adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni ddvkovani na 40 mg ptipravku Humira kazdy tyden nebo
80 mg jednou za dva tydny.
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Dostupné udaje naznacuji, Ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v prib&éhu 2—8 tydnu 1é¢by.
V 1écbe ptipravkem Humira se nedoporucuje pokracovat u téch pacientti, u nichz doslo béhem tohoto
obdobi k selhani odpovédi na 1é¢bu.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Uveitida

Doporucena uvodni davka ptipravku Humira u dospélych pacientl s uveitidou je 80 mg, nasledovana
jeden tyden po Gvodni davce davkou 40 mg podavanou jednou za dva tydny. ZkuSenosti se zahajenim
1é¢by samotnym piipravkem Humira jsou omezené. Terapii pfipravkem Humira Ize zahajit

v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomodulacnimi latkami. Davku
soucasné podavanych kortikosteroidd je mozno v souladu s klinickou praxi zacit snizovat dva tydny
po zahajeni terapie pfipravkem Humira.

Doporucuje se jednou ro¢n¢ posoudit ptinosy a rizika pokracujici dlouhodobé 1€¢by (viz bod 5.1).

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Zvlastni skupiny pacienti

Star$i pacienti
Neni zapotiebi zadna Gprava davky.
Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pouziti pripravku Humira nebylo u téchto skupin pacientli studovano. Nelze ucinit zadna doporuceni
pro davkovani.

Pediatricka populace
Juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopatickd artritida od 2 let

Doporucena davka piipravku Humira pro pacienty s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou,
ve véku od 2 let, vychazi z télesné hmotnosti (tabulka 1). Ptipravek Humira se podava jednou za dva
tydny subkutanni injekci.

Tabulka 1. Davka pripravku Humira u pacienti s polyartikularni juvenilni idiopatickou

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

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 12 tydni 1écby.
Pokracovani v 1éCbé je nutno peclivé zvazit u téch pacientt, u kterych nedoslo béhem této doby
k odpovédi.

Pouziti pripravku Humira u pacienti mladsich nez 2 roky neni v této indikaci relevantni.
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Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Entezopatickd artritida

Doporucena davka piipravku Humira u pacientt s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let vychazi
z télesné hmotnosti (tabulka 2). P¥ipravek Humira se podava jednou za dva tydny subkutanni injekci.

Tabulka 2. Davka pripravku Humira u pacientii s entezopatickou artritidou

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

Piipravek Humira nebyl studovan u pacientd s entezopatickou artritidou mladsich nez 6 let.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Psoriaticka artritida a axialni spondylartritida véetné ankylozujici spondylitidy

Pouziti pfipravku Humira u pediatrické populace neni v indikaci ankylozujici spondylartritidy nebo
psoriatické artritidy relevantni.

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pacientt s loziskovou psoriazou ve véku od 4 do 17 let
vychdazi z télesné hmotnosti (tabulka 3). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekei.

Tabulka 3. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacienti s loZiskovou psoriizou

Hmotnost pacienta Rezim davkovani

15 kgaz<30kg Uvodni davka 20 mg s naslednym
podavanim 20 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po uvodni davce

>30kg Uvodni davka 40 mg s naslednym
podavanim 40 mg jednou za dva tydny od
jednoho tydne po tvodni davce

Pokracovani terapie déle nez 16 tydni by mélo byt peclivé zvazeno u pacienti, kteti béhem této doby
na 1é¢bu neodpovidaji.

Je-li 1écba pripravkem Humira indikovana opétovné, mél by byt dodrzen vyse uvedeny postup
davkovani a trvani 1écby.

Bezpecnost pripravku Humira u pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou byla hodnocena
primérné 13 mésicul.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 4 roky neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.
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Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 let s telesnou hmotnosti nejméne 30 kg)
U dospivajicich pacienti s HS nejsou provedeny zadné klinické studie u piipravku Humira. Davkovani
ptipravku Humira u téchto pacientl bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani

a simulace (viz bod 5.2).

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

U dospivajicich pacientli s nedostatecnou odpovédi na davku 40 mg piipravku Humira podavanou
kazdé dva tydny mlze byt zvaZeno zvyseni davkovani na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za
dva tydny.

Je-1i to nutné, 1écba antibiotiky mtize beéhem lé¢by ptipravkem Humira pokracovat. Pacientim se
béhem 1é¢by piipravkem Humira doporucuje provadét denné lokalni antiseptické osetfeni na mistech

s HS 1ézemi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnd by mélo byt pecliveé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zadnému zlepseni.

Pokud je tfeba 1écbu prerusit, mize byt 1écba ptipravkem Humira podle potieby znovu zahdjena.

Ptinos a rizika neptetrzité dlouhodobé 1é¢by maji byt pravidelné prehodnocovany (viz data
u dospélych v bodé 5.1).

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 12 let neni v této indikaci relevantni.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Crohnova choroba u pediatrickych pacienti

Doporucena davka pripravku Humira u pacientti s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let
vychdazi z télesné hmotnosti (tabulka 4). Ptipravek Humira se podava subkutanni injekei.

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

Hmotnost Indukéni davka UdrZovaci davka
pacienta od tydne 4
<40 kg e 40 mgv tydnu 0 a 20 mg v tydnu 2 20 mg jednou
za dva tydny

V piipadg, Ze je nutna rychlejsi odpovéd s védomim, Ze
indukéni davky, mize byt pouZzita nasledujici davka:

e 80mgvtydnu0a40 mgv tydnu 2

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

V piipadg, Ze je nutna rychlejsi odpovéd s védomim, ze
riziko nezadoucich ucinkd mize byt vyssi pfi 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 piinos ze zvyseni davkovani:
e <40 kg: 20 mg tydné
e > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny
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Pokracovani v 1é¢be je tieba pecliveé zvazit u pacientll, u nichz se nerozvine odpovéd’ na lécbu do 12.
tydne.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 6 let neni v této indikaci relevantni.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientu

Doporucena davka piipravku Humira u pacientti ve véku 6 az 17 let s ulcerdzni kolitidou vychazi
z télesné hmotnosti (tabulka 5). P¥ipravek Humira se podava subkutanni injekci.

Tabulka 5. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacientii s ulcerézni kolitidou

Hmotnost v o1 Udrzovaci davka
pacienta Indukéni divka od tydne 4*
<40 kg * 80 mg v tydnu 0 (podavano jako jedna injekce 80 mg) a * 40 mg jednou za
* 40 mg v tydnu 2 (podéavano jako jedna injekce 40 mg) dva tydny
>40 kg * 160 mg v tydnu 0 (podavano jako dve injekce 80 mg * 80 mg jednou za
jednou denné nebo jedna injekce 80 mg denné ve dvou po dva tydny
sobé¢ jdoucich dnech) a
» 80 mg v tydnu 2 (podévano jako jedna injekce 80 mg)

* Pediatricti pacienti, ktefi dosdhnou béhem 1&¢by piipravkem Humira 18 let, by méli nadéle pouZivat
predepsanou udrzovaci davku.

U pacientl, u kterych se béhem této doby neobjevi znamky odpovédi, je tfeba pecliveé zvazit
pokracovani 1é¢by nad ramec 8 tydn.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 6 let neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Uveitida u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pediatrickych pacienti s uveitidou od 2 let vychazi z télesné
hmotnosti (tabulka 6). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekei.

U pediatrickych pacienti s uveitidou nejsou k dispozici zadné zkusenosti s 1é¢bou pripravkem Humira
bez soucasné 1éEby methotrexatem.

Tabulka 6. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacienti s uveitidou

Hmotnost pacienta Rezim davkovani

<30kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

>30kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

Pii zahéjeni 1écby ptipravkem Humira miize byt podana tivodni ddvka 40 mg pacientlim s télesnou
hmotnosti < 30 kg nebo 80 mg pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pted zahajenim
udrzovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti ivodni davky piipravku Humira
u déti ve véku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 2 roky neni v této indikaci relevantni.
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Je doporuceno, aby byl kazdy rok vyhodnocen pomér pfinosu a rizika pokracovani dlouhodobé 1éCby
(viz bod 5.1).

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Zpusob podani

Pripravek Humira se podava subkutanni injekci. Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové
informaci.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a typech baleni.

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 t&zké az tézké srdecni selhani (NYHA tiida III/IV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Z dtvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravkt musi byt pfesné zaznamenavan
nazev a Cislo Sarze podaného piipravku.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylni k zdvaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci
mize stoupat pii porusené funkci plic. Pacienti musi byt proto peclive sledovani z hlediska vyskytu
infekci veetné tuberkulozy, a to pred 1éEbou, béhem 1é¢by i1 po ukoncéeni 1é¢by ptipravkem Humira.
Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu z organismu muze trvat az ctyii mesice, sledovani musi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientt s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacientt, ktefi ptisli
do styku s tuberkuldzou, a pacienttl, ktefi cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkuldzy
nebo endemickych mykoz, jako napiiklad histoplasméza, kokcidiomykoéza, nebo blastomykdza, by
mél byt zvazen pomér rizika a ptinosu lécby piipravkem Humira jest¢ pred zahajenim 1écby (viz Jiné
oportunni infekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by pripravkem Humira k rozvoji nové infekce, maji byt peclivé
sledovani a maji podstoupit kompletni diagnostické vysetteni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani pripravku Humira se pferusi a je nutno zahajit vhodnou
antimikrobidlni ¢i antifungélni 1écbu do doby, nez je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékati musi byt
opatrni pfi zvaZzovani 1é€by ptipravkem Humira u pacientii s anamnézou recidivujici infekce nebo

u pacientd, jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, ktefi soucasné uzivaji
imunosupresivni medikaci.

Zavazné infekce
U pacientl pouzivajicich piipravek Humira byly hlaseny zavazné infekce, véetné sepse zptisobené

bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
naptiklad listerioza, legionel6za a pneumocystoza.
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Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnuji pneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s t€émito infekcemi byly hlaSeny piipady hospitalizace i fatalniho
zakonceni.

Tuberkuloza

U pacientt, 1é¢enych pripravkem Humira, byly hlaseny pifipady tuberkulozy véetné reaktivace i
nového vzniku infekce. Hlaseni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pied zahajenim 1éCby piipravkem Humira musi byt vSichni pacienti vysetfeni na pfitomnost aktivni ¢i
inaktivni (,,latentni®) tuberkulézy. Toto vySetieni ma spocivat v podrobném posouzeni osobni
anamnézy pacienta cilené na vyskyt tuberkulézy v minulosti, ¢i na mozné diivéjsi kontakty s osobami
byt provedena prislusna orientacni vysetteni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vySetieni hrudniku),
pri¢emz se lze fidit mistnimi doporuc¢enimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testl a jejich
vysledky byly zaznamenany v informacni karti¢ce pacienta. Pfedepisujicim 1ékafim pfipominame
riziko falesné€ negativnich vysledki kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacientl se snizenou imunitni odpovédi.

Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

Ve vSech nize popsanych situacich by mél byt velmi peclivé posouzen pomér piinosu a rizika 1é¢by.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkuldzu, je tieba uvédomit 1ékate, jez ma zkuSenosti
s 1écbou tuberkulozy.

V ptipadé diagndzy latentni tuberkuldzy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkul6zni 1é¢ba
zapocata jesté pred zahajenim 1é¢by pripravkem Humira a musi byt v souladu s mistnimi
doporucenimi.

Pouziti profylaktické antituberkuldzni 1é¢by je tieba zvazit pied zahajenim 1éCby piipravkem Humira
také u pacientll, u kterych se, i pies negativni testy na tuberkul6zu, vyskytuji zdvazné nebo vyznamné
rizikové faktory pro jeji rozvoj nebo maji diivéjsi anamnézu latentni ¢i aktivni tuberkul6zy a nelze

u nich zarucit adekvatni postup 1é¢by. U pacientli 1écenych piipravkem Humira se i pfes
profylaktickou 1é¢bu tuberkulozy objevily pripady reaktivace tuberkuldzy. U nékterych pacienttl, kteti
byli v minulosti usp&$né lé¢eni na aktivni tuberkuldzu, se béhem 1é¢by pripravkem Humira znovu
rozvinula aktivni tuberkuléza.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem 1écby pripravkem Humira nebo
po jejim ukonceni piiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napt. pietrvavajici kasel, vycerpani/snizeni
télesné hmotnosti, mirn¢ zvysena teplota, malatnost).

Jiné oportunni infekce

U pacientl pouzivajicich ptipravek Humira byly hlaseny oportunni infekce, v¢etné invazivnich
fungalnich infekci. Tyto infekce nebyly u pacientii uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz
meélo za nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1€cby a v neékterych piipadech vedlo az k fatalnimu
zakonceni.

U pacientl, u nichz se rozvinou znamky a pfiznaky, jako je horec¢ka, 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 plisfiové infekce; pouzivani ptipravku
Humira by mélo byt ihned preruseno. Diagndza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie
u téchto pacientl by mélo byt u¢inéno po konzultaci s Iékatem, ktery ma zkuSenost s [écbou pacientd
s invazivnimi plisiovymi infekcemi.
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Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacientt, uzivajicich TNF-antagonisty véetné pfipravku
Humira, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré z piipadt
byly fatalni. Pacienti by méli byt testovani na pfitomnost mozné ndkazy HBV jesté pred zapocetim
1é¢by ptipravkem Humira.

Pacientiim, u kterych byl test na infekci hepatitidy B pozitivni, je tieba doporucit, aby vyhledali
pomoc lékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hepatitidy B.

Nositelé HBV, ktefi vyzaduji [é¢bu ptipravkem Humira, maji byt v prib&hu 1écby a nékolik dalSich
meésictl po jejim ukonceni peclivé sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevi aktivni HBV
infekce. Adekvatni udaje, vypovidajici o 1é¢bé pacientt, nositeld HBV, kombinaci TNF-antagonisty
a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientil, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt pfipravek Humira vysazen a je tieba zah4jit G¢innou antivirovou
terapii a dal$i podpirnou 1écbu.

Neurologické piihody

V souvislosti s podavanim antagonistli TNF véetn€ ptipravku Humira se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomu a/nebo radiografického prukazu
demyeliniza¢niho onemocnéni centralniho nervového systému, vcetné roztrousené sklerozy a optické
neuritidy a periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Piedepisujici 1ékati by
méli s opatrnosti zvazit pouziti pfipravku Humira u pacientl s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nebo periferniho nervového systému; pokud se
néktera z uvedenych poruch objevi, je tfeba zvazit vysazeni pripravku Humira. Je zndmo, Ze existuje
spojeni mezi intermedialni uveitidou a demyelinizacnimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacientl s neinfek¢ni intermedidlni uveitidou je tfeba pted zahajenim terapie piipravkem Humira
a pravideln¢ béhem lécby provadét neurologické vysetteni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani ptipravku Humira v klinickych studiichbyly zavazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s pfipravkem Humira se obcas vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zavaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podani ptfipravku Humira. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna
alergicka reakce, musi byt ihned ukonceno podavani pfipravku Humira a zahajena piislusna 1écba.

Imunosuprese

Ve studii u 64 pacientd s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é€eni piipravkem Humira, nebylo
prokazano snizeni hypersenzitivity opozdéného typu, sniZzeni hladin imunoglobulinii nebo zména
v poctu efektorovych T, B a NK bunék, monocytii/makrofagli a neutrofild.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientii vice ptipadi malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl v§ak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacienti 1é¢enych TNF-
antagonisty hlaseny piipady leukémie. U pacientl s revmatoidni artritidou s dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientii 1é¢enych antagonisty TNF
vyloucit mozné riziko rozvoje lymfomd, leukémie 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), véetné adalimumabu, hlaSeny malignity, z nichz
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nékteré byly fatalni. Piiblizné€ polovina ptipadd 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 lécenych TNF-blokatory nelze vyloucit.

Z postmarketingové praxe u pacienti 1é¢enych adalimumabem byly hlaseny vzacné pripady
hepatosplenického T-bunécného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribéhem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunéénych lymfomt,
spojované s ptipravkem Humira, se vyskytly u mladych pacientti léCenych soucasné azathioprinem
nebo 6-merkaptopurinem pro zanétlivé stfevni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu
nebo 6-merkaptopurinu a pfipravku Humira je tieba pecliveé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického
T-bunécného lymfomu nelze u pacientii 1é¢enych pripravkem Humira vyloucit (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacientti s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v piipadech, kde
by lécba ptipravkem Humira déle pokracovala i u pacienttl, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vetsi opatrnost pii ivaze o 1é¢be piipravkem Humira u téchto
pacientt (viz bod 4.8).

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

s psoriazou, ktefi byli v minulosti 1é¢eni PUV A, je tfeba vysetfit na piitomnost nemelanomového
kozniho karcinomu jesté pied a béhem 1é¢by piipravkem Humira. U pacientl uzivajicich TNF-
antagonisty, véetné piipravku Humira, byl také hlaSen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkelovych
bunék (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacientli se
stiedné tézkou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacientd 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, pfevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni skupinou
pacientl. VSichni pacienti byli v minulosti t€Zci kutéaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi opatrnosti pii
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacientt s CHOPN, stejné jako u pacientli s vy$s$im rizikem
vzniku malignit v disledku jejich t€zkého kutactvi.

Podle soucasnych daji neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. V§ichni pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu (napt. pacienti s dlouhotrvajici ulcerdzni kolitidou nebo
primarni sklerotizujici cholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektalni
karcinom, maji byt vySetieni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pred
zahdjenim lécby a dale v pravidelnych intervalech v jejim pribéhu. Toto vySetfeni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pii uzivani antagonistt TNF byly vzacné hlaSeny ptipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.
U ptipravku Humira byly hladSeny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému, véetné
medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientiim je nutné
doporucdit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pii 1é¢bé piipravkem Humira vyvinou
pfiznaky a projevy podezielé z krevni dyskrasie (napt. pretrvavajici horecka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazeni 1éCby.

Ockovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovéana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly 1éCeny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné idaje, tykajici

se sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientd 1é¢enych piipravkem Humira.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno v§echna doporuc¢ena ockovani
v souladu se soucasnymi vakcina¢nimi smérnicemi jesté pred zahdjenim 1€cby piipravkem Humira.
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Pacienti 1éCeni pfipravkem Humira mohou byt soubézné ockovani, 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.

Méstnavé srde¢ni selhani

V klinické studii s jingym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani
a zvySeni mortality na méstnavé srde¢ni selhani. Pfipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovné€Z popsany u pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira. U pacienti s mirnym srdeénim selhanim
(tfida /I podle NYHA) se musi piipravek Humira podéavat s opatrnosti. Pfipravek Humira je
kontraindikovan u stfedné tézkého az tézkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientq, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorseni piiznakti méstnavého srde¢niho selhdni, musi byt lécba piipravkem
Humira ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Humira muze vést ke tvorb& autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1écby
ptipravkem Humira na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Humira vyvinou symptomy, svédc¢ici pro lupus-like syndrom a ma-li
pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u néj 1é¢ba ptipravkem Humira nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani biologickych DMARD nebo antagonisti TNF

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dalsiho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pficemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k ptivodu nezadoucich ucinkti pozorovanych pii
kombinované 1é¢bé etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
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 DMARD (napi. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvySeni rizika infekci véetné

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

Chirurgické vykony

U pacientl 1écenych ptipravkem Humira existuji jen omezené zkusSenosti tykajici se bezpecnosti
ptipravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je tieba vzit

v uvahu dlouhy polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem
Humira, musi byt peclive sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena ptislusna opatieni.
U pacientli 1é¢enych ptipravkem Humira, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkuSenosti tykajici se bezpecnosti ptipravku.

Obstrukce tenkého stfeva

Selhani odpovédi na 1écbu u Crohnovy choroby miZze signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1é¢bu. Dostupné udaje naznaduji, Ze ptipravek Humira
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

Star$i pacienti
Frekvence zavaznych infekei u pacientl ve véku nad 65 let (3,7 %), 1é€enych piipravkem Humira,

byla vyssi nez u pacientti ve véku do 65 let (1,5 %). Nékteré z téchto infekci mély fatalni zakonceni.
Pii 1éCbée starSich pacienti je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekei.
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Viz Ockovani vyse.
Pomocné latky se znaAmym téinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v jedné 40mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

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

Pripravek Humira byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavan v monoterapii nebo

v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani piipravku Humira v kombinaci s methotrexatem byla

v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani ptipravku Humira bez methotrexatu vedlo

ke zvysené tvorbé protilatek, zvySené clearance a snizené u¢innosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat piipravek Humira s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).

Kombinovat piipravek Humira s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim veéku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci t€hotenstvi a pokracovat
v jejim uzivani po dobu nejméné péti mesici po poslednim podani piipravku Humira.

Té&hotenstvi

Z velkého poctu priblizné 2 100 do konce gravidity prospektivné sledovanych téhotenstvi vedoucich
k porodiim 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 revmatoidni artritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) Ié¢enych adalimumabem alespoii béhem prvniho trimestru a 120 zen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primérnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukonc¢ena alespon jednim porodem zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u zen 1éCenych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u neléenych Zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95% CI 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u zen 1éCenych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u nelécenych zen s CD (neupravenad OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Upravena OR (vypoctena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaci RA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontanni potraty, mensi vrozené vady, piedCasny porod, porod s vaznymi nebo
oportunnimi infekcemi) nebyly hlaSeny zadné vyrazné rozdily mezi Zenami lécenymi adalimumabem
a neléCenymi Zenami, a zaroven nebyly hlaseny zadné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji muze 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 mtze vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozenci.
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Adalimumab ma byt uzivan béhem t¢hotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutné.

Adalimumab muze prechazet ptes placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v t€hotenstvi
adalimumabem léceny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nadchylnéjsi k infekcim. Podavani zivych
vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporucuje po
dobu 5 mésict po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v priibéhu téhotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaci v publikované literatufe vyplyva, Ze adalimumab je vylu€ovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s pfitomnosti adalimumabu v matefském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pfi peroralnim podavani proteinti
imunoglobulinu G probiha jejich proteolyza ve stievech a jejich biologicka dostupnost je nizka.
Nepiedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto Ize piipravek Humira podéavat
behem kojeni.

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

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Humira ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti ptipravku Humira se
mize objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpe¢nostni profil

Pripravek Humira byl hodnocen u 9 506 pacientti v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésicti nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym

a dlouhym trvanim, pacienty s juvenilni idiopatickou artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axialni spondylartritidou (ankylozujici
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa

a uveitidou. Pivotni kontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientl 1é¢enych piipravkem Humira

a 3 801 pacientil, kteti v kontrolovaném obdobi studii dostavali placebo nebo aktivni srovnavaci 1€k.

Podil pacient, kteti predcasné ukoncili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacienti 1é¢enych piipravkem Humira a 5,4 % u pacientt uzivajicich
kontrolni 1é¢bu.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi Gcinky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v misté€ injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otoky), bolest hlavy a muskuloskeletalni bolest.

U piipravku Humira byly hladSeny zdvazné nezadouci i€inky. TNF antagonisté, jako napiiklad
ptipravek Humira, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti mize ovliviiovat schopnost
obranyschopnosti organismu viici infekei a rakovinnému bujeni. U piipravku Humira byly také
hlaseny fatalni a zivot ohrozujici infekce (véetné sepse, oportunnich infekci TBC), HBV reaktivace
a ruzné malignity (vCetn€ leukémie, lymfomt a HSTCL).

Byly také hlaseny zavazné hematologické, neurologické a autoimunni reakce. Tyto zahrnuji vzacné se

vyskytujici ptipady pancytopenie, aplastické anémie, centralnich a perifernich demyeliniza¢nich
chorob, pfipady lupus erythematodes a stavii podobnych lupusu a Stevensiiv-Johnsontiv syndrom.
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Obecné byly nezadouci ucinky u pediatrickych pacientti, pokud jde o typ a ¢etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientu.

Tabulkovy seznam nezadoucich Géinkt

Nasledujici vycet nezddoucich ucinkd je zaloZen na zkuSenosti z klinickych studii a z obdobi
postmarketingu, G¢inky jsou sefazeny podle organovych systému a frekvence vyskytu v tabulce 7 nize:
velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 do < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 do < 1/100); vzacné (= 1/10 000
do < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti. Jsou zde zahrnuty G¢inky, které se, napfic¢ jednotlivymi
indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (*) se ve sloupci tfid organovych systému
vyskytuje tehdy, pokud Ize dalsi informace nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8.

Tabulka 7
NezZadouci ucinky

Tiidy organovych systémiu Frekvence | NeZadouci ulinek

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 chiipky),

stievni infekce (véetné virové gastroenteritidy),
infekce klize a mékkych tkani (v€etné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujici fasciitidy

a herpes zoster),

usni infekce,

oralni infekce (véetné herpes simplex, oralniho
herpes a zubnich infekcei),

infekce reprodukcniho systému (veetné
vulvovaginalni myotické infekce),

infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy),
plisnové infekce,

kloubni infekce

Mén¢ Casté Neurologické infekce (véetné virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkuldza (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmézy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialni infekce,

oc¢ni infekce,

divertikulitida"

Novotvary benigni, maligni Casté Karcinom kiize vyjma melanomu (vcetné
a bliZze neuréené (zahrnujici karcinomu z bazalnich bunék a skvamo6zniho
cysty a polypy)* bunééného karcinomu),

benigni neoplazie

Méné Casté Lymfom**,
novotvary solidnich organi (v¢etné karcinomu
prsu, plicni neoplazie a neoplazie §titné zlazy),
melanom™**
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Vzacné

Leukémie

Neni znamo

Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom",

karcinom z Merkelovych bunék (neuroendokrinni

karcinom kiize)',
Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi casté

Leukopenie (véetné neutropenie
a agranulocytdzy),
anémie

Casté

Leukocytoza,
trombocytopenie

Méng¢ Casté

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Vzacné

Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému*

Casté

Hypersenzitivita,
alergie (véetné sezonni alergie)

Meéne casté

Sarkoidézal, vaskulitida

Vzacné

anafylaxe"

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi casté

Zvyseni lipida

Casté

Hypokalemie,

zvyseni kyseliny mocoveé,
abnormalni hladina sodiku v krvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (vCetné deprese),
uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (vCetné hypestezie),
migréna,
utlak nervovych kotent

Méne casté

Cévni mozkova pithodaV,
tfes,
neuropatie

Vzacné

Roztrousena skler6za,

demyeliniza¢ni poruchy (napft. opticka neuritida,

Guillain-Barré syndrom)"
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Poruchy oka Casté Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka

Méné Casté Diplopie

Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Méne casté

Ztrata sluchu,
tinitus

Srde¢ni poruchy*

Casté

Tachykardie

Méng¢ Casté

Infarkt myokardu?,
arytmie,
méstnavé srdeéni selhani

Vzacné Srdecni zastava
Cévni poruchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy

Meéne casté

Aneurysma aorty,
cévni arterialni okluze,

tromoflebitida
Respiracni, hrudni Casté Astma,
a mediastinalni poruchy* dyspnoe,
kasel

Méng¢ Casté

Plicni embolie,”

intersticialni plicni choroba,
chronicka obstrukéni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleuralni vypotek”

Vzacné

Plicni fibrézaV

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Bolest bficha,
nauzea a zvraceni

Casté

Krvaceni z GI traktu,

dyspepsie,

gastroesofagealni refluxni choroba,
sicca syndrom

Méng¢ Casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stieval
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Poruchy jater a zlu¢ovych
cest*

Velmi casté

Zvyseni jaternich enzymu

Méne casté

Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvyseni bilirubinu

Vzacné

Hepatitida,
reaktivace hepatitidy B,
autoimunni hepatitida?

Neni znamo

Selhani jater"

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Velmi casté

Rash (v¢etn¢ exfoliativniho rashe)

Casté

Novy vyskyt nebo zhorseni psoridzy (véetné

palmoplantarni pustul6zni psoriazy)",
urtikarie,

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

hyperhidréza,

alopecie?,

pruritus

Méng¢ Casté

No¢ni poceni,
zjizveni

Vzacné

Erythema multiforme?,
Stevenstiv-Johnsonilv syndrom",
angioedém?),

kozni vaskulitida",

lichenoidni kozni reakce

Neni znamo

Zhorseni priznak{ dermatomyozitidy"

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest

Casté

Svalové spasmy (vCetné zvySeni
kreatinfosfokindzy v krvi)

Méng¢ Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erythematodes

Vzéacné Lupus-like syndrom"
Poruchy ledvin a mocovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie

Mén¢ Casté Nykturie
Poruchy reprodukéniho Méné Casté Erektilni dysfunkce

systému a prsu
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Celkové poruchy a reakce Velmi casté | Reakce v misté injek¢éniho vpichu (véetné erytému
v misté aplikace* v misté vpichu injekce)

Casté Bolest na hrudi,
edém,
pyrexie!

Mén¢ cCasté Zéanécty

Vysetteni* Casté Poruchy koagulace a krvaceni (v€etné prodlouzeni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového
Casu),

pozitivni test autoprotilatek (véetné protilatek
proti dvousroubovici DNA),

zvySeni laktatdehydrogenazy v krvi

Neni znamo | ZvySeni télesné hmotnosti®

Poranéni, otravy Casté Poruchy hojeni
a proceduralni komplikace

* dal$i informace lze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8

** ycetné oteviené faze prodlouzenych studii

D v¢etné udaji ze spontanniho hlaseni

? Priimérna zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty se v piipadé adalimumabu pohybovala od
0,3 do 1,0 kg v indikacich pro dospé€lé v porovnani s (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipad¢€ placeba
béhem 1é¢by po dobu 4—6 mésici. Zvyseni télesné hmotnosti o 5—6 kg bylo pozorovano rovnéz

v dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku pfiblizn€¢ 1-2 roky, zejména u pacient s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou.
Mechanismus tohoto G¢inku neni jasny, mohl by vSak souviset s protizanétlivym ucinkem
adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostni profil u pacienti s hidradenitis suppurativa lé¢enych pfipravkem Humira jednou tydné
byl v souladu se zndimym bezpecnostnim profilem piipravku Humira.

Uveitida

Bezpecnostni profil u pacient s uveitidou lé¢enych pfipravkem Humira jednou za dva tydny byl
v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem piipravku Humira.

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Reakce v misté injekcniho vpichu

V klicovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dospélych pacienti 1écenych piipravkem
Humira vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)

v porovnani se 7,2 % pacientl 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v mist¢ injekéniho
vpichu nevyzadovaly pieruseni podavani 1é¢ivého piipravku.

Infekce
V klicovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospélych pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientii 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou ve

frekvenci 1,46 ptipadi na pacienta lé¢eného po dobu jednoho roku (ptipad/pacient/rok). Jednalo se
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predevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. VétSina pacientt
pokracovala po vyléceni infekce v 1é¢bé ptipravkem Humira.

Vyskyt zavaznych infekei u pacientl 1écenych piipravkem Humira ¢inil 0,04 ptipadi/pacient/rok
a u pacient 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadt/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacientt s pfipravkem Humira
byly hlaseny zavazné infekce (véetné fatalnich infekei, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou
tuberkul6za (vcetné miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napf.
diseminovana nebo mimoplicni histoplasmoza, blastocystdza, kokcidiomykdza, pneumocystoza,
kandiddza, aspergiloza a listeridoza). VétSina pripadd tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi mésicich
po zahajeni 1éCby a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Ve studiich s ptipravkem Humira nebyly u 249 pediatrickych pacientil s juvenilni idiopatickou
artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany
74dné malignity pti expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientl pti expozici 498,1 pacientoroki 1é¢by v prubéhu studii
s piipravkem Humira, zamé&fenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity
nebyly pozorovany u 77 pediatrickych pacientil pti expozici 80 pacientorokil 1é¢by v pribéhu studie
s piipravkem Humira u pediatrickych pacientd s chronickou loZiskovou psoriazou. Zadné malignity
nebyly pozorovany u 93 pediatrickych pacientii pii expozici 65,3 pacientoroki 1é¢by v pribéhu studie
s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s ulcerdzni kolitidou. U 60 pediatrickych pacientii

s expozici 58,4 pacientorokti nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického hodnoceni

s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V priabéhu kontrolovaného obdobi klicovych klinickych studii u dospélych pacientil s ptipravkem
Humira, v trvani nejméné 12 tydnt, byly u pacientl se stfedné tézkou az t€zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ankylozujici spondylitidou, axidlni spondylartritidou bez radiologického pritkkazu AS,
psoriatickou artritidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulcerézni kolitidou
a uveitidou pozorovany piipady malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom
kize, s etnosti vyskytu 6,8 (4,4 a 10,5) (na 1 000 pacientorokt pfi 95% intervalu spolehlivosti,

v porovnani s ¢etnosti jejich vyskytu 6,3 (3,4 a 11,8) na 1 000 pacientorokll u kontrolni skupiny.
Skupina s pripravkem Humira zahrnovala 5 291 pacientii a 3 444 pacientl bylo v kontrolni skupiné
(primérna doba trvani 1écby byla 4,0 mésice u piipravku Humira a 3,8 mésice u pacientii 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 1é¢enych ptipravkem Humira a 3,2 (1,3 a 7,6)
na 1 000 pacientoroki v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomi se skvamoézni bunéény
karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na 1 000 pacientorokt pti 95% intervalu spolehlivosti
u pacientd lé¢enych pripravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientorokd u kontrolnich
pacientd. Cetnost vyskytu lymfomi (95% interval spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na 1 000
pacientorokti u pacientd 1é¢enych ptipravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientoroki

u kontrolnich pacientt.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukoncené oteviené rozsifené
faze studii s primérnou délkou trvani piiblizné 3,3 roku, zahrnujici 6 427 pacientl a vice nez

26 439 pacientorokii 1éCby, pak pozorovana Cetnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomové karcinomy ktize, Cini pfiblizn€ 8,5 na 1 000 pacientorokil. Pozorovana cetnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini ptiblizné 9,6 na 1 000 pacientoroki

a pozorovana Cetnost lymfomi je pfiblizn€ 1,3 na 1 000 pacientorokd.

Ve sledovani po uvedeni piipravku na trh v obdobi od ledna 2003 do prosince 2010, a to predevsim

u pacientd s revmatoidni artritidou, ¢inil vyskyt v§ech spontanné hlaSenych malignit pfiblizné 2,7 na
1 000 pacientorok 1écby. Spontanné hlasena cetnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu ¢inila pfiblizné 0,2 a u lymfomu ptiblizn€ 0,3 na 1 000 pacientorok 1é¢by (viz bod 4.4).
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U pacientl 1écenych adalimumabem byly hlaSeny vzacné postmarketingové piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

U pacientl bylo provadéno vysetfeni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [-V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacientid 1é¢enych pripravkem Humira

au 8,1 % pacientl 1é¢enych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjist€ny pozitivni titry v tydnu 24 1é¢by. U dvou pacientl z 3 441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Humira ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych pfiznakl naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientti ke zlepSeni. U Zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomil postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarni poruchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira, zaméfenych na revmatoidni
artritidu a psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 104 tydnti objevilo
zvySeni ALT > 3 x ULN u 3,7 % pacientl lécenych piipravkem Humira a u 1,6 % pacientti [éCenych
kontrolnim ptipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s pfipravkem Humira u pacientd s polyartikularni
juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 az 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientii 1écenych ptipravkem Humira a u 1,3 % pacienti
[écenych v kontrolni skuping. Ve vétsing piipadu se zvySeni ALT vyskytlo pii sou¢asném podavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s p¥ipravkem
Humira u pacientt s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira u pacientti s Crohnovou chorobou
a ulcer6zni kolitidou se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 52 tydni objevilo zvyseni ALT
>3 x ULN u 0,9 % pacientil 1éenych pripravkem Humira a u 0,9 % pacienti 1écenych kontrolnim
ptipravkem.

V klinické studii faze 3 s ptipravkem Humira u pediatrickych pacientd s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila u¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich rezima upravenych dle hmotnosti po
hmotnostn¢ upravené indukéni 1€¢be do 52 tydnd 1écby, se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 2,6 %
(5 ze 192) pacienttl, z nichz 4 byli vystaveni soucasné 1é¢bé imunosupresiv.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s pfipravkem Humira u pacientd s loZiskovou psoridzou
se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 12 do 24 tydnd objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 1,8 %
pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira a u 1,8 % pacientt lécenych kontrolnim ptipravkem.

Zadné zvyseni ALT > 3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s piipravkem Humira
u pediatrickych pacientt s loZiskovou psoriazou.

V kontrolovanych klinickych studiich s pfipravkem Humira (ivodni ddvky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg
v tydnu 2, nasledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientil s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvani v rozmezi od 12 do 16 tydnt se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira a u 0,6 % pacientt lécenych kontrolnim ptipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Humira (0vodni davky 80 mg v tydnu O,
nasledované 40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospélych pacientil s uveitidou
1é¢enych az po dobu 80 tydnu se stiedni expozici 166,5 dne v piipadé terapie piipravkem Humira
a 105,0 dne v ptipadé terapie kontrolnim ptipravkem objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientt l1éenych piipravkem Humira a u 2,4 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

63



V kontrolované klinické studii faze 3 s pfipravkem Humira u pediatrickych pacientt s ulcerdzni
kolitidou (n=93), ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalni davka
40 mg) jednou za dva tydny (n=31) a udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) kazdy
tyden (n=32) po induk¢ni davee upravené podle télesné hmotnosti 2,4 mg/kg (maximalni davka

160 mg) v tydnech 0 a 1, a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2 (n=63) nebo indukéni davce
2,4 mg/kg (maximalni ddvka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka

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

V klinickych studiich napfi¢ vSemi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve
vétsing pripadi bylo zvyseni ALT ptrechodné a vymizelo s pokracovanim 1é¢by. Nicméné po uvedeni
pripravku na trh byly u pacientd, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny ptipady selhani jater, stejné
jako pripady méné€ zavaznych poruch jater, které mohou selhéni jater predchazet, jako je hepatitida,
vcetné autoimunni hepatitidy.

Soucasnd 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientd 1é¢enych kombinaci pfipravku Humira
spolu s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zdvaznych
nezadoucich G¢inka souvisejicich s infekcemi v porovnani s pacienty, kteti byli lé¢eni pouze
ptipravkem Humira.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovéna toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg, coz je pfiblizné 15nasobek doporuc¢ené davky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a.),
ATC kod: LOAABO04

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptorii na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,

vcetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1
a ICAM-1 pfi ICs 0,1-0,2 nM).
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Farmakodynamické ucinky

Po 1é¢bé pripravkem Humira byl u pacientli s revmatoidni artritidou v porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateli akutni faze zanétu (C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podani ptipravku Humira byly rovnéz snizeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), které¢ vyvolavaji prestavbu tkani
zpusobuyjici destrukcei chrupavek. U pacientil 1é¢enych pfipravkem Humira obvykle doslo ke zlepseni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP béhem 1é¢by piipravkem Humira byl také pozorovan u pacientt

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou

a hidradenitis suppurativa. U pacientli s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni poctu
bunék exprimujicich markery zanétlivych faktori v tlustém stieve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
exprese TNFa. Endoskopické zkoumani stfevni sliznice jednoznaéné prokazalo slizni¢ni hojeni

u pacientd 1é¢enych adalimumabem.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Revmatoidni artritida

Piipravek Humira byl hodnocen u vice nez 3 000 pacienti ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. U¢innost a bezpeénost piipravku Humira byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobie kontrolovanych studiich. Néktefi pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésict.
Bolest v misté injekéniho vpichu pfipravku Humira 40 mg/0,4 ml byla hodnocena ve dvou
randomizovanych, aktivn€ kontrolovanych, dvojité zaslepenych, zkiizenych studiich ve dvou
obdobich.

Ve studii RA I bylo hodnoceno 271 pacientt se stiedn¢ tézkou az t€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lIékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né G¢inna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Humira nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnt.

Ve studii RA II bylo hodnoceno 544 pacientii se stiedné té€zkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym Iékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnii podavana subkutdnné davka
20 nebo 40 mg piipravku Humira 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
modifikujici antirevmatické 1éky.

Ve studii RA III bylo hodnoceno 619 pacientu se sttedné té¢zkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd na 1é€bu methotrexatem

v davkach 12,5-25 mg dostate¢na nebo v ptipade nesnasenlivosti methotrexatu v davce 10 mg tydné.
Ve studii byly tii skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou tydné po dobu 52 tydnd.
Druhé skupina dostavala ptipravek Humira 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydnii. Treti skupina byla
1é¢ena pripravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden, pficemz v tydnu bez podavani aktivni latky
dostavali pacienti placebo. Po ukonceni prvnich 52 tydni bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené
prodlouzené faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Humira/MTX kazdy druhy tyden po
dobu az 10 let.

Studie RA 1V primarné hodnotila bezpecnost 1€¢by u 636 pacientt se stiedné tézkou az téZkou aktivni
revmatoidni artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi. Studie se mohli zac¢astnit pacienti, ktefi dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky, i pacienti, ktefi byli i v pribéhu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o lé¢bu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
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Pacienti byli randomizovani na 1éc¢bu 40 mg ptipravku Humira nebo placeba kazdy druhy tyden po
dobu 24 tydn.

Studie RA V hodnotila 799 dospélych pacienti se stiedné az vyrazng¢ aktivni ¢asnou revmatoidni
artritidou dosud nelécenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné€ nez 9 mésicti). Tato studie
hodnotila G¢innost ptipravku Humira 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinované terapii

s methotrexatem, piipravku Humira 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni znamek a piiznaku a rychlost progrese poskozeni kloubt u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnt.. Po ukonceni prvnich 104 tydnii bylo 497 pacientt zatazeno do oteviené
prodlouzené faze, ve které bylo 40 mg ptipravku Humira podavano kazdy druhy tyden po dobu 10 let.

Kazda z RA studii VI a VII hodnotila 60 pacientti > 18 let se stfedn¢ tézkou az té¢zkou aktivni
revmatoidni artritidou. Zahrnuti pacienti bud’ jiz pouZzivali ptipravek Humira 40 mg/0,8 ml a hodnotili
svoji prumérnou bolest v misté injek¢niho vpichu jako nejméné 3 cm (na skale 0—10 cm VAS), nebo
se jednalo o pacienty dosud nelééené biologickou lécbou, ktefi pouZzivani pfipravku Humira

40 mg/0,8 ml zahjili. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ktera dostavala jednorazovou davku
ptipravku Humira 40 mg/0,8 ml nebo piipravku Humira 40 mg/0,4 ml, nasledovanou jednorazovou
injekci opacné 1écby pfi dalsi davce.

Primérnim cilovym parametrem ve studiich RA I, IT a III a sekundarnim cilovym parametrem ve studii
RA 1V bylo procento pacienttl, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20 v tydnu 24 nebo 26. Primarnim
cilovym parametrem ve studii RA V bylo procento pacienttl, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA III a V bylo dal$im primarnim cilovym parametrem v tydnu 52 zpomaleni
progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vysetfeni). Studie RA 111 méla také primarnim cilovym
parametrem 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 pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70, bylo ve
studiich RA 1, IT a III 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)

Odpoved Studie RA I*** Studie RA TI*** Studie RA IIT***
Placebo/MTX® | Humira®’MTX® | Placebo | Humira® |Placebo/MTX¢| Humira®’’MTX¢
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 mésict 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mésicu NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
IACR 50
6 mésicu 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 mésicu NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
IACR 70
6 mésict 3,3% 23.8 % 1,8 % 12,4 % 2.5% 20,8 %
12 mésicu NA NA NA NA 4.5 % 232 %

? Studie RA I za 24 tydni, Studie RA II za 26 tydnt a Studie RA 1II za 24 a 52 tydni
b pripravek Humira 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p<0,01, ptipravek Humira versus placebo

Ve studiich RA I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubt, hodnoceni aktivity
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onemocnéni a bolesti 1ékafem 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 RA III si vétSina pacienttl, ktefi dosahli odpovédi dle ACR, udrzela
odpoveéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poctu 207 pacientll, ktefi byli randomizovani na piipravek
Humira 40 mg kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é¢bé piipravkem Humira kazdy druhy
tyden po dobu 5 let. Z téchto pacientl 86 (75,4 %) dosahlo odpovédi ACR 20; 72 pacient (63,2 %)
dosahlo odpovédi ACR 50 a 41 pacientl (36 %) dosahlo odpovédi ACR 70. Z celkového poctu 207
pacientt jich 81 pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Humira v davce 40 mg kazdy druhy tyden po dobu
10 let. Mezi témito dosahlo 64 pacientt (79 %) odpovédi ACR 20, 56 pacientti (69,1 %) dosahlo
odpoveédi ACR 50 a 43 pacientd (53,1 %) dosahlo odpovédi ACR 70.

Ve studii RA IV byla ACR 20 odpovéd’ u pacientli 1é¢enych pfipravkem Humira a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné¢ lepsi nez u pacientl 1€Cenych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich RA I-IV dosahli pacienti 1é¢eni ptipravkem Humira statisticky vyznamné odpovédi ACR
20 a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1écby.

Ve studii RA V u pacienti s Casnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem,
vedla kombinovana 1écba piipravkem Humira a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovedi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie ptipravkem Humira v tydnu 52 a odpovéd’
pretrvavala i v tydnu 104 (viz tabulka 9).

Tabulka 9
Odpovéd’ ACR ve studii RAV
(Procento pacientii)

- MTX Humira | Humira/MTX a b ¢
Odpovéd n=257 n=274 =268 Hodnota p Hodnota p Hodnota p
ACR 20
Tyden | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
52
Tyden | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
104

ACR 50
Tyden | 459 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
52
Tyden | 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
104

ACR 70
Tyden | 27,2 % 259 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
52
Tyden | 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
104

2 Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochézi z parového srovnani monoterapie ptipravkem Humira a kombinované terapie piipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie pfipravkem Humira a monoterapie methotrexatem
pomoci Mann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na lécbu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacientil, ktefi byli randomizovani na 1écbu pfipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacientti v 16€bé piipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi
témi dosahlo 154 pacientii (90,6 %) odpovédi ACR 20; 127 pacientd (74,7 %) dosahlo odpoveédi ACR
50 a 102 pacientt (60 %) dosahlo odpoveédi ACR 70.
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V tydnu 52 doséhlo 42,9 % pacienti lé¢enych kombinaci piipravku Humira/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientd 1écenych methotrexatem v monoterapii
a 23,4 % pacientl lé¢enych ptipravkem Humira v monoterapii. Kombinovana terapie ptipravkem
Humira/methotrexatem byla klinicky a statisticky lepsi nezZ monoterapie methotrexatem (p<0,001)
a monoterapie pripravkem Humira (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientd se stfedni az t€Zkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobé.
Odpovéd u obou vétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447). Ze 342 subjektu, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1é¢bu ptipravkem Humira

v monoterapii nebo pfipravku Humira v kombinaci s methotrexatem, 171 pacienti dokoncilo 10 let
1é¢by ptipravkem Humira. Z téchto pacientti doséhlo remise po 10 letech 109 subjektii (63,7 %).

RTG odpoved

Ve studii RA III, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientt lécenych ptipravkem Humira
bylo piiblizng 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubt hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako
zména modifikovaného celkového Sharpova skore (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore
erozi a skore zizeni kloubni $térbiny. U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira/methotrexatem byla
zjisténa vyznamné mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 16€by nez u pacientt 1éCenych
methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 10).

Snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientl v oteviené prodlouzené RA studii 111
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientii ptivodné 1éCenych piipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacientii nedoslo

k progresi strukturalniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i niz$i zména hodnoty mTSS

v porovnani s vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacientii pivodné 1é¢enych ptipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacientl
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovana jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

v porovnani s vychozim stavem.

Tabulka 10
Primérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA 111
Placebo/MTX? Humira/MTX Placebo/MTX- Hodnota p
40 mg kazdy Humira/MTX
druhy tyden (95% interval
spolehlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
Skore JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
2methotrexat

®95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexatem a ptipravkem Humira

°na zéklad¢ analyzy potadi
dztzeni kloubni $térbiny

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

Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V

MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota p* | Hodnota p® | Hodnota p®
(95% interval (95% interval (95% interval
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7 (4,2-7,3) | 3,0 (1,74,3) | 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skore 3,7(2,74,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
€roze
JSN 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) | 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
skore
2 Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.
® Hodnota p pochézi z parového srovnani monoterapie ptipravkem Humira a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.
¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Humira a monoterapie methotrexatem
pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientd bez progrese (zména modifikovaného Sharpova
skore oproti vychozimu stavu < 0,5) vyznamné vyssi pfi kombinované terapii piipravkem
Humira/methotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4 %, resp.
33,5 %, p<0,001) a monoterapii piipravkem Humira (50,7 %, p<0,002, resp. 44,5 %, p<0,001).

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byla v desatém roce primérna zména modifikovaného
Sharpova skore oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientil ptivodné randomizovanych na 1é¢bu
methotrexatem v monoterapii, ptipravkem Humira v monoterapii a ptipravkem Humira v kombinaci

s methotrexatem. Odpovidajici poméry pacienti bez radiografické progrese byly 31,3 %, 23,7 %

a 36,7 %.

Kvalita Zivota a télesné funkce

Kvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a té€lesné funkce byly ve Etyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v tydnu 52 ve studii RA III. U vSech davek/rezimi podavani ptipravku Humira ve vSech
¢tytech studiich bylo prokazano statisticky vyznamné vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii RA III byly pozorovany
stejné vysledky v tydnu 52. Tyto nalezy podporuji i vysledky Struéného formulatre prizkumu zdravi
(SF 36) u vsech davek/rezimii podavani piipravku Humira ve vSech ¢tyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu té€lesnych komponent (physical component summary — PCS)
a statisticky vyznamnym zlepSenim skore ptiznaki bolesti a vitality pii davkovani piipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tfech studiich, ve kterych byla hodnocena tnava (studie RA 1, 111, V),
byl pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA III se u vétsiny subjektt, které dosahly zlepseni té€lesnych funkci a pokracovaly v 1é¢bé,
udrzelo zlepseni az do tydne 520 (120 mésicti) nezaslepené faze studie. ZlepsSeni kvality zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydni (36 mésicti), toto zlepseni pretrvavalo v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlepseni indexu disability HAQ a télesné komponenty v pruzkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinované 1é¢bé pripravkem Humira/methotrexatem v porovnani

s monoterapii methotrexatem v tydnu 52 a zlstavalo vétsi az do tydne 104. Mezi 250 subjekty, které
dokoncily otevienou prodlouzenou fazi studie RA V, bylo po dobu 10 let 1é¢by zachovano zlepsSeni
fyzickych funkci.
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Bolest v misté injekcniho vpichu

U sdruzenych zktizenych RA studii VI a VII byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil bolesti

v misté injek¢éniho vpichu ihned po podani mezi ptipravkem Humira 40 mg/0,8 ml a Humira

40 mg/0,4 ml (stfedni VAS 3,7 cm vs. 1,2 cm, na stupnici 0—10 cm, P<0,001). Toto pfedstavovalo
84% median snizeni bolesti v misté injek¢éniho vpichu.

Axialni spondylartritida

Ankylozujici spondvylitida (AS)

Piipravek Humira 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 odpoveéd’ na konvenéni terapii (prumérné 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 1éceno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky

a 37 pacientt (9,4 %) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz
pacienti dostéavali piipravek Humira 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 nepodafilo dosahnout
ASAS 20, byly 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 pacientd 1é¢enych ptipravkem Humira ve srovnani s placebem.
Signifikantni odpovéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a pretrvavala az do tydne 24 (tabulka 12).

) Tabulka 12
U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujici spondylitidou — studie AS I
Redukce symptomii

Odpovéd’ Placebo Humira
n=107 n=208
ASAS* 20
Tyden 2 16 % 42 Yo***
Tyden 12 21 % 58 Yo***
Tyden 24 19 % 51 Yo***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16 %o***
Tyden 12 10 % 38 Yotk
Tyden 24 11 % 35 Y%***
ASAS 70
Tyden 2 0% 7 %**
Tyden 12 5% 23 Yp***
Tyden 24 8 % 24 YpHx*
BASDATI’ 50
Tyden 2 4 % 20 YpH**
Tyden 12 16 % 45 Yo***
Tyden 24 15% 42 Yp***

wx% *% Statisticky signifikantni pfi p<0,001, <0,01 pro vSechna srovnani mezi pfipravkem Humira a placebem
v tydnech 2, 12 a 24

2 stanoveni stupné ankylozujici spondylitidy (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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Pacienti 1éCeni piipravkem Humira 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 pacientl s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojiteé zaslepené, placebem kontrolované studii AS u 82 dospélych pacientii s aktivni ankylozujici

spondylitidou.

Axialni spondylartritida bez radiologického pritkazu AS

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich u pacientt s axidlni spondylartritidou bez
radiologického pritkazu (nr-axSpA). Studie nr-axSpA I hodnotila pacienty s aktivni nr-axSpA. Studie
nr-axSpA 1l byla studie s vysazenim 1é¢by u pacientt s aktivni nr-axSpA, ktefi dosahli remise béhem
oteviené 1é¢by piipravkem Humira.

Studie nr-axSpA 1

Ve studii nr-axSpA 1 byl ptipravek Humira v ddvce 40 mg kazdy druhy tyden hodnocen u 185
pacientl ve 12 tydnt trvajici randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii

u pacientd s aktivni nr-axSpA (prumérné vychozi skore aktivity choroby [Bath Ankylosis Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)] bylo 6,4 u pacientt 1é¢enych pfipravkem Humira a 6,5 u pacienti
na placebu), kteti nedosahli dostatecné odpovédi nebo netolerovali > 1 NSAID nebo jsou u nich
NSAIDs kontraindikovany.

Ve vychozim stavu bylo tficet tfi pacientl (18 %) soucasn¢ 1é¢eno chorobu modifikujicimi
antirevmatiky a 146 (79 %) pacientl bylo 1éceno NSAID. Po dvojité zaslapeném obdobi nasledovala
oteviena faze, béhem niz byl pacientim podavan piipravek Humira v davce 40 mg kazdy druhy tyden
subkutanné po dobu dalsich 144 tydnd. Vysledky v tydnu 12 prokazaly statisticky signifikantni
zlepSeni zndmek a piiznakt aktivni nr-axSpA u pacientil 1é¢enych pripravkem Humira v porovnani

s placebem (tabulka 13).
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Tabulka 13
Uc¢innost u placebem kontrolované studie nr-axSpA I

Odpovédi v tydnu 12 — dvojité zaslepeno Placebo Humira
n=9%4 n=91
ASAS* 40 15% 36 YorHk
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 YorH*
ASAS castecnd remise 5% 16 Yo***
BASDAI’ 50 15% 35 %**
ASDAS®4¢ -0,3 % -1,0 Yo***
ASDAS neaktivni onemocnéni 4 % 24 Yo rHk
hs-CRP%f2 -0.3 e
SPARCC! MRI sakroiliakélni klouby®! -0.6 3.2
SPARCC MRI patefi -0.2 -1.8%*

* ASAS = Assessments in SpondyloArthritis International Society, stanoveni stupné AS
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d stfedni hodnota v porovnani s vychozi hodnotou

°n=91 placebo a n=87 Humira

fvysoka citlivost C-reaktivniho proteinu (mg/1)

£n=73 placebo a n=70 Humira

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

' n=84 placebo a Humira

I n=82 placebo a n=85 Humira

wkxxk* Statisticky signifikantni pfi p < 0,001, < 0,01 a < 0,0 < 0,05, v tomto potadi, pro
vSechna srovnani mezi ptipravkem Humira a placebem.

V oteviené fazi prodlouzené studie bylo zlepseni priznakid a symptomil udrzeno pii 16€bé piipravkem
Humira do tydne 156.

Inhibice zanétu

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira do tydne 156, resp. tydne 104, bylo udrzeno vyznamné
zlepSeni ptiznaki zdnétu métenych hs-CRP a MRI u obou sakroiliakalnich kloubut a patete.

Kwvalita zivota a télesné funkce

Otazka kvality Zivota a télesnych funkci v zavislosti na zdravi byla hodnocena prostfednictvim
dotaznikit HAQ-S a SF-36. Pripravek Humira prokazal statisticky signifikantné vyssi zlepSeni

v celkovém skore HAQ-S a ve skore télesnych funkci (Physical Component Score, PCS) dotazniku
SF-36 pii porovnani vychoziho stavu s tydnem 12 v porovnani s placebem. Béhem oteviené faze
prodlouzené studie bylo udrzeno zlepSeni kvality Zivota a t€lesnych funkci do tydne 156.

Studie nr-axSpA 1II

673 pacientl s aktivni nr-axSpA (primérna vychozi aktivita onemocnéni [BASDAI] byla 7,0)

s nedostate¢nou odpovédi na > 2 NSAID nebo intoleranci ¢i kontraindikaci NSAID bylo zatazeno do
oteviené faze studie nr-axSpA II, béhem které dostavali piipravek Humira 40 mg kazdy druhy tyden
po dobu 28 tydnt. Tito pacienti méli také objektivni prikaz zanétu sakroiliakalnich kloubti 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 pokracovani 1écby piipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden (n=152),
nebo na placebo (n=153) po dobu dal$ich 40 tydnd ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované fazi
(celkova doba trvani studie 68 tydnt). Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti béhem dvojité zaslepené
faze, mohli dostavat zachrannou 1é¢bu piipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden po dobu nejméné
12 tydnt.
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Primarnim cilovym ukazatelem tG¢innosti byl podil pacientli bez vzplanuti do tydne 68 studie.
Vzplanuti bylo definovano jako ASDAS > 2,1 pii dvou po sob¢ jdoucich navstévach s odstupem Ctyt
tydnt. U vétsiho podilu pacientd na 1é¢b¢ ptipravkem Humira 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 kiivky shrnujici dobu do vzplanuti
ve studii nr-axSpA 11
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CAS (TYDNY)
Lécba .===xx= Placebo Humira A Cenzurovani

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

Z 68 pacientl ve skupiné pfifazené do vysazeni 1é¢by, u kterych doslo ke vzplanuti, dokonéilo
12 tydnl zachranné 1écby ptipravkem Humira 65 pacientd, z nichz 37 (56,9 %) se dostalo znovu do
remise (ASDAS < 1,3) po 12 tydnech opétovného zahdjeni oteviené 1é¢by.

Do tydne 68 vykazovali pacienti, ktefi byli kontinuaIné 1éc¢eni ptripravkem Humira, statisticky vétsi

zlepSeni znamek a piiznakt aktivni nr-axSpA v porovnani s pacienty, kteti byli ptifazeni do vysazeni
1é¢by béhem dvojité zaslepené faze studie (tabulka 14).
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Utinnost v placebem kontrolované fazi studie nr-axSpA IT

Tabulka 14

Dvojité zaslepena Placebo Humira
odpovéd’ v tydnu 68 n=153 n=152
ASAS*® 20 47,1 % 70,4 Yo***
ASAS*® 40 45,8 % 65,8 Yo***
ASAS? ¢asteCna remise 26,8 % 42,1 %**
ASDAS® neaktivni onemocnéni 33,3% 57,2 Yo***
Céstecné VzplanutiCl 64,1 % 40,8 %***

2 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 Castetné vzplanuti je definovano jako ASDAS > 1,3, ale < 2,1 pfi 2 po sobé& jdoucich navitévach.
*Hk % Statisticky vyznamné pii p<0,001 a <0,01, v tomto potadi, pro vSechna srovnani mezi
ptipravkem Humira a placebem.

Psoriaticka artritida

Piipravek Humira v davce 40 mg kazdy druhy tyden byl studovan u pacientt se stfedni a vyraznou
aktivitou psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich PsA T a II. Ve studii PsA 1,
ktera trvala 24 tydni, bylo 1é¢eno 313 dospélych pacientti s nedostate¢nou odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich pfiblizn¢ 50 % uzivalo methotrexat. Ve studii PsA II, ktera trvala 12 tydnd,
bylo léceno 100 pacientl s nedostate¢nou odpovedi na 1é€bu DMARD. V pribéhu dokoncovani obou
studii bylo 383 pacientti zahrnuto do oteviené prodlouzené faze studie, kdy pouzivali 40 mg ptipravku

Humira kazdy druhy tyden.

Pro maly pocet studovanych pacientt s psoriatickou artropatii podobnou ankylozujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostatecné diikazy o ucinnosti piipravku Humira.

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

Studie PsA 1 Studie PsA 11
Odpoved Placebo Humira Placebo Humira
n=162 n=151 n=49 n=51

ACR 20

Tyden 12 14 % 589% " 16 % 39 %"

Tyden 24 15 % 57% " N/A N/A
ACR 50

Tyden 12 4% 36 % 2% 259%"

Tyden 24 6 % 39 %™ N/A N/A
ACR 70

Tyden 12 1% 20%"" 0 % 14%"

Tyden 24 1% 23 9% N/A N/A
**%  p<0,001 pro vSechna porovnani mezi piipravkem Humira a placebem
* p<0,05 pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Humira a placebem

N/A neuplatiiuje se

ACR odpovéd ve studii PsA I byla obdobna pti soucasné 1é¢beé methotrexatem jako odpoved’ bez

1é¢by touto latkou.
ACR odpovédi pretrvavaly v oteviené prodlouzené fazi studie po dobu 136 tydni.

Radiografické zmény byly hodnoceny ve studii s psoriatickou artritidou. Radiografie rukou, zapésti
a chodidel byly provedeny ve vychozim stavu a v tydnu 24 v prubehu dvojité zaslepeného obdobi, kdy
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pacienti pouzivali bud’ ptipravek Humira nebo placebo a poté v tydnu 48, kdy vSichni pacienti presli
do oteviené faze a pouzivali ptipravek Humira. Bylo pouzito modifikované celkové Sharpovo skore
(mTSS), které zahrnovalo distalni interfalangealni klouby (tedy nikoli identické s TSS, které bylo
pouzito u revmatoidni artritidy).

Lécba ptipravkem Humira snizila, v porovnani s 1é¢bou placebem, rychlost progrese poskozeni
perifernich kloubt, jez bylo méfeno jako zména oproti vychozimu mTSS (pramér + SD) 0,8 + 2,5 ve
skupiné lé¢ené placebem (v tydnu 24) v porovnani s 0,0 + 1,9; (<0,001) ve skupiné 1é¢ené piipravkem
Humira (v tydnu 48).

Ze subjektl bez radiografické progrese oproti vychozimu stavu do tydne 48 (n=102), 1é¢enych
pripravkem Humira, 84 % nadale nevykazovalo radiografickou progresi v prubéhu 144 tydna 1écby.

Pacienti 1éCeni piipravkem Humira vykazovali statisticky signifikantni zlepSeni fyzickych funkci
hodnocenych jako HAQ a Short Term Health Survey (SF 36) ve srovnani s placebem v tydnu 24.
ZlepSeni fyzickych funkci pokracovalo v prubéhu oteviené prodlouzené faze studie az do tydne 136.

Psoridza

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla studovana u dospélych pacientti s chronickou
loziskovou psoriazou (> 10 % BSA a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 nebo > 10), ktefi
byli kandidaty pro systémovou 1écbu nebo fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych
studiich. 73 % pacientl zahrnutych do psoriatickych studii I a II podstoupilo pfedchazejici systémovou
1é¢bu nebo fototerapii. Bezpecnost a i¢innost piipravku Humira byla také studovana u dospélych
pacienti se stfedné téZkou az tézkou loziskovou psoriazou a soucasné s psoriazou na rukou a/nebo
chodidlech, kteti byli kandidaty pro systémovou 1é¢bu, v randomizované, dvojité zaslepené studii
(psoriaticka studie III).

Psoriaticka studie I (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientt ve tfech fazich 1é¢by. Ve fazi A uzivali
pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tvodni davce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy
druhy tyden pocinaje prvnim tydnem po podani davky Gvodni. Po 16 tydnech 1éEby pacienti, ktefi
dosahli odpovédi alespont PASI 75 (PASI kritérium zlepSeni alesponi 75 % ve vztahu k vychozimu
stavu), postoupili do faze B a pouzivali 40 mg pripravku Humira kazdy druhy tyden. Pacienti,

u kterych ptetrvavala odpovéd PASI > 75 v tydnu 33 a byli ptivodné randomizovani k aktivni terapii
ve fazi A, byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg pfipravku Humira kazdy druhy tyden
nebo placebo po dobu dalsich 19 tydnii. Napfi¢ vSemi 1é¢enymi skupinami bylo primérné vychozi
skore PASI 18,9 a vychozi skore Physician’s Global Assessment (PGA) se pohybovalo od ,,stfedné
tézkého* (53 % sledovanych subjekti) po ,,t€zké™ (41 %) az ,,velmi tézké* (6 %).

Psoriaticka studie II (CHAMPION) porovnavala u¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientil. Pacienti uzivali placebo a MTX v tivodni davce 7,5 mg, ktera
se nasledné zvysSovala az do tydne 12 do maximalni davky 25 mg, nebo pouzivali uvodni davku 80 mg
pripravku Humira, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po tivodni
davce) po dobu 16 tydnt. Nejsou dostupné zadné udaje o porovnani piipravku Humira a MTX po této
16tydenni 1écbé. Pacientlim, ktefi uzivali MTX a ktefi dosahli odpovédi PASI > 50 v tydnu 8 a/nebo
12, nebyla davka dale navySovana. Napfi¢ vSemi léCenymi skupinami bylo prumérmé PASI skoére 19,7
a vychozi PGA skore se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,sttedné tézké* (48 %), ,,t€zké* (46 %)
az ,,velmi t&zké* (6 %).

Pacienti, ktefi se ucastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studii, byli vhodni k tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl pfipravek Humira podavan minimalné po dobu

dalsich 108 tydnt.

V psoriatickych studiich I a II byl primarnim cilovym parametrem podil pacientt, ktefi dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 16 a 17).
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Tabulka 16

Studie Ps I (REVEAL)
Vysledky ucinnosti za 16 tydnii
Placebo Humira 40 mg kazdy druhy tyden

n=398 n=814

n (%) n (%)
> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Cisty/minimalni 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procento pacienttl, ktefi dosahli PASI7S5, bylo vypo¢teno jako stiedni primér hodnot
® p<0,001, piipravek Humira vs. Placebo

Tabulka 17

Studie Ps II (CHAMPION)
Vysledky ucinnosti za 16 tydni

Placebo MTX Humira 40 mg kazdy druhy tyden
n=53 n=110 n=108
n (%) n (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 11,9 8(7,3) 18 (16,7)¢
PGA: Cisty/minimalni 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

2 p<0,001, pfipravek Humira vs. placebo

b p<0,001,ptipravek Humira vs. methotrexat
¢ p<0,01, pripravek Humira vs. placebo

4 p<0,05, piipravek Humira vs. methotrexat

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, kteti 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
pred nim, které vyustilo v odpovéd’ PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s minimalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnani s 5 % téch, ktefi pokracovali v 1é¢bé
ptipravkem Humira, p<0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztrat¢ adekvatni odpovédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zafazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
pacientt (25 z 66) k opétovnému navratu odpoveédi PASI 75 po 12 tydnech 1écby a u 55 % pacientt
(36 z 66) po 24 tydnech écby.

Celkem 233 pacientu, ktefi dosahli odpoveédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢be
pripravkem Humira po dobu 52 tydni v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie. Po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1é¢by (celkem 160 tydnti) dosahlo 74,7 % z téchto
pacientt jasné nebo minimalni trovn¢ odpovédi v PASI 75 a 59 % z nich dosahlo stejné tirovné

v PGA. V analyzach, v nichz byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu nezddoucich
ucinki ¢i nedostate¢né u€innosti nebo ktefi vyzadovali navySovani davky, povazovani za
neodpovidajici na 1é¢bu, bylo u téchto pacientti po dalSich 108 tydnech oteviené faze 1é¢by (celkem
160 tydntl) 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 IéCbu stabilné odpovidajicich pacientd se Gcastnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovné nasazen. V pribéhu obdobi po vysazeni se symptomy psoridzy
vratily po ¢ase zpét s primérnou dobou navratu (pokles v PGA na mirné nebo horsi) piiblizné 5
mesict. U zadného z téchto pacientl nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1é¢by. Celkem
76,5 % pacientt (218 z 285), ktefi presli do faze znovunasazeni adalimumabu, mélo po 16 tydnech
1é¢by jasnou nebo minimalni troven odpoveédi v PGA, bez ohledu na to, zda se u nich v pribé¢hu
obdobi, 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 1éCby.
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Vyznamné zlepSeni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnani s 1é¢bou placebem (studie I a II)
a MTX (studie II) bylo prokazano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také
k vyznamnému zlepSeni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnani s placebem.

V oteviené prodlouzené studii u pacienttl, u nichz byla z diivodu odpoveédi PASI pod 50 % davka
zvysena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, doséhlo opétovného navratu odpoveédi PASI 75
celkem 26,4 % pacientti (92 z 349) v tydnu 12 a 37,8 % (132 z 349) v tydnu 24.

Psoriaticka studie I11 (REACH) srovnavala u¢innost a bezpec¢nost pripravku Humira v porovnani
s placebem u 72 pacienti se stiedné t€zkou az té€zkou chronickou loziskovou psoridzou a psoridzou na

rukou a/nebo chodidlech. Pacienti dostavali ivodni davku 80 mg ptipravku Humira, po niz

nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po tvodni davce), nebo placebo
po dobu 16 tydnt. V tydnu 16 vyznamné veétsi ¢ast pacientl, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Humira,
dosahla PGA skore (Physician’s Global Assessment) ,,Cisté* 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 ti¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoriazou nehtt. Pacienti dostavali tvodni davku

80 mg ptipravku Humira nasledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po
uvodni davce), nebo placebo po dobu 26 tydnt, nasledované otevienou fazi &by pripravkem Humira
po nasledujicich 26 tydni. Hodnoceni psoridzy 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 piipravkem Humira byla prospésné u pacienti

s psoriazou nehtil s riznym rozsahem postizeni ktize (BSA> 10 % (60 % pacienti) a BSA< 10 %

a>5 % (40 % pacientl)).

Tabulka 18
Vysledky ucinnosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV
Primérni cilovy parametr Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovand | Placebem kontrolovana Oteviena
Placebo Humira Placebo Humira Humira
n=108 | 40 mgkazdy | n=108 | 40 mgkazdy | 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 ¢isty/minimalni 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
a > 2stupiiové zlepSeni (%)
Procentualni zména v celkovém -7,8 -442% -11,5 -56,2* -72,2
NAPSI nehti (%)
? p<0,001, ptipravek Humira vs. placebo

U pacientl 1écenych ptipravkem Humira bylo prokazano statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 26 ve

srovnani s placebem v DLQL

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich a v oteviené prodlouzené studii u dospélych pacienti se stfedné
tézkou az tézkou hidradenitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli kontraindikace nebo
nedostatecnou odpovéd’ na nejméné 3 mésice trvajici systémovou 1é¢bu antibiotiky. Pacienti ve
studii HS-I a HS-II méli stupenn onemocnéni Il nebo III podle klasifikace Hurley s nejméné 3 abscesy

nebo zanétlivymi lozisky.

Studie HS-I (PIONEER 1) hodnotila 307 pacientii se dvéma 1é¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tivodni davce 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 1é¢ba
antibiotiky. Po 12 tydnech 1éCby byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A piipravek Humira, opétovné

77




randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (ptipravek Humira 40 mg jednou tydné,
pripravek Humira 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 pfevedeni na ptipravek Humira 40 mg
jednou tydné.

Studie HS-II (PIONEER 1I) hodnotila 326 pacientti se dvéma 1éCebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tivodni davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2
a 40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. 19,3 % pacientl kontinualné pokracovalo béhem
studie v antibiotické 1é¢be€. Po 12 tydnech 1éEby byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A piipravek
Humira, op&tovné randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 lécebnych skupin (pfipravek Humira 40 mg
jednou tydné, ptipravek Humira 40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35).
Pacienti, kteti byli ve fazi i A randomizovani do skupiny placeba, dostavali placebo i ve fazi B.

Pacienti, kteti se Gi¢astnili studii HS-I a HS-II, byli vhodni k tomu, aby byli zafazeni do oteviené faze
prodlouzené studie, ve které byl pfipravek Humira 40 mg podavan jednou tydné. Primérna expozice
v celé populaci uzivajici adalimumab byla 762 dnii. Ve vSech 3 studiich pacienti denné provadéli
lokalni antiseptické oSetieni.

Klinicka odpovéd’

Redukce zanétlivych 1€zi a prevence zhorSeni abscest a pistéli s vytokem byly posuzovany za pouziti
klinické odpovédi ,,Hidradenitis Suppurativa Clinical Response* (HiSCR; minimalné 50% snizZeni

v celkovém poctu abscesl a zanétlivych nodulll s nezvysenim poctu abscestl 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 doséhla odpovédi podle HiSCR vyznamné vétsi cast pacientd 1é¢enych piipravkem
Humira versus placebo. V tydnu 12 pocitila vyznamné vétsi ¢ast pacientti ve studii HS-II klinicky
relevantni snizeni bolesti kiize spojené s HS (viz tabulka 19). U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira
doslo béhem pocatecnich 12 tydnii 1écby k vyznamnému snizeni rizika vzplanuti onemocnéni.

Tabulka 19: Vysledky ucinnosti v tydnu 12, Studie HS I a 11

HS Studie I HS Studie I1
Humira 40 mg Humira 40 mg
Placebo jednou tydné Placebo jednou tydné
Klinicka odpoved’ n=154 n=153 n=163 n=163
,Hidradenitis Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) " 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ™"
Clinical Response* (HiSCR)?
0/ it Sy b n=109 n=122 n=111 n=105
> 30% snizeni bolesti kiize 27 (24.8 %) 34(27.9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ™

* P<0,05, ***P < 0,001, pfipravek Humira versus placebo

U vsech randomizovanych pacientu.

U pacientt s vychozi hodnotou bolesti kiize spojené s HS > 3, na podkladé ¢iselné skaly 0—10;
0 = zadna bolest kiize, 10 = bolest kiize tak velka, jak si jen Ize predstavit.

Lécba ptipravkem Humira 40 mg jednou tydné vyznamné snizila riziko zhorSeni abscesti a pistéli

s vytokem. Ptiblizné dvakrat vétsi ¢ast pacientl ve skupin€ placeba béhem prvnich 12 tydnt trvani
studie HS-I a HS-II, ve srovnani s pacienty ve skupin€ s piipravkem Humira, pocitila zhorSeni abscest
(23,0 % vs. 11,4 %, resp.) a pistéli s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %, resp.).

Veétsi 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-I a HS-II), celkovou spokojenosti pacienta
s 1é¢bou, dle méfeni Dotazniku spokojenosti s 1é¢bou (Treatment Satisfaction Questionnaire —
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medication, TSQM; Studie HS-1 a HS-II) a fyzickym zdravim dle méfeni skore souhrnu télesnych
komponent (physical component summary) SF-36 (Studie HS-I).

U pacientl s alesponi ¢astecnou odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Humira 40 mg jednou tydné v tydnu 12
byla hodnota HiSCR v tydnu 36 vétsi u pacientt, ktefi pokrac¢ovali v 1é€bé ptipravkem Humira 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 20).

Tabulka 20: Pomér pacientii?, ktefi dosahli HISCR" v tydnech 24 a 36 po op&tovném pieiazeni
1éCby pripravkem Humira tydné v tydnu 12

Placebo Humira 40 mg Humira 40 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 odpoveédi na 1écbu pripravkem Humira 40 mg jednou tydné po

12 tydnech 1é¢by.

U pacienti vyhovujicich kritériim stanovenym v protokolu pro ztratu odpovédi nebo zadné
zlepseni bylo pozadovano vytazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, ktefi
neodpovidali na 1é¢bu.

U pacientt, ktefi méli alespon ¢aste¢nou odpoveéd na 1é¢bu v tydnu 12 a ktefi dostavali kontinualné
1é¢bu ptipravkem Humira jednou tydné, byla v tydnu 48 hodnota HiSCR 68,3 % a v tydnu 96 byla
65,1 %. Pti dlouhodobgjsi 1é¢be ptipravkem Humira v davee 40 mg jednou tydn€ po dobu 96 tydnt
nebyly identifikovany Zadné nové bezpecnostni nalezy.

U pacienttl, u kterych byla léc¢ba pripravkem Humira pferusena v tydnu 12 ve studiich HS-I a HS-II, se
hodnoty HiSCR 12 tydni po opétovném nasazeni ptipravku Humira 40 mg jednou tydné vratily na
uroven podobnou té, ktera byla pozorovana pred vysazenim (56,0 %).

Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Humira byla ovétrena u vice nez 1 500 pacienti se stiedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) > 220 a <450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno soucasné
podavani konstantnich davek aminosylicylatl, kortikosteroidi a/nebo imunomodulacnich 1ékd,
pticemz 80 % pacientti pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éku.

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

v tydnech 0 a 2, pouzivajici ptipravek Humira 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, ptipadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii CD II bylo
325 pacientt, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi ¢i k rozvoji intolerance na infliximab,
randomizovano do skupin, kdy pouzivali bud’ ptipravek Humira v davce 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.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fazi studie CD
1T pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani 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 [éCbu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovédi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidti bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CD I a CD I uvadi tabulka 21.
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Tabulka 21
Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: Pacienti dosud neléceni Studie CD: Pacienti diive
infliximabem léceni infliximabem
Placebo Humira Humira Placebo Humira
n=74 80/40 mg 160/80 mg n=166 160/80 mg
n=75 n=76 n=159
Tyden 4
Klinicka remise 12 % 24 % 36 %" 7 % 21 %"
Klinicka odpovéd’ 24 % 37% 49 %** 25% 38 %™
(CR-100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnani hodnot pro pfipravek Humira versus placebo
*p<0,001
*p<0,01

U obou uvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8
pozorovany podobné poéty remisi, nezadouci G¢inky byly ¢astéji pozorovany ve skuping se
160/80 mg.

Ve studii CD III dosahlo v tydnu 4 58 % pacientl (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacienti, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é¢bu, bylo 48 %
uz diive vystaveno antagonistim TNF. Doba trvani remise a poéty odpovidajicich pacientl jsou
uvedeny v tabulce 22. Vysledky klinické odpovédi ziistavaly konstantni bez ohledu na ptedchozi
expozici TNF antagonistim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakroki, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacienti pouZzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.

Tabulka 22
Pietrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Placebo Humira v davce 40 mg | Humira v davce
kaZdy druhy tyden 40 mg tydné
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) ™
steroidii po dobu > 90 dni®
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 z66) 29 % (17 z58) " 20 % (15 ze 74) ™
steroidli po dobu > 90 dni®

*p < 0,001 parové srovnani hodnot pro pripravek Humira versus placebo
™ p < 0,02 parové srovnani hodnot pro pfipravek Humira versus placebo
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
odpoveédi 43 % pacientl 1é¢enych piipravkem Humira, ve srovnani s 30 % pacientt, 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 pacientil ucastnicich se studie CD [ a 272 ze 777 pacientt Gi€astnicich se studie CD II a 111
pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88 z téchto 117
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a 189 z téchto 272 pacientl dospélo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100) pretrvavala u 102
pacientii z téchto 117 au 233 z téchto 272 pacientd.

Kvalita Zivota

Ve studiich CD I a CD II bylo v tydnu 4 u pacienti, randomizovanych do skupin pouZzivajicich
pripravek Humira v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, iplného skore ve
specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),

u studie CD III v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skuping 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ti¢innost vicenasobného podani piipravku Humira byla ovétena u dospélych pacientt se
stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 véetné endoskopického
podskore od 2 do 3) v randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich.

Ve studii UC-I bylo zatfazeno 390 pacientd v minulosti antagonisty TNF nelécenych (naivnich), ktefi
byli randomizovani do skupin, kdy jim bylo podavano bud’ placebo v tydnu 0 a 2 a 160 mg ptipravku
Humira v tydnu 0 a nasledn€ 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg ptipravku Humira 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 podskore > 1) byla hodnocena

v tydnu 8.

Ve studii UC-II dostavalo 248 pacientti davku 160 mg pfipravku Humira v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2
a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden a 246 pacientl dostavalo placebo. U klinickych vysledki byla
hodnocena indukce remise v tydnu 8 a pretrvavani remise do tydne 52.

Pacienti, u nichz byla 1é¢ba zahajena davkou 160/80 mg piipravku Humira, doséhli klinické remise

v tydnu 8 v signifikantné vys$sim procentu v porovnani s placebem, a to jak ve studii UC-I, kde remise
dosahlo 18 % pacientil 1éenych pripravkem Humira versus 9 % pacientl 1é¢enych placebem
(p=0,031), tak ve studii UC-II, kde remise dosahlo 17 % pacientd 1é¢enych piipravkem Humira versus
9 % pacientl 1é¢enych placebem (p=0,019). U 21 ze 41 subjektt (51 %), jimz byl ve studii UC-II
podavan piipravek Humira a které dosahly remise v tydnu 8, bylo dosazeno remise i v tydnu 52.

Vysledky z celé populace studie UC-II jsou zobrazeny v tabulce 23.
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Tabulka 23
Odpovédi, remise a slizni¢ni hojeni ve studii UC-II
(Procento pacientii)

Placebo Humira 40 mg
kazdy druhy tyden

Tyden 52 n=246 n=248
Klinick4 odpovéd’ 18 % 30 %*
Klinicka remise 9% 17 %*
Slizini¢ni hojeni 15% 25 %*
Remise bez steroidti po > 90 6% 13 %*
dni* (n=140) (n=150)

Tyden 8 a 52

Udrzeni odpovédi 12 % 24 Y%**
Udrzeni remise 4% 8 %*
Udrzeni slizni¢niho hojeni 11 % 19 %*

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

Klinické4 odpovéd’ je snizeni oproti vychozimu stavu v Mayo skore > 3 body a > 30 % plus snizeni podskoére
rektalniho krvaceni [RBS] > 1 nebo absolutniho RBS 0 nebo 1;

*p<0,05 parovné porovnani hodnot u ptipravku Humira versus placebo.

**p<0,001 parovné porovnani hodnot u pfipravku Humira versus placebo.

a Z téch, kterym byly ptivodné podavany kortikosteroidy.

Z pacienti, 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 steroidii > 90 dnti v tydnu 52.

vvvvvv

adalimumabu u téchto pacientd byla snizena v porovnani s anti-TNF naivnimi pacienty. Mezi
pacienty, u nichz selhala piedchozi anti-TNF terapie, dosahly v tydnu 52 remise 3 % pacientil na
placebu a 10 % pacientii na adalimumabu.

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

¢astecného Mayo skore.

Mira hospitalizace

Béhem 52 tydnti studii UC-I a UC-II byla pozorovana nizka mira hospitalizace ze vSech pficin

a hospitalizace z divodu UC pro 1é¢ebné rameno adalimumabu ve srovnani s placebem. Pocet
hospitalizaci ze vSech pficin v 1é¢ebné skupiné adalimumabu bylo 0,18 na pacienta a rok, vs. 0,26 na
pacienta a rok ve skuping 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 skore (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).

Uveitida

Bezpecnost a ticinnost ptipravku Humira byla hodnocena u dospélych pacientt s neinfek¢ni
intermedialni a zadni uveitidou a panuveitidou, s vylou¢enim pacientil s izolovanou piedni uveitidou,
ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (UV I a II).
Pacienti dostavali placebo nebo piipravek Humira v ivodni davce 80 mg, nasledované 40 mg
podavanymi jednou za dva tydny pocinaje jeden tyden po tivodni davce. Soucasné podavani stalé
davky jednoho nebiologického imunosupresiva bylo povoleno.
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Studie UV I hodnotila 217 pacientl s aktivni uveitidou pietrvavajici i ptes lécbu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pfi vstupu do studie
dvoutydenni standardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV II hodnotila 226 pacientl s neaktivni uveitidou vyzadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralni prednison v davce 10 az 35 mg/den). Tato davka se pak
podle zavazného harmonogramu snizovala, pfi¢emz do tydne 19 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhani 1€cby*. Selhani 1¢cby
bylo definovano viceslozkovym vystupem zaloZenym na zanétlivych chorioretinalnich a/nebo
zangtlivych retindlnich vaskularnich 1ézich, poctu bun¢k v predni komote (AC), stupni zakalu ve
sklivei (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Klinicka odpoved’

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné sniZeni rizika selhani 1é¢by u pacientt
l1é¢enych piipravkem Humira v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo (viz tabulka 24). Ob¢
studie prokazaly ¢asny a setrvaly u€inek ptipravku Humira na Cetnost selhani 1é¢by v porovnani
s placebem (viz obrazek 2).

Tabulka 24
Doba do selhani 1é¢by ve studiich UV I a UV 11

Analyza n Selhani Sti‘edni doba do HR* CI95% P
Lécba n (%) selhani (mésice) pro HR*  hodnota®
Doba do selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primarni analyza (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 1é¢by v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarni analyza (ITT)
Placebo 111 61 (55,00 83 - - -
Adalimumab 115  45(39,1) NE° 0,57 0,39,0,84 0,004

Poznamka: selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I) nebo v tydnu 2 ¢i pozdéji (studie UV
1) bylo pocitano jako piihoda. Ukonceni studie z divod jinych nez kvuli selhani 1é¢by bylo
zaznamenano v dob¢ ukonceni.

® HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s faktorem, jako je 1écba.

b 2stranna P hodnota z log rank testu.

NE = nehodnotitelny. K ptihod€ doslo u méné nez poloviny rizikovych subjektu.

C
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji

(studie UV I) nebo v tydnu 2 nebo pozdéji (studie UV II)
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v riziku)

Ve studii UV 1 byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnani
s placebem u kazdého divodu selhani 1éCby. Ve studii UV II byly pozorovany statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni diivody byly pocetné ve prospéch adalimumabu.

Ze 417 subjektii zafazenych do nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzeni studii UV I a UV II bylo
46 subjektl povazovano za nezpusobilé (napf. vyvinuly se sekundarni komplikace diabetické
retinopatie v disledku katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni analyzy G¢innosti.

Z 371 zbyvajicich pacient dosahlo 276 hodnotitelnych pacientli 78 tydnt oteviené 1é¢by
adalimumabem. Na zaklad¢ ptistupu pozorovanych dat bylo 222 (80,4 %) pacienti v klidu (bez
aktivnich zanétlivych 1ézi, stupett AC bun¢k < 0,5+, VH stupeii < 0,5+) na soucasné davce steroidi

< 7,5 mg denné a 184 (66,7 %) pacientii bylo v klidu bez podavani steroidi. BCVA se bud’ zlepsila,

nebo udrzela (zhorSeni o < 5 pismen) u 88,4 % o¢i v tydnu 78. Z pacientt, ktefi u

kon¢ili studii pred

tydnem 78, 11 % ukongcilo studii z davodu nezadoucich ptihod a 5 % v disledku nedostatecné

odpovédi na 1é¢bu adalimumabem.
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Kvalita Zivota

Pacienty hlasené vysledky zahrnujici zrakové funkce byly hodnoceny v obou klinickych studiich za
pomoci NEI VFQ-25. Pripravek Humira mél pocetné lepsi vysledky ve vétsin€ podskore, pficemz ve
studii UV I byl statisticky vyznamny stfedni rozdil zaznamenan vSeobecné u zraku, bolesti oka, vidéni
na blizko, dusevniho zdravi a celkového skore, a ve studii UV II v§eobecné u zraku a duSevniho
zdravi. Pocetné nebylo zlepSeni zraku vlivem piipravku Humira ve studii UV I pozorovano

u barevného vidéni a ve studii UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou u¢innosti
adalimumabu. Mezi pfitomnosti protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich Gi¢ink1
neexistuje zadna zjevna korelace.

Pacientim ve studiich v indikaci revmatoidni artritida I, IT a III byly v riznych ¢asovych okamzicich
provadény testy na pfitomnost protilatek proti adalimumabu, a to béhem 6 az 12mési¢niho obdobi
1é¢by. V klicovych studiich byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 5,5 % (58

z 1 053) pacienttl [éCenych adalimumabem v porovnani s 0,5 % (2 ze 370) pacientl 1écenych
placebem. U pacientd, kteti nebyli soubézné léceni methotrexatem, byl tento vyskyt 12,4 %

v porovnani s 0,6 % v ptipadech, kdy byl adalimumab podavan spolu s 1écbou methotrexatem.

U pacientu s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve v€ku 4 az 17 let byly protilatky proti
adalimumabu identifikovany u 15,8 % (27 ze 171) pacientd 1é¢enych adalimumabem. U pacienti, ktefi
nedostavali soucasn¢ methotrexat, byla incidence 25,6 % (22 z 86) ve srovnani s 5,9 % (5 z 85)

v piipadé, kdy byl adalimumab pouzivan jako dopliikova 1é¢ba k methotrexatu. U pacientl

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 roky a ve véku 4 roky a starsi

s télesnou hmotnosti < 15 kg byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 % (1 z 15) pacientt
a jeden pacient dostaval soucasn¢ methotrexat.

U pacientt s entezopatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 10,9 % (5
ze 46) pacientl léCenych adalimumabem. U pacientd, ktefi nebyli soucasné 1é¢eni methotrexatem,
byla incidence 13,6 % (3 z 22), ve srovnani s 8,3 % (2 z 24), pokud byl adalimumab pfidan

k methotrexatu.

U pacientl s psoriatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 38

ze 376 subjektt (10 %) 1éCenych adalimumabem. U pacienti, kterym nebyl soucasné podavan
methotrexat, byla incidence 13,5 % (24 ze 178 subjektit), ve srovnani s incidenci 7 % (14 ze
198 subjekttr), kdy byl adalimumab pouzivan jako doplitkové 1é¢ivo k methotrexatu.

U pacientl s ankylozujici spondylitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 17 ze
204 subjektt (8,3 %) léenych adalimumabem. U pacientd, kterym nebyl sou¢asné podavan
methotrexat, byla incidence 16 ze 185 subjektt (8,6 %), ve srovnani s incidenci 1 z 19 subjektt
(5,3 %), kdy byl adalimumab pouzivan jako doplikové 1é¢ivo k methotrexatu.

U pacientl s axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu byly protilatky proti adalimumabu
identifikovany u 8 ze 152 subjekti (5,3 %) 1é€enych kontinualn¢ adalimumabem.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjektil (2,6 %) a u pacientt s ulcerdzni kolitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany
u 19 z 487 subjektt (3,9 %).

U dospélych pacientii s psoriazou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 77 z 920
subjekti (8,4 %) 1écenych adalimumabem v monoterapii.

U dospélych pacientt s loziskovou psoriazou, 1é¢enych dlouhodob¢ adalimumabem v monoterapii,
kteti se ucastnili studie, ve které byl adalimumab vysazen a opétovné nasazen, byl pocet protilatek
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proti adalimumabu po znovunasazeni (u 11 z 482 pacientu, 2,3 %) podobny jako jejich pocet
pozorovany pied vysazenim 1é¢iva (u 11 z 590 pacientd, 1,9 %).

U pediatrickych pacientt s psoriazou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 5 ze 38
subjektl (13 %) lécenych 0,8 mg/kg adalimumabu v monoterapii.

U pacientl se stiedné tézkou az tézkou hidradenitis suppurativa byly protilatky proti adalimumabu
identifikovany u 10 z 99 subjektt (10,1 %) 1é¢enych adalimumabem.

U pediatrickych pacienti se stiedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou byl u pacientd,
ktefi dostavali adalimumab, pocet protilatek proti adalimumabu 3,3 %.

U dospélych pacienti s neinfekéni uveitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 4,8 %
(12 z 249) pacientl lécenych adalimumabem.

U pediatrickych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou byl u pacientt, ktefi
dostavali adalimumab, pocet protilatek proti adalimumabu 3 %.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro ptislusny piipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravktm.

Pediatricka populace

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA)

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida (pJIA)

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena ve dvou studiich (pJIA I a pJIA II) u déti
s aktivni polyartikularni nebo polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatické artritidy, které trpély
riznymi typy vyskytu JIA (nejéastéji revmatoidni faktor negativni nebo pozitivni polyartritida

a rozsifend oligartritida).

plIA T

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii paralelnich skupin u 171 déti (ve véku 4 az 17 let) s polyartikularni JIA. V oteviené
uvodni fazi (OL LI, open-label lead in phase) studie byli pacienti rozdéleni do dvou skupin, na
pacienty 1é¢ené MTX (methotrexatem) a pacienty nelécené MTX. Pacienti ve skupin€ nelééené MTX
byli bud’ dosud nelééeni, nebo jim byl MTX vysazen minimalné dva tydny pted zahajenim 1é¢by
sledovanym piipravkem. Pacienti, ktefi zlstali na stabilnich davkach NSAID a prednisonu

(£ 0,2 mg/kg/den nebo pii maximu 10 mg/den). V OL LI fazi dostavali vSichni pacienti davku

24 mg/m? az do maximalni davky 40 mg pfipravku Humira kazdé dva tydny po dobu 16 tydn.
Distribuce pacientl podle véku a dale dle toho, zda dostavali minimalni, sttedni nebo maximalni
davku v prubéhu OL LI faze studie je znazornéna v tabulce 25.

Tabulka 25
Distribuce pacientii podle véku a davky adalimumabu podavané v pribéhu OL LI faze
Skupina dle véku Pocet pacientti ve vychozim stavu | Minumalni, stfedni a maximalni
n (%) davka
4az7let 31 (18,1) 10,20 a 25 mg
8 az 12 let 71 (41,5) 20,25 a40 mg
13 az 17 let 69 (40,4) 25,40 a 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’ pfipravek Humira v davce 24 mg/m?
az do maximalni davky 40 mg, ¢i placebo kazdy druhy tyden po dobu dal$ich 32 tydni nebo do doby
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vzplanuti onemocnéni. Kritéria vzplanuti byla definovana jako zhorSeni o > 30 % v porovnani

s vychozim stavem u > 3 ze 6 hlavnich kritérii pediatrického ACR, piitomnost > 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 vhodni k zatazeni do oteviené prodlouzené faze.

Tabulka 26
Odpovédi v Ped ACR 30 ve studii s JIA
Skupina MTX Bez MTX
Féaze
OL-LI 16 tydnt
Odpovédi Ped ACR 30 (n/N) 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Vysledky ucinnosti
Dvojité zaslepenych 32 tydnti | Humira/MTX | Placebo/MTX Humira Placebo
(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)
Vzplanuti onemocnéni na 36,8 % 64,9 % 43,3 % 71,4 %
konci 32 tydnd® (n/N) (14/38) (24/37)° (13/30) (20/28)¢
Median doby do vzplanuti > 32 tydnt 20 tydnt > 32 tydni 14 tydnd
onemocnéni
2Odpovédi Ped ACR 30/50/70 v tydnu 48 byly vyznamné vys$si nez ty u pacientti IécCenych placebem
bp=10,015
c E =0,031

Mezi t€mi, jez dosahli odpovédi v tydnu 16 (n=144), byly odpovédi pediatrického ACR v OLE fazi
udrzovéany na hodnotach 30/50/70/90 po dobu az Sesti let u té€ch pacientd, jez byli 1é¢eni piipravkem
Humira po celou dobu studie. Krom toho vSech 19 subjektl, z nichz 11 bylo pii zahajeni studie ve
veéku 4 az 12 let a 8 ve véku 13 az 17 let, bylo 1éCeno 6 let nebo déle.

Celkové byly odpovédi obecné lepsi a u mensiho mnozstvi pacienti doslo k vyvinu protilatek, pokud
byli 1é¢eni kombinaci pfipravku Humira a MTX ve srovnani s monoterapii pipravkem Humira.
Uvazime-li tyto vysledky, doporucuje se, aby byl ptipravek Humira pouzivan v kombinaci s MTX

a v monoterapii jen u téch pacientli, u nichz neni uziti MTX vhodné (viz bod 4.2).

pJIA TI

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické oteviené studii se 32 détmi
(ve véku 2 az <4 roky nebo ve véku 4 roky a vice s té€lesnou hmotnosti < 15 kg) se stfedné tézkou az
t&Zkou polyartikularni JIA. Pacienti dostavali ptipravek Humira v davce 24 mg/m? t&lesného povrchu
(BSA) az do maximalni davky 20 mg kazdy druhy tyden subkutanni injekci po dobu 24 tydni.

V pribéhu studie uzivala vétSina subjektli souasné methotrexat a u mensiho mnozstvi piipadi bylo
hlaseno uzivani kortikosteroidii nebo NSAID.

Z pozorovanych udaji 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 odpovédi 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, ktefi dosahli odpovédi PedACR 30 v tydnu 24 (n=27 ze 30
pacientt), pietrvavala v OLE fazi odpovéd PedACR 30 u téch, kterym byl podavan ptipravek Humira
po celou dobu studie. Celkové bylo 20 subjektti 1éceno po dobu 60 tydnii nebo déle.

Entezopaticka artritida

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 46 pediatrickych pacientt (ve véku 6 az 17 let) se stfedné tézkou entezopatickou
artritidou. Pacienti byli randomizovéni do skupiny dostavajici bud’ 24 mg/m? télesného povrchu (BSA)
ptipravku Humira do maximalni davky 40 mg, nebo placebo kazdy druhy tyden po dobu 12 tydnti. Po
dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo oteviené obdobi (OL), béhem kterého pacienti dostavali

24 mg/m? BSA ptipravku Humira do maximalni davky 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné aZ po
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dobu do maximaln€ 192 tydnil. Primarnim cilovym parametrem byla procentualni zména v poctu
aktivnich kloubu s artritidou (otok nezptsoben deformitou nebo klouby s tbytkem pohyblivosti plus
bolest a/nebo citlivost) od pocatku do tydne 12, které bylo dosazeno prumérnym procentualnim
snizenim -62,6 % (stiedni procentualni zmeéna -88,9 %) u pacientd ve skupiné s ptipravkem Humira ve
srovnani s -11,6 % (stfedni procentualni zmeéna -50,0 %) u pacientl ve skuping s placebem. Zlepseni

v poctu aktivnich kloubu s artritidou bylo béhem OL obdobi do tydne 156 udrzeno u 26 z 31 (84 %)
pacient ve skuping s pfipravkem Humira, ktefi setrvavali ve studii. Ackoli to nebylo statisticky
vyznamné, u vétsiny pacientli bylo prokazano klinické zlepseni sekundarnich cilovych parametri, jako
pocet mist s entesitidou, pocet citlivych kloubt (TJC), pocet oteklych kloubti (SJC), pediatricka ACR
50 odpovéd’ a pediatricka ACR 70 odpoved'.

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii

Ukinnost piipravku Humira byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studii
u 114 pediatrickych pacientd ve véku od 4 let s t€Zkou chronickou loZiskovou psoriazou (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 lokalni terapii a helioterapii nebo fototerapii.

Pacienti dostavali ptipravek Humira 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 methotrexat 0,1-0,4 mg/kg tydné (do
maximalni davky 25 mg). V tydnu 16 dosahlo pozitivni odpovédi tykajici se u¢innosti vice pacientil
randomizovanych do skupiny pouzivajici piipravek Humira v davce 0,8 mg/kg (napt. PASI 75) nez
pacienti, ktefi byli randomizovani do skupiny pouzivajici 0,4 mg/kg kazdy druhy tyden nebo
methotrexat.

Tabulka 27: Vysledky acinnosti v tydnu 16 u loZiskové psoriazy u pediatrickych pacienti

MTX® Humira 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden
n=37 n=38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: Cisty/minimalni® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

*MTX = methotrexat
® P=0,027, piipravek Humira 0,8 mg/kg versus MTX
°© P=0,083, ptipravek Humira 0,8 mg/kg versus MTX

Pacienti, kteti dosahli skore PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni, byli z 1écby vytrazeni na dobu do 36
tydnti a monitorovani kvuli ,,ztraté kontroly nad nemoci‘ (tj. zhorSeni PGA skore nejméné o 2 stupné¢).
Pacientim byl poté znovu nasazen adalimumab 0,8 mg/kg kazdy druhy tyden po dobu dalsich 16
tydnti a odpovédi na 1é¢bu pozorované béhem opétovné 1é¢by byly podobné jako v predchozi dvojité
zaslepené fazi: odpovéd PASI 75 byla u 78,9 % (15 z 19 subjektli) a PGA ¢isté nebo minimalni

u52,6 % (10 z 19 subjekti).

V oteviené fazi studie byly odpovédi PASI 75 a PGA ¢isté nebo minimalni udrZzeny az po dobu
dalsich 52 tydnti s Zadnymi novymi bezpecnostnimi nalezy.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

U dospivajicich pacienti s HS nejsou k dispozici zadné klinické studie u pipravku Humira. Uéinnost
adalimumabu v 1é¢bé dospivajicich pacientli s HS je predikovana na zakladé prokazané uéinnosti

a vztahu expozice-odpoveéd’ u dospélych pacientd s HS a pravdépodobnosti, Ze pribéh onemocnéni,
patofyziologie a Gi¢inky 1éku budou znaéné podobné jako u dospélych se stejnymi tirovnémi expozice.
Bezpecnost doporucené davky adalimumabu u dospivajici populace s HS vychazi z bezpe¢nostniho
profilu adalimumabu napfi¢ indikacemi jak u dospélych, tak u pediatrickych pacientl pii podobnych
nebo Castéjsich davkach (viz bod 5.2).
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Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Piipravek Humira byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zaméetené na hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
télesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjektti ve vékovém rozmezi 6 az 17
let (vCetn€) se stiedné tézkou az t€zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skore > 30. Subjekty musely spliiovat
tato kritéria: musela u nich selhat konven¢ni 1é¢ba Crohnovy choroby (véetné kortikosteroidd a/nebo
imunomodulator(). Dale u nich muselo dojit ke ztraté odpovéedi na 1é¢bu, nebo netolerovaly
infliximab.

Vsechny subjekty dostaly v oteviené fazi uvodni davku v zavislosti na jejich vychozi télesné
hmotnosti: 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 u subjekti > 40 kg a 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu
2 u subjektd < 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’ sniZzena davka, nebo davka standardni, jak je
patrno v tabulce 28.

Tabulka 28
ReZim udrZovaci davky
Hmotnost pacienta SniZena davka Standardni davka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyden 20 mg kazdy druhy tyden
>40kg 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
bodii v porovnani s vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 29. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidd nebo imunomodulatort je prezentovan v tabulce 30.

Tabulka 29
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
PCDAI Kklinicka remise a odpovéd’
Standardni davka SniZena davka P hodnota*
40/20 mg 20/10 mg
kazdy druhy tyden kaZzdy druhy tyden
n=93 n=95

Tyden 26
Klinicka remise 38,7 % 28.4 % 0,075
Klinicka odpoveéd 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
Klinicka remise 33,3 % 232 % 0,100
Klinicka odpovéd’ 41,9 % 28,4 % 0,038
* p hodnota pro standardni davku v porovnani se snizenou davkou
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Tabulka 30
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidii nebo imunomodulatori a remise pistéli

Standardni davka SniZena davka P hodnota'
40/20 mg 20/10 mg

kaZdy druhy tyden kaZdy druhy tyden
\Vysazeni Kortikosteroidii 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 standardni davku v porovnani se snizenou dédvkou

2 Lé¢ba imunosupresivy mize byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle usudku investigatora, pokud subjekt spliiuje
kritéria povazovana za odpovéd’

3 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 rstu v tydnu
26 a 52 v porovnani s vychozim stavem.

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

Sto pacientt (n=100) ze studie s Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientl bylo zatazeno do
oteviené dlouhodobé prodlouzené faze studie. Po 5 letech 1éCby adalimumabem pretrvavala klinicka
remise u 74 % (37 z 50) pacientil setrvavajicich ve studii a u 92 % (46 z 50) pacientl pietrvavala
klinicka odpovéd podle PCDAL.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientu

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 93 pediatrickych pacient ve véku od 5 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou
ulcer6zni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 s podskére endoskopie 2 az 3 body, potvrzeno centralné
odectenou endoskopii), kteti méli nedostate¢nou odpoveéd’ nebo intoleranci na konvencni terapii.

V této studii u priblizn€ 16 % pacientl selhala diivéjsi anti-TNF 1é¢ba. Pacienti, kteti dostavali
kortikosteroidy pii zafazeni do studie, mohli po tydnu 4 zacit svoji 1é¢bu kortikosteroidy snizovat.

V indukénim obdobi studie bylo randomizovano 77 pacientl v poméru 3:2 k uzivani dvojité zaslepené
1é¢by ptipravkem Humira v indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech 0 a 1

a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2; nebo indukéni davce 2,4 mg/kg (maximalni davka
160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2. Ob¢ skupiny
dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni ddvka 40 mg) v tydnech 4 a 6. Po zméné designu studie dostalo
zbyvajicich 16 pacientu zafazenych do indukéniho obdobi otevienou 1é¢bu pfipravkem Humira

v induk¢éni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka
80 mg) v tydnu 2.

V tydnu 8 bylo 62 pacientt, kteii prokazali klinickou odpovéd’ na parcidlnim Mayo skore (PMS;
definovano jako pokles PMS > 2 body a > 30 % oproti vychozi hodnot¢), randomizovano rovnomérné
do dvojité zaslepené udrzovaci 1éby pripravkem Humira s davkou 0,6 mg/kg (maximalni davka

40 mg) kazdy tyden nebo udrzovaci davkou 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny.
Pied zménou designu studie bylo dalSich 12 pacientil, kteti prokézali klinickou odpovéd’ podle PMS,
randomizovano k uzivani placeba, ale nebyli zahrnuti do potvrzujici analyzy t€innosti.
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Vzplanuti nemoci bylo definovano jako zvyseni PMS nejméné o 3 body (u pacientti s PMS 0 az 2
v tydnu 8), nejméné 2 body (u pacientii s PMS 3 az 4 v tydnu 8) nebo alespon o 1 bod (u pacienti
s PMS 5 az 6 v tydnu 8).

Pacienti, ktefi splnili kritéria pro vzplanuti nemoci v tydnu 12 nebo pozdéji, byli randomizovani do
skupiny, kterd dostavala opétovn¢ indukéni davku 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) nebo davku
0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg), a pokracovali v 1é¢b€ svym pfislusnym rezimem udrZovaci
davky.

Vysledky hodnoceni uicinnosti

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry studie byla klinicka 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 skoére < 2 a zadné individualni podskore > 1) v tydnu 52 u pacientt,
ktefi dosahli klinické odpovédi podle PMS v tydnu 8.

Miry klinické remise podle PMS v tydnu 8 u pacientii v kazdé z dvojité zaslepenych indukénich
skupin ptipravku Humira jsou shrnuty v tabulce 31.

Tabulka 31: Klinicka remise podle PMS po 8 tydnech

Humira® Humira®©
Maximdlné 160 me v tydnu 0/ Maximalné 160 mg v tydnech 0 a 1
placebo v tydnu 1 _
n=47
n=30
Klinicka remise 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

* Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni
davka 80 mg) v tydnu 2

° Humira 2,4 mg/kg (maximalni ddvka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2mg/kg (maximalni davka 80 mg)
v tydnu 2

° Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku ptipravku Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg)
v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni ddvka 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 pacientt s odpovédi v tydnu 8, klinicka odpoveéd’ podle
FMS (definovana jako snizeni Mayo skére o > 3 body a > 30 % oproti vychozim hodnotam)

u pacientd s odpovédi v tydnu 8, zhojeni sliznice (definovano jako Mayo podskore endoskopie < 1)

u pacientl s odpovédi v tydnu 8, klinickd remise podle FMS u pacientl s remisi v tydnu 8 a podil
subjektt v remisi bez kortikosteroidd podle FMS v tydnu 8 hodnoceny u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Humira 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).

Tabulka 32: Vysledky u€innosti po 52 tydnech

Humira? Humira®
Maximalné 40 mg jednou Maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
n=31 n=31
Klinické remise u pacientt 9/31 (29,0 %) 14/31 (452 %)
s odpovédi s PMS v tydnu 8 e oo
Klinicka odpovéd’ u pacienti o o
s odpovédi s PMS v tydnu 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Zhojenti sliznice u pacientl o o
s odpovédi s PMS v tydnu 8 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
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Klinicka remise u pacienti o o

s remisi s PMS v tydnu 8 9/21 (42,9 %) 10122 (43,5 %)
Remise bez kortikosteroidi

v tydnu 8 u pacientti s odpovédi 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
s PMS¢

* Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny

P Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou tydné

© U pacientq, kteti na po¢atku dostavali soub&zné kortikosteroidy

IPozn.: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo

udrzovaci 1é€be€ byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Mezi dalsi vyzkumné cilové parametry G€innosti pattily klinicka odpovéd podle indexu aktivity
pediatrické ulcerdzni kolitidy (PUCALI) (definovana jako pokles PUCAI o > 20 bodut oproti vychozi
hodnot¢) a klinicka remise podle PUCAI (definovana jako PUCAI <10) v tydnu 8 a tydnu 52 (tabulka
33).

Tabulka 33: Vysledky vyzkumnych cilovych parametrii podle PUCAI

Tyden 8
Humira? Humira®*
Maximalné 160 mg v tydnu 0/ Maximalné 160 mg
placebo v tydnu 1 v tydnech 0 a 1
n=30 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
Humira? Humira®
Maximalné 40 mg jednou Maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
n=31 n=31
Klinicka remise podle PUCALI 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
v tydnu 8 u pacientl s odpovédi
s PMS
Klinicka odpovéd podle PUCAI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
v tydnu 8 u pacientti s odpovédi
s PMS

2Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalni davka 80 mg) v tydnu 2

®Humira 2,4 mg/kg (maximalni ddvka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka
80 mg) v tydnu 2

¢Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku ptipravku Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg)
v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2

4 Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny

¢ Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou tydné

Pozn. 1: Obé¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) vtydnu 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 chyb&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni
nebo udrzovaci 1€¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovéedi pro cilové parametry v tydnu 52

Z pacientil 1é¢enych pripravkem Humira, kteti behem udrzovaciho obdobi podstoupili op&tovnou
induk¢ni 1é¢bu, dosahlo 2/6 (33 %) klinické odpovédi podle FMS v tydnu 52.
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Kvalita Zivota

U skupin [éCenych ptipravkem Humira bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech
kvality zivota (véetné WPAI skore a IMPACT II).

U skupin [éCenych adalimumabem vysokou udrzovaci davkou maximalné 40 mg (0,6 mg/kg) tydné
bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni (zlepSeni) rychlosti riistu a klinicky vyznamné zvySeni
(zlepseni) Body Mass Indexu v porovnani s vychozim stavem.

Uveitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a tiCinnost ptipravku Humira byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacientti ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni predni uveitidou
souvisejici s JIA, kteti byli refrakterni na nejméné 12tydenni 1écbu methotrexatem. Pacienti dostavali
bud’ placebo, nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou tivodni
davkou methotrexatu.

Primérnim cilovym ukazatelem byla doba do selhani 1écby. Kritériem pro stanoveni selhani 1é¢by bylo
zhorseni nebo trvalé nezlepseni o¢niho zanétu, castecné zlepSeni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorSeni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soubézné 1€cby a preruseni 1€cby po
delsi ¢asové obdobi.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhani 1é¢by v porovnani s placebem (viz obrazek 3,

P <0,0001 z log rank testu). Median doby do selhani 1écby byl 24,1 tydnt u pacientt s placebem,
zatimco median doby do selhani 1€cby nebylo mozné odhadnout u pacientl 1écenych adalimumabem,
protoze 1écba selhala u méné nez poloviny téchto pacientli. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhani 1écby o 75 % v porovnani s placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95% CI: 0,12; 0,49]).
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Obrazek 3: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by ve studii u pediatrickych
pacienti s uveitidou
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Poznamka: P = Placebo (pocet v riziku); H = ptipravek HUMIRA (pocet v riziku).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala
a vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérné biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zéklad¢ vysledki ze tii studii s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravenoznich davkach v rozmezi 0,25—

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, distribu¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 1

a praimérny terminalni polocas byl pfiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné
u nekolika pacientil s revmatoidni artritidou piedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

Po subkutannim podani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden byla primérna nejnizsi koncentrace
v ustaleném stavu piiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 89 pg/ml (pii
souCasném podavani methotrexatu). Nejnizsi sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu
stoupaly u pacientii s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizné proporcionalné s davkou pii subkutannim
podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Po podani davky 24 mg/m? (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden u pacientt
s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) ve véku 4 az 17 let, byly praimérné nejnizsi

sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu (hodnoty namétené v dob¢ od tydne 20 do tydne
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48) 5,6 = 5,6 pg/ml (102 % CV) pfi pouzivani adalimumabu bez soucasného podavani methotrexatu
a 10,9 5,2 pg/ml (47,7 % CV) pfi pouziti soucasné s methotrexatem.

U pacientl s polyartikularni JIA ve vé€ku 2 az < 4 roky nebo ve véku 4 roky a starsi s télesnou
hmotnosti < 15 kg, 1é¢enych adalimumabem v ddvce 24 mg/m?, byly primérné nejnizsi sérové
koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) u téch pacientt, ktefi
pouzivali adalimumab bez methotrexatu a 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2 % CV) u téch, ktefi souc¢asné uzivali

methotrexat.

Po podani davky 24 mg/m? (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pacientim
naméfené 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 pti soucasném podavani methotrexatu.

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

U dospélych pacientt s psoriazou lécenych adalimumabem v monoterapii v davce 40 mg kazdy druhy
tyden byly primérné nejnizsi koncentrace v ustaleném stavu 5 pg/ml.

Po podani davky 0,8 mg/kg (maximalni davka 40 mg) subkutanné kazdy druhy tyden pediatrickym
pacientiim s chronickou loziskovou psoriazou byla primérna nejnizsi £ SD koncentrace adalimumabu
v ustaleném stavu piiblizné€ 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

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

Expozice adalimumabu u dospivajicich pacientti s HS byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zéklad¢ farmakokinetiky napfic¢ indikacemi u dal$ich
pediatrickych pacientl (pediatricka psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, pediatrickd Crohnova
choroba a entezopaticka artritida). Doporuceny rezim davkovani u dospivajicich s HS je 40 mg kazdy
druhy tyden. Vzhledem k tomu, Ze expozice adalimumabu miZe byt ovlivnéna télesnou hmotnosti,
muze byt u dospivajicich s vyssi télesnou hmotnosti a nedostatecnou odpovédi prospésné davkovani
40 mg jednou tydné.

Pti pouziti ivodni davky 80 mg pfipravku Humira v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
koncentraci adalimumabu pfiblizné 5,5 pg/ml. Pfi vodni davce 160 mg ptipravku Humira v tydnu 0,
nasledované davkou 80 mg ptipravku Humira v tydnu 2, doslo v prib&hu indukéni faze 16Cby

k dosazeni nejnizsich sérovych koncentraci adalimumabu piiblizn€ 12 pg/ml. U pacient s Crohnovou
chorobou, kteti dostavali udrzovaci davku ptipravku Humira 40 mg kazdy druhy tyden, byly

svvr

U pediatrickych pacienti se stifedné tézkou az té¢zkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
uvodni davky adalimumabu v tydnech 0 a 2 bud’ 160/80 mg, nebo 80/40 mg, v zavislosti na télesné
hmotnosti, pficemz hranici byla hmotnost 40 kg. V tydnu 4 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1
a dostavali v pokracovaci 1écbé bud’ standardni davku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
davku (20/10 mg kazdy druhy tyden) v zavislosti na jejich télesné hmotnosti. Primémé nejnizsi (£SD)
sérové koncentrace adalimumabu, kterych dosahli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 pg/ml u pacientd
> 40 kg (160/80 mg) a 10,6 = 6,1 pg/ml u pacientti < 40 mg (80/40 mg).

cvvr

koncentrace v tydnu 52 9,5 + 5,6 pg/ml u skupiny, kterd pouzivala standardni davku, a 3,5 £ 2,2 pg/ml
u skupiny, ktera pouzivala snizenou davku. Primémé nejnizsi koncentrace adalimumabu se udrzely
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u téch pacientd, u nichZ se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo 52 tydnt.

U pacientl, 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
tydn¢€) a 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, jednou tydné).

U pacientl s ulcerdzni kolitidou, jimz byla podana tvodni davka 160 mg v tydnu 0, ndsledovana
davkou 80 mg v tydnu 2, byly dosazeny nejnizsi koncentrace adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml béhem
obdobi indukce. Primérné nejnizsi hladiny v ustaleném stavu piiblizné 8 ug/ml byly pozorovany

u pacientd s ulcerdzni kolitidou, kterym byla podavana udrzovaci davka 40 mg ptipravku Humira
kazdy druhy tyden.

Po subkutannim podani davky 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny na zaklade¢

cvwr

cvvr

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

U dospélych pacientt s uveitidou, jimz byla podana tivodni davka 80 mg adalimumabu v tydnu 0,
nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyden pocinaje tydnem 1, byly zjistény stiedni hladiny
v ustaleném stavu piiblizn€ 8 az 10 pg/ml.

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacienti s uveitidou byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zékladé farmakokinetiky se zkiizenou indikaci

u dalsich pediatrickych pacientl (psoridza u déti, juvenilni idiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti tvodni davky u déti
ve veéku < 6 let. Predpokladané expozice ukazuji, Ze bez methotrexatu maze ivodni davka vést

k pocateénimu zvyseni systémové expozice.

Populacni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovani a simulace
predpovédely srovnatelné expozice a uc¢innost adalimumabu u pacientt 1é¢enych davkou 80 mg
jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (véetné dospélych pacient s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacientd s HS a pediatrickych pacienti > 40 kg s CD a UC).

Vztah expozice-odpoveéd’ u pediatrické populace

Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientd s JIA (pJIA a ERA) byl stanoven vztah expozice-odpovéd’
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 pg/ml).

Vztah expozice-odpovéd mezi koncentraci adalimumabu a G¢innosti u pediatrickych pacientti se
zavaznou chronickou loziskovou psoridzou 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 poradi).

Eliminace

Populaéni farmakokinetické analyzy s idaji od vice nez 1 300 pacientl s RA zjistily trend smérem
k vyssi zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci té€lesnou vahou. Po upravé vahovych rozdili,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizs§i u pacientl

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti pripravku Humira nebylo studovéano u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zddné zv1astni riziko pro cloveka.

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 ploda vlivem adalimumabu. Ani studie karcinogenity, ani
standardni hodnoceni toxického vlivu na fertilitu a studie postnatalni toxicity s adalimumabem nebyly
provadény, protoze neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zktizenou reaktivitou na TNF
hlodavci a na rozvoj neutralizacnich protilatek u hlodavc.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte pfedplnénou injekéni
stiikacku nebo predplnéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivé ptedplnéné injekeni stiikacky nebo predplnéna pera piipravku Humira maji byt uchovavany
pfi teploté do maximalné€ 25 °C po dobu az 14 dni. Injekéni stiikacka nebo pero musi byt chranény
pred svétlem a znehodnoceny pokud nejsou pouzity v prubéhu téchto 14 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Humira 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stifkacce

Humira 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce na jedno pouziti (injekéni stéikacka ze
skla tfidy I), ktera dale obsahuje pist (bromobutylova pryz), jehlu a kryt jehly (termoplasticky
elastomer).

Baleni:

. 1 predplnéna injekéni stiikacka (0,4ml sterilniho roztoku) s 1 tamponem napusténym alkoholem,
v blistru.

. 2 predplnéné injekéni stiikacky (0,4 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem napusténym

alkoholem, v blistru.

. 4 predplnéné injekeni stiikacky (0,4 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem napusténym
alkoholem, v blistru.

. 6 predplnénych injekénich stiikacek (0,4 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem
napusténym alkoholem, v blistru.
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Humira 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Humira 40 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru na jedno pouziti, uréeném pro pouziti pacientem,
uvnitt kterého se nachazi predplnéna injekeni stiikacka. Stiikacka uvnitf pera je vyrobena ze skla
tiidy I a dale obsahuje pist (bromobutylova pryz), jehlu a kryt jehly (termoplasticky elastomer).

Baleni:

. 1 ptedplnéné pero (0,4 ml sterilniho roztoku) se 2 tampony napusténymi alkoholem, vse
v blistru.

. 2 ptedplnéna pera (0,4 ml sterilniho roztoku), kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem, vse
v blistru.

. 4 predplnéna pera (0,4 ml sterilniho roztoku), kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem, vSe
v blistru.

. 6 predplnénych per (0,4 ml sterilniho roztoku), kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem, vse
v blistru.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA

Humira 40 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/03/256/012
EU/1/03/256/013
EU/1/03/256/014
EU/1/03/256/015

Humira 40 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/03/256/016
EU/1/03/256/017
EU/1/03/256/018
EU/1/03/256/019

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. zati 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zaii 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Rijen 2025
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Humira 80 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
Humira 80 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Humira 80 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stéikacce
Jedna predplnénd injekéni stiikacka na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 80 mg adalimumabu.

Humira 80 mg injek¢éni roztok v pfedplnéném peru
Jedno ptedplnéné pero na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 80 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi buikami
¢inskych kieciku.

Pomocné latky se znaAmym téinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,8 mg polysorbatu 80 v jedné 80mg davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Humira je v kombinaci s methotrexatem indikovan:

] k 1écbe stiedné t&zké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacientt, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky veetné methotrexatu neni dostatecna.
. k 1écbe tézké aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientt, kteti nebyli

v minulosti 1é¢eni methotrexatem.

Pripravek Humira je mozné podavat v monoterapii pii intoleranci methotrexatu nebo v ptipadech, kdy
pokracovani v 16¢bé methotrexatem neni vhodné.

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

Psoriéza

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké chronické loziskové psoriazy
udospélych pacientt, ktefi jsou kandidaty pro systémovou 1écbu.
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Hidradenitis suppurativa (HS)

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé aktivni stiedné tézké az t€7ké hidradenitis suppurativa (acne
inversa) u dospélych a dospivajicich od 12 let pii nedostatecné odpovédi na jinou konvenéni
systémovou lécbu HS (viz body 5.1 a 5.2).

Crohnova choroba

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby u dospélych
pacientd, ktefi i pfes plnou a adekvatni [écbu 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 pacienti

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni Crohnovy choroby

u pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 1écbu véetné primarni nutriéni 1é¢by
a kortikosteroidll a/nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji, nebo je u nich tato
1é¢ba kontraindikovana.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni ulcer6zni kolitidy u dospélych
pacientd, u kterych reakce na konvenc¢ni 1é¢bu vcetné kortikosteroidd a 6-merkaptopurinu (6-MP)
nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je u nich tato 1é¢ba
kontraindikovana.

Ulcerdzni kolitida u pediatrickych pacientu

Piipravek Humira je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni ulcerdzni kolitidy

u pediatrickych pacientl (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 1é¢bu véetné kortikosteroidi a/nebo
6-merkaptopurinu (6-MP) nebo azathioprinu (AZA) nebyla dostate¢na, nebo ktefi ji netoleruji nebo je
u nich tato 1écba kontraindikovéna.

Uveitida

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢bé neinfek¢ni intermedialni a zadni uveitidy a panuveitidy
u dospélych pacientt, u kterych reakce na terapii kortikosteroidy nebyla dostatecna, u pacientii
vyzadujicich kortikosteroidy Setfici terapii, nebo u pacientl, pro néz terapie kortikosteroidy neni

vhodna.

Uveitida u pediatrickych pacientt

Pripravek Humira je indikovan k 1é¢be chronické neinfekéni piedni uveitidy u pediatrickych pacientl
ve véku od 2 let, u kterych reakce na konvencni 1é¢bu nebyla dostateéna, nebo ktefi ji netoleruji nebo
u nichz tato 1é¢ba neni vhodna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Humira ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1é¢bé téch typi onemocnéni, pro néz je pripravek Humira indikovan. Oftalmologiim se
doporucuje terapii pfipravkem Humira pted jejim zahajenim zkonzultovat s pfislusnym odbornym
lékafem (viz bod 4.4). Pacienti 1éCeni piipravkem Humira musi byt vybaveni specidlni informacni
karti¢kou.

Po fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou piipravek Humira aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékar rozhodne, Ze je to vhodné, a je-li zajistén podle potieby 1ékaisky dohled.
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Po dobu 1é¢by ptipravkem Humira je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych Ié¢iv (napf.
kortikosteroidli a/nebo imunomodulaénich 1éku).

Davkovani
Revmatoidni artritida

Doporucena davka piipravku Humira u dospélych pacientii s revmatoidni artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutdnné kazdy druhy tyden. Béhem 1é¢by piipravkem
Humira je doporuceno pokracovat v 16€b€ methotrexatem.

Béhem 1é¢by pripravkem Humira se muize pokrac¢ovat v podavani glukokortikoida, salicylati,
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modifikujicimi antirevmatickymi léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacienti na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na 1é¢bu
pripravkem Humira 40 mg jednou za dva tydny, mize byt u téchto pacienti prosp€sné zvyseni
davkovani na 40 mg jednou tydn€ nebo 80 mg jednou za dva tydny.

Dostupné udaje nasvédcuji tomu, Ze klinické odpovédi na 1écbu je dosazeno obvykle béhem 12 tydni
1é¢by. U pacientd, u kterych nedoslo k odpovédi béhem této doby, je nutné zvazit jeji pokracovani.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Psoriaza

Doporucena tivodni davka ptipravku Humira pro dospélé pacienty je 80 mg podanych subkutanné, po
niz nasleduje davka 40 mg subkutanné kazdy druhy tyden, po¢inaje prvnim tydnem po tvodni davce.
Pro udrzovaci davku je dostupny piipravek Humira 40 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni
stiikacce a/nebo predplnéném peru.

Pokracovani v 1é¢bé po dobu del§i nez 16 tydntl je nutno pecliveé zvazit u téch pacientd, u kterych
nedoslo béhem této doby k odpovédi.

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na 1écbu piipravkem Humira 40 mg jednou za dva tydny mohou
mit kdykoli po tydnu 16 1é¢by ptinos ze zvyseni davkovani na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou
za dva tydny. Pfinos a rizika pokracovani 1écby 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny
by mély byt peclivé zvazeny u pacientil, u kterych nedoslo po zvyseni davkovani k adekvatni
odpovédi (viz bod 5.1). V ptipad¢ dosazeni adekvatni odpovédi pii davkovani 40 mg jednou tydné
nebo 80 mg jednou za dva tydny muiize byt davkovani nasledné snizeno na 40 mg kazdy druhy tyden.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Hidradenitis suppurativa

Doporucena uvodni davka u dospé€lych pacientt s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni 1
(podavana jako dvé 80mg injekce ve dni 1 nebo jako jedna 80mg injekce denné po dobu dvou po sobé
jdoucich dntl) s naslednym podanim davky 80 mg o dva tydny pozdé&ji v den 15. O dva tydny pozdéji
(den 29) se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny. Je-li to nutné,
1é¢ba antibiotiky mtize b€hem 1é¢by ptipravkem Humira pokracovat. Pacientim se béhem 1écby
pripravkem Humira doporucuje provadét denné lokalni antiseptické oSetieni na mistech s HS 1ézi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnd by mélo byt peclivé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zadnému zlepseni.
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Pokud je tfeba 1é¢bu prerusit, l1ze ji znovu zahajit davkou ptipravku Humira 40 mg jednou tydné nebo
80 mg jednou za dva tydny (viz bod 5.1).

Pfinos a rizika nepietrzité dlouhodobé 1€cby maji byt pravidelné piehodnocovany (viz bod 5.1).

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Crohnova choroba

Doporucena uvodni davka ptipravku Humira u dospélych pacientli se stiedné tézkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou je 80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V piipad¢ nutnosti rychlejsiho
nastupu odpovédi na 1é¢bu je mozno pouzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (podavané jako
dvé 80mg injekce ve dni 1 nebo jako jedna 80mg injekce denné po dobu dvou po sobé€ jdoucich dnt)
a poté 80 mg v tydnu 2, je vSak nutno si uvédomit vyssi riziko nezadoucich G¢inkd, které pfi zahajeni
1é¢by hrozi.

Po zahgjeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavana subkutanni injekci. Také

v ptipad¢, kdy pacient pouZzivani piipravku Humira ukoncil a ptiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pripravek Humira op€tovné nasazen. Zkusenost se znovunasazenim 1écby po vice nez
8 tydnech od ptedchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shodé se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Néktefi pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Humira 40 mg jednou za
dva tydny, mohou profitovat ze zvySeni davkovani na 40 mg ptipravku Humira kazdy tyden nebo
80 mg jednou za dva tydny.

Nektefi pacienti, u nichz se odpovéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v prubéhu tohoto obdobi
odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dalsi pokracovani v 16€bé pecliveé zvazeno.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Ulcerozni kolitida

Doporucena uvodni davka ptipravku Humira u dospélych pacientl se stiedné tézkou az tézkou
ulcer6zni kolitidou je 160 mg v tydnu 0 (podavana jako dvé 80mg injekce ve dni 1 nebo jako jedna
80mg injekce denné po dobu dvou po sobé jdoucich dntl) a 80 mg v tydnu 2. Po Givodni 1€¢bé je
doporucena davka 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné.

V pribéhu udrzovaci 1é¢by lze snizovat davky kortikosteroidii v souladu s mistnimi doporu¢enimi pro
klinickou praxi.

Nektefi pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1écbu piipravkem Humira 40 mg jednou za
dva tydny, mohou profitovat ze zvySeni davkovani na 40 mg ptipravku Humira kazdy tyden nebo
80 mg jednou za dva tydny.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 2—-8 tydnt 1écby.

V 1é¢bé ptipravkem Humira se nedoporucuje pokracovat u téch pacientd, u nichz doslo béhem tohoto
obdobi k selhani odpovédi na 1é¢bu.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich

potiebach 1écby.
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Uveitida

Doporucena uvodni davka ptripravku Humira u dospé€lych pacientt s uveitidou je 80 mg, nasledovana
jeden tyden po tvodni davce davkou 40 mg podavanou jednou za dva tydny. Pro udrzovaci davku je
dostupny ptipravek Humira 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce a/nebo predplnéném
peru. Zkusenosti se zahajenim 1é€by samotnym piipravkem Humira jsou omezené. Terapii piipravkem
Humira l1ze zah4jit v kombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomodula¢nimi
latkami. Davku soucasné podavanych kortikosteroidd je mozno v souladu s klinickou praxi zacit
snizovat dva tydny po zahdjeni terapie piipravkem Humira.

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

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Zvlastni skupiny pacienti

Star$i pacienti
Neni zapotiebi zddna Gprava davky.
Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pouziti pripravku Humira nebylo u téchto skupin pacientli studovano. Nelze ucinit zadna doporuceni
pro davkovani.

Pediatricka populace
Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientii

U loziskové psoriazy byla stanovena bezpec¢nost a i¢innost ptipravku Humira u déti ve véku 4 az
17 let. Doporucena davka ptipravku Humira je do maximalni jednotlivé davky 40 mg.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 let s telesnou hmotnosti nejméne 30 kg)

U dospivajicich pacientti s HS nejsou provedeny zadné klinické studie u pfipravku Humira. Davkovani
ptipravku Humira u téchto pacient bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani
a simulace (viz bod 5.2).

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

U dospivajicich pacientli s nedostatecnou odpovédi na davku 40 mg piipravku Humira podavanou
kazdé dva tydny muze byt zvazeno zvyseni davkovani na 40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za
dva tydny.

Je-1i to nutné, 1é¢ba antibiotiky mtize béhem 1é¢by ptipravkem Humira pokracovat. Pacientiim se
beéhem 1é¢by piipravkem Humira doporucuje provadét denné lokalni antiseptické osetfeni na mistech
s HS 1ézi.

Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnd by mélo byt peclivé zvazeno u pacientd, u kterych béhem tohoto
obdobi nedoslo k zadnému zlepseni.

Pokud je tfeba 1écbu prerusit, mize byt 1é¢ba ptipravkem Humira podle potieby znovu zahdjena.
Ptinos a rizika neptetrzité dlouhodobé 1é¢by maji byt pravidelné prehodnocovany (viz data

u dospélych v bod¢ 5.1).
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Pouziti pripravku Humira u déti mladSich nez 12 let neni v této indikaci relevantni.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Doporucena davka pripravku Humira u pacientti s Crohnovou chorobou ve véku od 6 do 17 let
vychazi z télesné hmotnosti (tabulka 1). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekci.

Tabulka 1. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou

Hmotnost Indukéni davka UdrzZovaci davka
pacienta od tydne 4
<40 kg e 40 mgv tydnu 0 a 20 mg v tydnu 2 20 mg jednou
za dva tydny

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

e 80 mgv tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2

=40 kg e 80 mgv tydnu 0 a40 mg v tydnu 2 40 mg jednou
za dva tydny
V ptipadé, Ze je nutna rychlejsi odpovéd’ s védomim, ze
indukéni davky, mize byt pouZzita nasledujici davka:

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

Pacienti s nedostate¢nou odpoveédi mohou mit ptinos ze zvyseni davkovani:
e <40 kg: 20 mg tydné
e > 40 kg: 40 mg tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny

Pokracovani v 1é¢bé je tieba peclivé zvazit u pacientl, u nichz se nerozvine odpovéd’ na 1é¢bu do 12.
tydne.

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Pouziti pripravku Humira u déti mladSich nez 6 let neni v této indikaci relevantni.
Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pacientd ve véku 6 az 17 let s ulcerdzni kolitidou vychazi
z télesné hmotnosti (tabulka 2). P¥ipravek Humira se podava subkutanni injekci.

Tabulka 2. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacienti s ulcer6zni kolitidou

Hmotnost « s UdrZovaci davka
pacienta Indukéni divka od tydne 4*
<40 kg * 80 mg v tydnu 0 (podavano jako jedna injekce 80 mg) a * 40 mg jednou za
* 40 mg v tydnu 2 (podavano jako jedna injekce 40 mg) dva tydny
>40 kg * 160 mg v tydnu 0 (podavano jako dvé injekce 80 mg * 80 mg jednou za
jednou denné nebo jedna injekce 80 mg denné ve dvou po dva tydny
sob¢ jdoucich dnech) a
+ 80 mg v tydnu 2 (podavano jako jedna injekce 80 mg)

* Pediatricti pacienti, ktefi dosdhnou b&hem 1é¢by piipravkem Humira 18 let, by méli nadéle pouZivat
predepsanou udrzovaci davku.

105



U pacientl, u kterych se béhem této doby neobjevi znamky odpovédi, je tfeba pecliveé zvazit
pokracovani 1écby nad ramec 8 tydnt.

Pouziti pripravku Humira u déti mlad$ich nez 6 let neni v této indikaci relevantni.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1é¢by.

Uveitida u pediatrickych pacientii

Doporucena davka piipravku Humira u pediatrickych pacienti s uveitidou od 2 let vychazi z télesné
hmotnosti (tabulka 3). Pfipravek Humira se podava subkutanni injekci.

U pediatrickych pacientti s uveitidou nejsou k dispozici zadné zkusenosti s 1é¢bou ptipravkem Humira
bez soucasné 1éEby methotrexatem.

Tabulka 3. Davka pripravku Humira u pediatrickych pacientii s uveitidou

Hmotnost pacienta ReZim davkovani

<30kg 20 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

>30kg 40 mg jednou za dva tydny v kombinaci
s methotrexatem

Pii zahajeni 1é¢by ptipravkem Humira mize byt podana tivodni davka 40 mg pacientlim s télesnou
hmotnosti < 30 kg nebo 80 mg pacientiim s télesnou hmotnosti > 30 kg jeden tyden pted zahajenim
udrZovaci 1é¢by. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti ivodni davky piipravku Humira
u déti ve véku < 6 let (viz bod 5.2).

Pouziti ptipravku Humira u déti mladsich nez 2 roky neni v této indikaci relevantni.

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

Piipravek Humira je k dispozici v dalsich silach a/nebo typech baleni v zavislosti na individualnich
potiebach 1écby.

Zpusob podani

Pripravek Humira se podava subkutanni injekci. Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové
informaci.

Pripravek Humira je k dispozici v dalsich silach a typech baleni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni tuberkuléza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).

Stredné t&zké az tézké srdecni selhani (NYHA tiida III/IV) (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Z dtvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravkt musi byt pfesn¢ zaznamendvan
nazev a Cislo Sarze podaného piipravku.

Infekce

Pacienti uzivajici TNF-antagonisty jsou vice nachylni k zdvaznym infekcim. Riziko rozvoje infekci
mize stoupat pii porusené funkci plic. Pacienti musi byt proto peclivé sledovani z hlediska vyskytu
infekci veetné tuberkuldzy, a to pred 1€cbou, béhem 1é¢by i po ukonceni 1é¢by ptipravkem Humira.
Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu z organismu muize trvat az ¢tyti mésice, sledovani musi
trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientt s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, nez jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty. U pacientt, ktefi ptisli
do styku s tuberkul6zou, a pacienttl, kteii cestovali do oblasti s vysokym rizikem vyskytu tuberkuldzy
nebo endemickych mykoz, jako napiiklad histoplasméza, kokcidiomykoéza, nebo blastomykdza, by
mél byt zvazen pomér rizika a ptinosu lécby piipravkem Humira jesté pred zahajenim 1écby (viz Jiné
oportunni infekce).

Ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Humira k rozvoji nové infekce, maji byt peclivé
sledovani a maji podstoupit kompletni diagnostické vysetteni. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové
zavazné infekce nebo sepse, podavani pripravku Humira se pferusi a je nutno zah4jit vhodnou
antimikrobidlni ¢i antifungalni 1écbu do doby, neZ je infekce terapeuticky zvladnuta. Lékati musi byt
opatrni pfi zvazovani 1é¢by ptipravkem Humira u pacienti s anamnézou recidivujici infekce nebo

u pacientd, jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, veetné téch, ktefi soucasné uzivaji
imunosupresivni medikaci.

Zavazné infekce

U pacientl pouzivajicich ptipravek Humira byly hlaseny zavazné infekce, véetné sepse zptisobené
bakteriemi, mykobakteriemi, invazivnimi plisnémi, parazity, viry ¢i jiné oportunni infekce jako
naptiklad listerioza, legionel6za a pneumocystoza.

Jiné zavazné infekce pozorované v klinickych studiich zahrnuji pneumonii, pyelonefritidu, septickou
artritidu a septikémii. V souvislosti s t€émito infekcemi byly hlaSeny piipady hospitalizace i fatalniho
zakonceni.

Tuberkuloza

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira byly hlaSeny ptipady tuberkuldzy vetné reaktivace i nového
vzniku infekce. Hl&Seni zahrnovala jak pulmonalni, tak extrapulmonalni (tj. diseminovanou)
tuberkulozu.

Pied zahajenim 1éCby piipravkem Humira musi byt vSichni pacienti vysetfeni na piitomnost aktivni ¢i
inaktivni (,,latentni*) tuberkuldzy. Toto vySetieni ma spocivat v podrobném posouzeni osobni
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byt provedena prislusna orientacni vysetteni (tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vySetieni hrudniku),
pri¢emz se lze fidit mistnimi doporuc¢enimi. Doporucuje se, aby provedeni téchto testl a jejich
vysledky byly zaznamenany v informacni karti¢ce pacienta. Piedepisujicim 1ékafim pfipominame
riziko fale$né negativnich vysledki kozniho tuberkulinového testu, a to zejména u téZce nemocnych
nebo pacientl se snizenou imunitni odpovédi.
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Lécba ptipravkem Humira nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

Ve vsech nizZe popsanych situacich by mél byt velmi peclivé posouzen pomér piinosu a rizika 1écby.

Jestlize existuje podezieni na latentni tuberkuldzu, je tieba uvédomit 1ékate, jez ma zkuSenosti
s 1é¢bou tuberkulozy.

V piipad¢€ diagndzy latentni tuberkul6zy musi byt odpovidajici profylakticka antituberkuldzni 1é¢ba
zapocata jesté pred zahajenim 1é¢by piipravkem Humira a musi byt v souladu s mistnimi
doporucenimi.

Pouziti profylaktické antituberkuldzni 1é¢by je tieba zvazit pied zahajenim 1é¢by piipravkem Humira
také u pacientll, u kterych se, i pies negativni testy na tuberkul6zu, vyskytuji zdvazné nebo vyznamné
rizikové faktory pro jeji rozvoj, nebo maji diivéjsi anamnézu latentni ¢i aktivni tuberkul6zy a nelze

u nich zarucit adekvatni postup 1é¢by. U pacientli 1éCenych piipravkem Humira se i pies
profylaktickou 1é¢bu tuberkulozy objevily pripady reaktivace tuberkuldzy. U nékterych pacientt, kteti
byli v minulosti Gispé$né 1é¢eni na aktivni tuberkulozu, se béhem 1é¢by ptripravkem Humira znovu
rozvinula aktivni tuberkulo6za.

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem 1é¢by piipravkem Humira nebo
po jejim ukonceni piiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napt. pietrvavajici kasel, vyCerpani/snizeni
télesné hmotnosti, mirné zvysena teplota, malatnost).

Jiné oportunni infekce

U pacientl pouzivajicich ptipravek Humira byly hlaSeny oportunni infekce, v¢etné invazivnich
fungalnich infekci. Tyto infekce nebyly u pacientii uzivajicich TNF-antagonisty vzdy rozpoznany, coz
meélo za nasledek opozdéné nasazeni vhodné 1€cby a v ne€kterych piipadech vedlo az k fatalnimu
zakonceni.

U pacientll, 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 plistiové infekce; pouzivani ptipravku
Humira by mélo byt ihned preruseno. Diagndza onemocnéni a zahajeni empirické antifungalni terapie
u téchto pacientl by mélo byt u¢inéno po konzultaci s Iékatem, ktery ma zkuSenost s [écbou pacientd
s invazivnimi plisnovymi infekcemi.

Reaktivace hepatitidy B

Reaktivace hepatitidy B se objevila u téch pacientt, uzivajicich TNF-antagonisty véetné pfipravku
Humira, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru (tedy surface antigen pozitivni). Nékteré z piipadt
byly fatalni. Pacienti by méli byt testovani na pfitomnost mozné ndkazy HBV jesté pred zapocetim
1é¢by ptipravkem Humira. Pacienttim, u kterych byl test na infekci hepatitidy B pozitivni, je tfeba
doporucdit, aby vyhledali pomoc lékare, ktery ma zkusSenosti s 1écbou hepatitidy B.

Nositelé HBV, kteti vyzaduji [é¢bu ptipravkem Humira, maji byt v prub&hu 1écby a nékolik dalsich
mésicti po jejim ukonceni peclivé sledovani z hlediska vyskytu znamek ¢i projevii aktivni HBV
infekce. Adekvatni udaje, vypovidajici o 1é¢beé pacientt, nositeldt HBV, kombinaci TNF-antagonisty
a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientil, u kterych dojde

k rozvoji HBV reaktivace, musi byt piipravek Humira vysazen a je tfeba zah4jit u¢innou antivirovou
terapii a dal$i podpirnou 1écbu.

Neurologické piihody

V souvislosti s podavanim antagonistli TNF véetn€ ptipravku Humira se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomu a/nebo radiografického prukazu
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demyeliniza¢niho onemocnéni centralniho nervového systému, vcetné roztrousené sklerozy a optické
neuritidy a periferniho nervového systému, véetné Guillain-Barré syndromu. Piedepisujici 1ékati by
meéli s opatrnosti zvazit pouziti piipravku Humira u pacientl s preexistujicimi nebo v nedavné dobé
vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nebo periferniho nervového systému; pokud se
nékterd z uvedenych poruch objevi, je tfeba zvazit vysazeni pfipravku Humira. Je zndmo, ze existuje
spojeni mezi intermedialni uveitidou a demyelinizacnimi poruchami centralniho nervového systému.
U pacientl s neinfekéni intermedialni uveitidou je tieba pfed zahajenim terapie piipravkem Humira
a pravidelné€ béhem 1é¢by provadét neurologické vysetieni k posouzeni preexistujicich nebo
vyvijejicich se demyeliniza¢nich poruch centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pii podavani pripravku Humira v klinickych studiich byly zdvazné alergické reakce, spojené s jeho
podanim, pozorovany pouze vzacné. V klinickych studiich s ptipravkem Humira se obcas vyskytly
nezavazné alergické reakce. HlaSeni z praxe uvadéji vyskyt zavaznych alergickych reakci, véetné
anafylaxe, po podani ptfipravku Humira. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna
alergicka reakce, musi byt ihned ukonceno podavani pfipravku Humira a zahajena piislusna 1écba.

Imunosuprese

Ve studii u 64 pacientid s revmatoidni artritidou, ktefi byli 1é€eni piipravkem Humira, nebylo
prokazano snizeni hypersenzitivity opozdéného typu, sniZzeni hladin imunoglobulinii nebo zména
v poctu efektorovych T, B a NK bunék, monocytii/makrofagli a neutrofild.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientti [é¢enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientii vice ptipadi malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl v§ak vzacny. V postmarketingovém obdobi byly u pacientti 1é¢enych TNF-
antagonisty hlaseny piipady leukémie. U pacientl s revmatoidni artritidou s dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie, coz
komplikuje odhad rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientl 1é¢enych antagonisty TNF
vyloucit mozné riziko rozvoje lymfomd, leukémie 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), véetné adalimumabu, hlaSeny malignity, z nichz
nékteré byly fatalni. Pfiblizné polovina ptipadd byly lymfomy. Jiné ptipady predstavovaly rizné druhy
malignit a zahrnovaly vzacné malignity, které jsou obvykle spojeny s imunosupresi. Riziko rozvoje
malignit u déti a dospivajicich 1écenych TNF-blokatory nelze vyloucit.

Z postmarketingové praxe u pacienti 1é¢enych adalimumabem byly hlaseny vzacné pripady
hepatosplenického T-bunécného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribéhem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nékteré z téchto T-bunécnych lymfomd,
spojované s ptipravkem Humira, se vyskytly u mladych pacientt 1éCenych soucasné azathioprinem
nebo 6-merkaptopurinem pro zanétlivé stfevni onemocnéni. Mozné riziko kombinace azathioprinu
nebo 6-merkaptopurinu a pfipravku Humira je tieba peclivé zvazit. Riziko rozvoje hepatosplenického
T-bunécného lymfomu nelze u pacienti 1éCenych ptipravkem Humira vyloucit (viz bod 4.8).

Nebyly provedeny zadné studie u pacienti s anamnézou maligniho onemocnéni nebo v piipadech, kde
by lécba ptipravkem Humira dale pokracovala i u pacienttl, u kterych doslo k rozvoji maligniho
onemocnéni. Je proto zapotiebi jesté vétsi opatrnost pii tivaze o 1é¢be pripravkem Humira u téchto
pacientt (viz bod 4.8).

Vsechny pacienty, zvlasté pacienty s anamnézou rozsahlé imunosupresivni 1écby nebo pacienty

s psoriazou, ktefi byli v minulosti 1é¢eni PUVA, je tfeba vySetfit na pfitomnost nemelanomového
kozniho karcinomu jesté pied a béhem 1é¢by piipravkem Humira. U pacientl uzivajicich TNF-
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antagonisty, véetné piipravku Humira, byl také hlaSen vyskyt melanomu a karcinomu z Merkelovych
bunék (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiného antagonisty TNF, infliximabu, u pacientl se
stiedné tézkou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacientd 1é¢enych
infliximabem pozorovano vice malignit, ptevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni skupinou
pacientd. VSichni pacienti byli v minulosti t€Zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi opatrnosti pii
uzivani jakéhokoli TNF-antagonisty u pacientti s CHOPN, stejné jako u pacientli s vy$s$im rizikem
vzniku malignit v disledku jejich tézkého kufactvi.

Podle soucasnych daji neni znamo, zda 1écba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplazie nebo
kolorektalniho karcinomu. V8ichni pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nichz existuje riziko pro vznik
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu (napf. pacienti s dlouhotrvajici ulcerdzni kolitidou nebo
primarni sklerotizujici cholangitidou), u kterych se v minulosti vyskytla dysplazie nebo kolorektalni
karcinom, maji byt vySetieni na mozny rozvoj dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu jesté pred
zah4jenim 1é¢by a dale v pravidelnych intervalech v jejim prib&hu. Toto vySetfeni ma, v souladu

s mistnimi pozadavky, zahrnovat kolonoskopii a biopsii.

Hematologické reakce

Pii uzivani antagonistth TNF byly vzacné hlaSeny ptipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.
U piipravku Humira byly hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému, véetné
medicinsky vyznamné cytopenie (napf. trombocytopenie, leukopenie). VSem pacientiim je nutné
doporucdit, aby ihned vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se pii 1é¢bé piipravkem Humira vyvinou
ptiznaky a projevy podezielé z krevni dyskrasie (napf. pretrvavajici horecka, hematomy, krvaceni,
bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné zvazit
vysazeni 1éCby.

Ockovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23slozkovou pneumokokovou vakcinu a tfislozkovou
virovou vakcinu proti chiipce byla pozorovana ve studii s 226 dospelymi subjekty s revmatoidni
artritidou, které byly 1éCeny adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné tidaje, tykajici
se sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientd 1é¢enych piipravkem Humira.

Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali pokud mozno vS§echna doporuc¢ena ockovani
v souladu se soucasnymi vakcinaénimi smérnicemi jesté pied zahajenim 1é¢by piipravkem Humira.

Pacienti 1é¢eni pfipravkem Humira mohou byt soubézné ockovani, 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.

Méstnavé srde¢ni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani
a zvySeni mortality na méstnavé srde¢ni selhani. Pfipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovné€Z popsany u pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira. U pacienti s mirnym srdeénim selhdnim
(tfida /I podle NYHA) se musi piipravek Humira podéavat s opatrnosti. Pfipravek Humira je
kontraindikovan u stfedné tézkého az tézkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorseni piiznakti méstnavého srde¢niho selhdni, musi byt léc¢ba ptipravkem
Humira ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Humira muze vést ke tvorb& autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1écby
ptipravkem Humira na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta
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v souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Humira vyvinou symptomy, svéd¢ici pro lupus-like syndrom a ma-li
pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u néj 1é¢ba ptipravkem Humira nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani biologickych DMARD nebo antagonisti TNF

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dalSiho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfi¢emz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky pfinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k ptiivodu nezadoucich Gc¢inkd pozorovanych pii
kombinované 1é¢be etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
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 DMARD (napi. anakinra a abatacept)
nebo jinymi antagonisty TNF se nedoporucuje na zakladé mozného zvySeni rizika infekci véetné

zavaznych infekcei, ale i moznych farmakologickych interakei (viz bod 4.5).

Chirurgické vykony

U pacientl 1écenych ptipravkem Humira existuji jen omezené zkusSenosti tykajici se bezpecnosti
ptipravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je tieba vzit

v uvahu dlouhy polocas adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem 1é¢by ptipravkem
Humira, musi byt peclivé sledovan z hlediska vzniku infekci a musi byt provedena ptislusna opatieni.
U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkuSenosti tykajici se bezpecnosti ptripravku.

Obstrukce tenkého stfeva

Selhani odpovédi na 1écbu u Crohnovy choroby miZze signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1é¢bu. Dostupné udaje naznaduji, Ze ptipravek Humira
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

Star$i pacienti
Frekvence zavaznych infekei u pacientl ve véku nad 65 let (3,7 %), 1é€enych piipravkem Humira,
byla vyssi nez u pacientti ve véku do 65 let (1,5 %). Nékteré z téchto infekci mély fatalni zakonceni.

Pii 16Ebé starSich pacientd je zapotiebi vénovat obzvlastni pozornost riziku vzniku infekei.

Pediatricka populace

Viz Ockovani vyse.
Pomocné latky se znaAmym téinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,8 mg polysorbatu 80 v jedné 80mg davce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

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

Pripravek Humira byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou, polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych byl podavan v monoterapii nebo

v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani piipravku Humira v kombinaci s methotrexatem byla

v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani ptipravku Humira bez methotrexatu vedlo
ke zvysené tvorbé protilatek, zvySené clearance a snizené u¢innosti adalimumabu (viz bod 5.1).

Kombinovat piipravek Humira s anakinrou se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).
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Kombinovat piipravek Humira s abataceptem se nedoporucuje (viz bod 4.4 ,,Soucasné podavani
biologickych DMARD nebo antagonistd TNF*).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim veéku maji zvazit pouziti vhodné antikoncepce k prevenci t€hotenstvi a pokracovat
v jejim uzivani po dobu nejméné péti meésicti po poslednim podani ptipravku Humira.

Té&hotenstvi

Z velkého poctu piiblizn€ 2 100 do konce gravidity prospektivné sledovanych t€hotenstvi vedoucich
k porodiim 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 revmatoidni artritidou (RA) nebo
Crohnovou chorobou (CD) lécenych adalimumabem alespon béhem prvniho trimestru a 120 Zen s RA
nebo CD nelécenych adalimumabem. Primérnim cilovym parametrem byla prevalence vrozenych vad.
Mira téhotenstvi ukon¢ena alespon jednim porodem zivého ditéte s vyznamnou vrozenou vadou byla
6/69 (8,7 %) u Zen 1éCenych adalimumabem s RA a 5/74 (6,8 %) u nelééenych Zen s RA (neupravena
OR 1,31, 95% C1 0,38-4,52) a 16/152 (10,5 %) u Zen 1éCenych adalimumabem s CD a 3/32 (9,4 %)

u nelécenych zen s CD (neupravena OR 1,14, 95% CI 0,31-4,16). Upravena OR (vypoctena pro
rozdily pfi vychozim stavu) byla 1,10 (95% CI 0,45-2,73) s kombinaci RA a CD. Mezi sekundarnimi
cilovymi parametry (spontanni potraty, mensi vrozené vady, predCasny porod, porod s vaznymi nebo
oportunnimi infekcemi) nebyly hlaSeny zadné vyrazné rozdily mezi Zenami lécenymi adalimumabem
a neléCenymi Zenami, a zarovenl nebyly hlaseny zadné porody mrtvého plodu nebo maligni stavy.
Interpretace udaji muze 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 mtze vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozencii.
Adalimumab ma byt uzivan béhem té€hotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutné.

Adalimumab muze prechazet ptres placentu do séra déti narozenym matkam, které byly v t€hotenstvi
adalimumabem léceny. V dusledku toho mohou byt tyto déti nadchylnéjsi k infekcim. Podavani zivych
vakcin (napt. BCG vakcin) détem, které byly in utero adalimumabu vystaveny, se nedoporucuje po
dobu 5 mésici po posledni injekci adalimumabu, kterou matka v pribéhu téhotenstvi dostala.

Kojeni

Z omezenych (limitovanych) informaci v publikované literatufe vyplyva, Ze adalimumab je vyluéovan
do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich s pfitomnosti adalimumabu v matefském mléce
v koncentracich od 0,1 % do 1 % sérové hladiny matky. Pfi peroralnim podavani proteinti
imunoglobulinu G probiha jejich proteolyza ve stievech a jejich biologicka dostupnost je nizka.
Nepiedpoklada se zadny vliv na kojené novorozence/kojence. Proto lze piipravek Humira podavat
behem kojeni.

Fertilita

Preklinické studie zaméfené na vliv adalimumabu na fertilitu nejsou k dispozici.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Humira ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti ptipravku Humira se
muze objevit vertigo a zrakové poruchy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Pripravek Humira byl hodnocen u 9 506 pacientti v kontrolovanych a otevienych pivotnich studiich po
dobu az 60 mésicti nebo déle. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym

a dlouhym trvanim, pacienty s juvenilni idiopatickou artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou a entezopatickou artritidou), stejné jako pacienty s axidlni spondylartritidou (ankylozujici
spondylitidou a axialni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS), psoriatickou artritidou,
pacienty s Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou, psoridzou a pacienty s hidradenitis suppurativa

a uveitidou. Pivotni kontrolované studie zahrnovaly 6 089 pacientd 1é¢enych piipravkem Humira

a 3 801 pacientt, kteti v kontrolovaném obdobi studii dostavali placebo nebo aktivni srovnavaci 1€k.

Podil pacientd, kteti predcasné ukoncili 1é¢bu pro nezadouci Gcinky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti klicovych studii, byl 5,9 % pacienti 1é¢enych pripravkem Humira a 5,4 % u pacientt uzivajicich
kontrolni 1é¢bu.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou infekce (jako je nasofaryngitida, infekce hornich
dychacich cest a sinusitida), reakce v mist¢ injekéniho vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo
otoky), bolest hlavy a muskuloskeletalni bolest.

U piipravku Humira byly hladSeny zdvazné nezadouci i€inky. TNF antagonisté, jako napiiklad
ptipravek Humira, ovliviiuji imunitni systém a jejich uziti miize ovliviiovat schopnost
obranyschopnosti organismu vii¢i infekei a rakovinnému bujeni. U piipravku Humira byly také
hlaseny fatalni a zivot ohrozujici infekce (véetné sepse, oportunnich infekci TBC), HBV reaktivace
a ruzné malignity (vCetn€ leukémie, lymfomt a HSTCL).

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

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

Pediatricka populace

Obecné byly nezadouci ti€inky u pediatrickych pacientil, pokud jde o typ a etnost vyskytu, podobné
tém, které byly pozorovany u dospélych pacientt.

Tabulkovy seznam nezadoucich Géinkt

Nasledujici vycet nezddoucich ucinkd je zaloZen na zkuSenosti z klinickych studii a z obdobi
postmarketingu, G¢inky jsou sefazeny podle organovych systému a frekvence vyskytu v tabulce 4 nize:
velmi ¢asté (= 1/10); Casté (= 1/100 do < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 do < 1/100); vzacné (= 1/10 000
do < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti. Jsou zde zahrnuty G¢inky, které se, napfic¢ jednotlivymi
indikacemi, vyskytovaly s nejvyssi frekvenci. Hvézdicka (*) se ve sloupci tfid organovych systému
vyskytuje tehdy, pokud lze dalsi informace nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8.
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Tabulka 4
Nezadouci ucinky

Tridy organovych systémiu

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace*

Velmi ¢asté

Infekce dychacich cest (vetné infekce dolnich
a hornich cest dychacich, pneumonie, sinusitidy,
faryngitidy, nazofaryngitidy a pneumonie
vyvolané herpetickymi viry)

Casté

Systémové infekce (vetné sepse, kandidozy

a chripky),

stievni infekce (véetné virové gastroenteritidy),
infekce kiize a mékkych tkani (véetné paronychia,
celulitidy, impetiga, nekrotizujici fasciitidy

a herpes zoster),

usni infekce,

oralni infekce (vEetné herpes simplex, oralniho
herpes a zubnich infekcei),

infekce reprodukcniho systému (veetné
vulvovaginalni myotické infekce),

infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy),
plisnové infekce,

kloubni infekce

Meéne casté

Neurologické infekce (véetné virové meningitidy),
oportunni infekce a tuberkuldza (véetné
kokcidiomykozy, histoplasmézy a infekci
zpusobenych mycobacterium avium complex),
bakterialni infekce,

o¢ni infekce,

divertikulitida"

Novotvary benigni, maligni
a blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)*

Casté

Karcinom kiize vyjma melanomu (vcetné
karcinomu z bazalnich bun¢k a skvamo6zniho
bunécného karcinomu),

benigni neoplazie

Méne casté

Lymfom**,
novotvary solidnich orgéant (véetné karcinomu
prsu, plicni neoplazie a neoplazie §titné zlazy),
melanom™**

Vzacné

Leukémie"

Neni znamo

Hepatosplenicky T-bun&ény lymfom?",

karcinom z Merkelovych bunék (neuroendokrinni
karcinom kiize)',

Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi casté

Leukopenie (véetné neutropenie
a agranulocytdzy),
anémie

Casté

Leukocytdza,
trombocytopenie
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Meéne casté

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

Vzacné

Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému*

Casté

Hypersenzitivita,
alergie (vCetné€ sezonni alergie)

Méng¢ Casté

Sarkoiddzal, vaskulitida

Vzacné

anafylaxe?

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi casté

Zvyseni lipida

Casté

Hypokalemie,

zvyseni kyseliny mocoveé,
abnormalni hladina sodiku v krvi,
hypokalcemie,

hyperglykemie,

hypofosfatemie,

dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté

Alterace nalady (vCetné deprese),
uzkost, nespavost

Poruchy nervového systému*

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Parestezie (vCetné hypestezie),
migréna,
utlak nervovych kotent

Méng¢ Casté

Cévni mozkova pithodaV),
tres,
neuropatie

Vzacné

Roztrousena skleroza,
demyelinizacni poruchy (napft. opticka neuritida,
Guillain-Barré syndrom)?

Poruchy oka

Casté

Poruchy zraku,
konjunktivitida,
blefaritida,
otoky oka

Méng¢ Casté

Diplopie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Vertigo

Méng¢ Casté

Ztrata sluchu,
tinitus

Srde¢ni poruchy*

Casté

Tachykardie

Méne casté

Infarkt myokardu?,
arytmie,
meéstnavé srdecni selhani
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Vzacné Srdecni zastava
Cévni poruchy Casté Hypertenze,
zachvaty zrudnuti,
hematomy

Méne casté

Aneurysma aorty,
cévni arterialni okluze,

tromoflebitida
Respiracni, hrudni Casté Astma,
a mediastinalni poruchy* dyspnoe,
kasel

Méng¢ Casté

Plicni embolie,”

intersticialni plicni choroba,
chronicka obstrukéni plicni nemoc,
pneumonitida,

pleuralni vypotek"

Vzacné

Plicni fibrézaV

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Bolest bficha,
nauzea a zvraceni

Casté

Krvaceni z GI traktu,

dyspepsie,

gastroesofagealni refluxni choroba,
sicca syndrom

Meéne casté

Pankreatitida,
dysfagie,
edém obliceje

Vzacné

Perforace stieval

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest*

Velmi casté

Zvyseni jaternich enzymu

Meéne casté

Steatdza jater,
cholecystitida a cholelithiaza,
zvySeni bilirubinu

Vzacné Hepatitida,
reaktivace hepatitidy BY,
autoimunni hepatitida?
Neni znamo | Selhéni jater?

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Rash (vCetné exfoliativniho rashe)
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Casté

Novy vyskyt nebo zhorSeni psoridzy (véetné
palmoplantarni pustul6zni psoriazy)",
urtikarie,

tvorba modfin (vcetné purpury),

dermatitida (v€etné ekzémuy),

onychoklazie,

hyperhidréza,

alopecie?,

pruritus

Méng¢ Casté

No¢ni poceni,
zjizveni

Vzacné

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

kozni vaskulitida",

lichenoidni kozni reakce!

Neni znamo

Zhor$eni pfiznakii dermatomyozitidy"

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkane

Velmi Casté

Muskuloskeletalni bolest

Casté

Svalové spasmy (vCetné zvySeni
kreatinfosfokindzy v krvi)

Méng¢ Casté

Rhabdomyolyza,
systémovy lupus erythematodes

Vzéacné Lupus-like syndrom"
Poruchy ledvin a mocovych Casté Poskozeni ledvin,
cest hematurie

Mén¢ cCasté Nykturie
Poruchy reprodukéniho Méné Casté Erektilni dysfunkce

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace*

Velmi Casté

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

Casté Bolest na hrudi,
edém,
pyrexie!

Mén¢ Casté Zéanéty

Vysetieni*

Casté

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

pozitivni test autoprotilatek (vEetné protilatek
proti dvousroubovici DNA),

zvySeni laktatdehydrogenazy v krvi

Neni znamo

Zvysenti télesné hmotnosti?
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Poranéni, otravy Casté Poruchy hojeni
a proceduralni komplikace

* dalsi informace lze nalézt na jinych mistech textu, v bodech 4.3, 4.4 a 4.8

** ycetné oteviené faze prodlouzenych studii

D v¢etné udaji ze spontanniho hlaseni

2 Priimérn4 zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty se v piipadé adalimumabu pohybovala od
0,3 do 1,0 kg v indikacich pro dospé€lé v porovnani s (minus) -0,4 kg az 0,4 kg v pfipad¢€ placeba
béhem 1é¢by po dobu 4—6 mésici. Zvyseni télesné hmotnosti o 5—6 kg bylo pozorovano rovnéz

v dlouhodobych prodlouzenych studiich, které nezahrnovaly kontrolni skupinu, s primérnou expozici
ptipravku pfiblizn€¢ 1-2 roky, zejména u pacient s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou.
Mechanismus tohoto G¢inku neni jasny, mohl by vSak souviset s protizanétlivym ucinkem
adalimumabu.

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnostni profil u pacienti s hidradenitis suppurativa lé¢enych pfipravkem Humira jednou tydné
byl v souladu se zndimym bezpecnostnim profilem piipravku Humira.

Uveitida

Bezpecnostni profil u pacient s uveitidou lé¢enych pfipravkem Humira jednou za dva tydny byl
v souladu se znamym bezpecnostnim profilem ptipravku Humira.

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Reakce v misté injekcniho vpichu

V kli¢ovych kontrolovanych studiich se u 12,9 % détskych a dospé€lych pacientl 1éCenych ptipravkem
Humira vyvinuly reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok)

v porovnani se 7,2 % pacientl 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v mist¢ injekéniho
vpichu nevyzadovaly pferuSeni podavani 1é¢ivého ptipravku.

Infekce

V klicovych kontrolovanych studiich se u détskych a dospélych pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira
vyskytla infekce ve frekvenci 1,51 a u pacientii 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou ve
frekvenci 1,46 piipadi na pacienta 1é¢eného po dobu jednoho roku (piipad/pacient/rok). Jednalo se
predevsim o nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a sinusitidu. Vétsina pacient
pokracovala po vyléceni infekce v 1€€bé ptipravkem Humira.

Vyskyt zavaznych infekcei u pacientl 1écenych piipravkem Humira ¢inil 0,04 ptipadi/pacient/rok
a u pacientd 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 piipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich u dospélych i pediatrickych pacientt s pfipravkem Humira
byly hlaseny zavazné infekce (véetné fatalnich infekei, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou
tuberkul6za (v€etn€ miliarni a mimoplicni tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napf.
diseminovana nebo mimoplicni histoplasmoza, blastocystdza, kokcidiomykdza, pneumocystoza,
kandidéza, aspergiloza a listeridza). VEétsina ptipadl tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi mésicich
po zahajeni 1éEby a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy
Ve studiich s ptipravkem Humira nebyly u 249 pediatrickych pacientil s juvenilni idiopatickou
artritidou (polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a entezopatickou artritidou) pozorovany

74dné malignity pti expozici odpovidajici 655,6 pacientorokiim 1é¢by. Zadné malignity nebyly navic
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pozorovany ani u 192 pediatrickych pacientl pti expozici 498,1 pacientoroki 1é¢by v prubéhu studii

s piipravkem Humira, zaméFenych na pediatrické pacienty s Crohnovou chorobou. Zadné malignity
nebyly pozorovany u 77 pediatrickych pacientil pti expozici 80 pacientoroki 1é¢by v pribéhu studie

s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s chronickou loZiskovou psoridzou. Zadné malignity
nebyly pozorovany u 93 pediatrickych pacientil pti expozici 65,3 pacientoroki 1é¢by v pribéhu studie
s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s ulcerdzni kolitidou. U 60 pediatrickych pacientti

s expozici 58,4 pacientoroktl nebyly pozorovany zadné malignity béhem klinického hodnoceni

s piipravkem Humira u pediatrickych pacientt s uveitidou.

V pribéhu kontrolovaného obdobi klicovych klinickych studii u dospélych pacientil s piipravkem
Humira, v trvani nejméné 12 tydnt, byly u pacientl se stiedné tézkou az t€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, ankylozujici spondylitidou, axidlni spondylartritidou bez radiologického prikazu AS,
psoriatickou artritidou, psoridzou, hidradenitis suppurativa, Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou
a uveitidou pozorovany piipady malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom
kize, s etnosti vyskytu 6,8 (4,4 a 10,5) (na 1 000 pacientorokt pfi 95% intervalu spolehlivosti,

v porovnani s ¢etnosti jejich vyskytu 6,3 (3,4 a 11,8) na 1 000 pacientorokti u kontrolni skupiny.
Skupina s pfipravkem Humira zahrnovala 5 291 pacientii a 3 444 pacientl bylo v kontrolni skupiné
(primérna doba trvani 1écby byla 4,0 mésice u piipravku Humira a 3,8 mésice u pacientii 1é¢enych
kontrolou). Cetnost vyskytu koznich karcinomti nemelanomového typu (95% interval spolehlivosti)
byla 8,8 (6,0 a 13,0) na 1 000 pacientoroki u pacientl Iécenych ptipravkem Humira a 3,2 (1,3 a 7,6)
na 1 000 pacientoroki v kontrolni skupin€. Z téchto koznich karcinomi se skvamoézni bunéény
karcinom vyskytoval s ¢etnosti 2,7 (1,4 a 5,4) na 1 000 pacientorokl pii 95% intervalu spolehlivosti
u pacientd 1é¢enych piipravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientorokti u kontrolnich
pacientd. Cetnost vyskytu lymfomii (95% interval spolehlivosti) byla 0,7 (0,2 a 2,7) na

1 000 pacientorokil u pacientli lécenych ptipravkem Humira a 0,6 (0,1 a 4,5) na 1 000 pacientorokt

u kontrolnich pacientt.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi téchto studii a probihajici a ukoncené oteviené rozsifené
faze studii s primérnou délkou trvani piiblizné 3,3 roku, zahrnujici 6 427 pacientl a vice nez

26 439 pacientorokii 1éCby, pak pozorovana Cetnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomové karcinomy ktize, ¢ini pfiblizn€ 8,5 na 1 000 pacientoroktl. Pozorovana ¢etnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini pfiblizn€ 9,6 na 1 000 pacientorokd

a pozorovana ¢etnost lymfomi je ptiblizné 1,3 na 1 000 pacientorokd.

Ve sledovani po uvedeni piipravku na trh v obdobi od ledna 2003 do prosince 2010, a to predevsim

u pacientl s revmatoidni artritidou, ¢inil vyskyt vSech spontanné hlaSenych malignit piiblizné 2,7 na
1 000 pacientorok 1écby. Spontanné hlasena cetnost vyskytu u kozniho karcinomu nemelanomového
typu ¢inila pfiblizné 0,2 a u lymfomu piiblizné 0,3 na 1 000 pacientorokti 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientl 1écenych adalimumabem byly hlaSeny vzacné postmarketingové piipady
hepatosplenického T-bunécného lymfomu (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

U pacientli bylo provadéno vysetfeni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [-V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9 % pacientd 1é¢enych pripravkem Humira

au 8,1 % pacientil 1éCenych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjist€ny pozitivni titry v tydnu 24 1é¢by. U dvou pacientl z 3 441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Humira ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych pfiznakl naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientti ke zlepSeni. U Zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomil postizeni centralniho nervového systému.

Hepatobiliarni poruchy

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira, zamétenych na revmatoidni
artritidu a psoriatickou artritidu, se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 104 tydnti objevilo
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zvySeni ALT > 3 x ULN u 3,7 % pacientl lécenych piipravkem Humira a u 1,6 % pacientti [éCenych
kontrolnim pfipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira u pacientt s polyartikularni
juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 az 17 let a entezopatickou artritidou ve véku 6 az 17 let se
objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 6,1 % pacientl lé¢enych piipravkem Humira a u 1,3 % pacienti
1é¢enych v kontrolni skupiné. Ve vétsing piipadi se zvySeni ALT vyskytlo pifi soucasném podavani
methotrexatu. Zadné zvyseni ALT >3 x ULN se nevyskytlo ve fazi 3 klinické studie s p¥ipravkem
Humira u pacientt s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az < 4 let.

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s ptipravkem Humira u pacientd s Crohnovou chorobou
a ulcer6zni kolitidou se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 4 do 52 tydni objevilo zvyseni ALT
>3 x ULN u 0,9 % pacientil 1éenych pripravkem Humira a u 0,9 % pacienti 1écenych kontrolnim
ptipravkem.

V klinické studii faze 3 s pfipravkem Humira u pediatrickych pacientt s Crohnovou chorobou, ktera
hodnotila u¢innost a bezpecnost dvou udrzovacich davkovacich reziml upravenych dle hmotnosti po
hmotnostn¢ upravené indukéni 1€¢be do 52 tydnd 1écby, 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 pripravkem Humira u pacientil s loZiskovou psoridzou
se po sledovanou dobu trvani v rozmezi od 12 do 24 tydnt objevilo zvySeni ALT >3 x ULNu 1,8 %
pacientt léenych piipravkem Humira a u 1,8 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

Zadné zvyseni ALT > 3 x ULN se nevyskytlo v klinické studii faze 3 s piipravkem Humira
u pediatrickych pacientl s loziskovou psoriazou.

V kontrolovanych klinickych studiich s piipravkem Humira (avodni ddvky 160 mg v tydnu 0 a 80 mg
v tydnu 2, nasledované 40 mg jednou tydné pocinaje tydnem 4) u pacientti s hidradenitis suppurativa
se sledovanou dobou trvani v rozmezi od 12 do 16 tydnt se objevilo zvyseni ALT >3 x ULN u 0,3 %
pacientt 1éenych piipravkem Humira a u 0,6 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

V kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Humira (4vodni davky 80 mg v tydnu 0,
nasledované 40 mg jednou za dva tydny pocinaje tydnem 1) se u dospélych pacientti s uveitidou
l1é¢enych az po dobu 80 tydnii se stfedni expozici 166,5 dne v piipadé terapie piipravkem Humira
a 105,0 dne v piipadé terapie kontrolnim ptipravkem objevilo zvySeni ALT >3 x ULN u 2,4 %
pacientt léenych piipravkem Humira a u 2,4 % pacientl 1é¢enych kontrolnim pfipravkem.

V kontrolované klinické studii faze 3 s pfipravkem Humira u pediatrickych pacientii s ulcerézni
kolitidou (n=93), ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalni davka
40 mg) kazdy druhy tyden (n=31) a udrzovaci davky 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) kazdy tyden
(n=32) po induk¢ni davee upravené podle télesné hmotnosti 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg)

v tydnech 0 a 1, a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2 (n=63) nebo indukéni davee

2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka

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

V klinickych studiich napti¢ vSemi indikacemi byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve
vétsing pripadi bylo zvyseni ALT prechodné a vymizelo s pokra¢ovanim 1é¢by. Nicméné po uvedeni
ptipravku na trh byly u pacientd, jimz byl podavan adalimumab, hlaSeny ptipady selhani jater, stejné
jako pripady méné zavaznych poruch jater, které mohou selhani jater predchazet, jako je hepatitida,
véetné autoimunni hepatitidy.

Soucasnd 1é¢ba azathioprinem/6-merkaptopurinem

Ve studiich s Crohnovou chorobou byla u dospélych pacientd 1é¢enych kombinaci pfipravku Humira
spolu s azathioprinem/6-merkaptopurinem pozorovana vyssi incidence malignit a zdvaznych
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nezadoucich G¢inka souvisejicich s infekcemi v porovnani s pacienty, kteti byli léceni pouze
pripravkem Humira.

Hl48eni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovéna toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg, coz je pifiblizné 15nasobek doporucené davky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a.),
ATC kod: L04AB04

Mechanismus u¢inku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptori na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéZ moduluje biologickou odpovéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
vcetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1
a ICAM-1 pti ICs0 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bé pripravkem Humira byl u pacientli s revmatoidni artritidou v porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazatelti akutni faze zanétu (C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokint (IL-6). Po podani ptipravku Humira byly rovnéz snizeny sérové
koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), které¢ vyvolavaji prestavbu tkani
zpusobuyjici destrukcei chrupavek. U pacientil 1é¢enych pfipravkem Humira obvykle doslo ke zlepseni
hematologickych znamek chronického zanétu.

Rychly pokles hladin CRP béhem 1é¢by piipravkem Humira byl také pozorovan u pacientt

s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, Crohnovou chorobou, ulcer6zni kolitidou

a hidradenitis suppurativa. U pacientli s Crohnovou chorobou bylo také pozorovano snizeni poctu
bunék exprimujicich markery zanétlivych faktori v tlustém stieve, coz zahrnovalo i vyznamny pokles
exprese TNFa. Endoskopické zkoumani stfevni sliznice jednoznaéné prokazalo slizni¢ni hojeni

u pacientd 1é¢enych adalimumabem.
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Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Revmatoidni artritida

Piipravek Humira byl hodnocen u vice nez 3 000 pacientid ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. U¢innost a bezpeénost piipravku Humira byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité
zaslepenych a dobte kontrolovanych studiich. Néktefi pacienti byli 1é¢eni po dobu az 120 mésict.
Bolest v misté injek¢éniho vpichu pfipravku Humira 40 mg/0,4 ml byla hodnocena ve dvou
randomizovanych, aktivné kontrolovanych, dvojité zaslepenych, zktizenych studiich ve dvou
obdobich.

Ve studii RA I bylo hodnoceno 271 pacientt se stiedné tézkou az t€Zkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem a 1éCba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né G¢inna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Humira nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnt.

Ve studii RA II bylo hodnoceno 544 pacientt se stfedné t€Zkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu
modifikujicim antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnii podavana subkutanné davka
20 nebo 40 mg piipravku Humira 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
modifikujici antirevmatické 1éky.

Ve studii RA III bylo hodnoceno 619 pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni
artritidou, kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a u kterych nebyla odpovéd na 1é€bu methotrexatem

v davkach 12,5-25 mg dostate¢na nebo v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu v davee 10 mg tydné.
Ve studii byly tfi skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou tydn€ po dobu 52 tydnt.
Druhé skupina dostavala ptipravek Humira 20 mg jednou tydné po dobu 52 tydnii. Treti skupina byla
lé¢ena ptipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden, pfi¢emz v tydnu bez podavani aktivni latky
dostavali pacienti placebo. Po ukonceni prvnich 52 tydna bylo 457 pacientii zafazeno do oteviené
prodlouzené faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Humira/MTX kazdy druhy tyden po
dobu az 10 let.

Studie RA IV primarné hodnotila bezpecnost 1€¢by u 636 pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, kteti byli ve véku 18 let a starsi. Studie se mohli zac¢astnit pacienti, ktefi dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky, i pacienti, ktefi byli i v pribéhu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o lé¢bu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1€¢bu 40 mg ptipravku Humira nebo placeba kazdy druhy tyden po
dobu 24 tydnu.

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

s methotrexatem, piipravku Humira 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni znamek a piiznakt a rychlost progrese poskozeni kloubt u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnti. Po ukonceni prvnich 104 tydnt bylo 497 pacientti zatfazeno do oteviené
prodlouzené faze, ve které bylo 40 mg ptipravku Humira podavano kazdy druhy tyden po dobu 10 let.

Kazda z RA studii VI a VII hodnotila 60 pacientl > 18 let se stfedn¢ tézkou az té¢zkou aktivni
revmatoidni artritidou. Zahrnuti pacienti bud’ jiz pouZzivali ptipravek Humira 40 mg/0,8 ml a hodnotili
svoji primérnou bolest v misté injekéniho vpichu jako nejméné 3 cm (na Skale 0—10 cm VAS), nebo
se jednalo o pacienty dosud nelééené biologickou lécbou, ktefi pouZzivani pfipravku Humira

40 mg/0,8 ml zah4jili. Pacienti byli randomizovani do skupiny, kterd dostavala jednorazovou davku
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ptipravku Humira 40 mg/0,8 ml nebo piipravku Humira 40 mg/0,4 ml, nasledovanou jednorazovou
injekci opacné 1écby pii dalsi davcee.

Primérnim cilovym parametrem ve studiich RA 1, II a III a sekundarnim cilovym parametrem ve studii
RA 1V bylo procento pacienttl, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20 v tydnu 24 nebo 26. Primarnim
cilovym parametrem ve studii RA V bylo procento pacientt, ktefi dosahli odpovéd” ACR 50 v tydnu
52. Ve studiich RA III a V bylo dal$im primarnim cilovym parametrem v tydnu 52 zpomaleni
progrese onemocnéni (stanovené pomoci RTG vysetfeni). Studie RA 111 méla také primarnim cilovym
parametrem zménu kvality zivota. Primarnim cilovym parametrem RA studii VI a VII byla bolest

v misté injek¢éniho vpichu ihned po podani injekce, méfeno za pouziti Skaly 0—-10 cm VAS.

ACR odpoved

Procento pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira, ktefi dosahli odpovéd” ACR 20, 50 a 70, bylo ve
studiich RA 1, IT a III shodné. Vysledky pfi podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty

v tabulce 5.
Tabulka §
ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(Procento pacientii)
Odpoveéd Studie RA [*** Studie RA T1#** Studie RA TIT***
Placebo/MTX¢ | Humira®MTX¢ | Placebo | Humira® |Placebo/MTX®¢| Humira®/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 mésicti NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
IACR 50

6 mésicu 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %

12 mésict NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70

6 mésict 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %

12 mésicti NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %

# Studie RA T za 24 tydni, Studie RA II za 26 tydnt a Studie RA 1II za 24 a 52 tydni
b pripravek Humira 40 mg podavany kazdy druhy tyden
¢ MTX = methotrexat
**p<0,01, ptipravek Humira versus placebo

Ve studiich RA I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1é¢by v porovnani s 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 tydnd.

V oteviené prodlouzené studii RA III si vétSina pacienttl, ktefi dosahli odpovédi dle ACR, udrzela
odpoveéd’ v trvani az 10 let. Z celkového poc¢tu 207 pacientl, ktefi byli randomizovani na piipravek
Humira 40 mg kazdy druhy tyden, jich 114 pokracovalo v 1é¢bé piipravkem Humira kazdy druhy
tyden po dobu 5 let. Z téchto pacientl 86 (75,4 %) dosahlo odpovédi ACR 20; 72 pacienti (63,2 %)
dosahlo odpoveédi ACR 50 a 41 pacientt (36 %) dosahlo odpoveédi ACR 70. Z celkového poctu 207
pacientt jich 81 pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Humira v davce 40 mg kazdy druhy tyden po dobu
10 let. Mezi témito dosahlo 64 pacientt (79 %) odpovédi ACR 20, 56 pacientti (69,1 %) dosahlo

odpovédi ACR 50 a 43 pacientt (53,1 %) dosahlo odpoveédi ACR 70.

Ve studii RA IV byla ACR 20 odpovéd’ u pacientli 1é¢enych pfipravkem Humira 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 studiich RA I-IV dosahli pacienti 1éCeni ptipravkem Humira statisticky vyznamné odpovédi ACR
20 a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1écby.

Ve studii RA V u pacienti s Casnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem,
vedla kombinovana 1écba piipravkem Humira a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovedi
ACR nez monoterapie methotrexatem a monoterapie ptipravkem Humira v tydnu 52 a odpovéd’
pretrvavala i v tydnu 104 (viz tabulka 6).

Tabulka 6
Odpovéd’ ACR ve studii RAV
(Procento pacientii)

< 1 MTX | Humira | Humira/MTX a b R
Odpovéd n=257 n=274 =268 Hodnota p Hodnota p Hodnota p
ACR 20
Tyden | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
52
Tyden | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
104

ACR 50
Tyden | 459 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
52
Tyden | 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
104

ACR 70
Tyden | 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
52
Tyden | 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
104

2 Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

® Hodnota p pochézi z parového srovnani monoterapie piipravkem Humira a kombinované terapie piipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie pfipravkem Humira a monoterapie methotrexatem
pomoci Mann-Whitneova U testu.

V oteviené prodlouzené fazi studie RA V byly odpovédi ACR na lécbu zachovany po dobu az 10 let.
Z 542 pacientil, ktefi byli randomizovani na 1écbu pfipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden,
pokracovalo 170 pacienti v 1é€bé piipravkem Humira 40 mg kazdy druhy tyden po dobu 10 let. Mezi
témi dosahlo 154 pacientl (90,6 %) odpoveédi ACR 20; 127 pacienti (74,7 %) doséhlo odpovédi ACR
50 a 102 pacientt (60 %) dosahlo odpoveédi ACR 70.

V tydnu 52 doséhlo 42,9 % pacienti lé¢enych kombinaci piipravku Humira/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 (CRP) < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientti Ié¢enych methotrexatem v monoterapii
a 23,4 % pacientt lé¢enych pfipravkem Humira v monoterapii. Kombinovana terapie piipravkem
Humira/methotrexatem byla klinicky a statisticky lepsi nez monoterapie methotrexatem (p<0,001)
a monoterapie piipravkem Humira (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacienti se stfedni az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobé.
Odpovéd u obou vétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447). Ze 342 subjektu, které se
ucastnily oteviené prodlouzené faze studie a byly randomizovany na 1é¢bu piipravkem Humira

v monoterapii nebo pfipravku Humira v kombinaci s methotrexatem, 171 pacienti dokoncilo 10 let
1é¢by ptipravkem Humira. Z téchto pacientti dosdhlo remise po 10 letech 109 subjektti (63,7 %).

RTG odpoved

Ve studii RA 111, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Humira
bylo ptiblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubd hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako
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zména modifikovaného celkového Sharpova skore (Total Sharp Score, TSS) a jeho komponent, skore
erozi a skore zazeni kloubni $térbiny. U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira/methotrexatem byla
zjiSténa vyznamné mensi RTG progrese v 6. a 12. mésici 16¢by nez u pacientli 1écenych
methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 7).

Snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti pacientl v oteviené prodlouzené RA studii 111
pretrvava po dobu 8 a 10 let. Po 8 letech bylo 81 z 207 pacientd ptivodné 1é¢enych piipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden radiograficky zhodnoceno. U 48 z téchto pacientii nedoslo

k progresi strukturalniho poskozeni, coz bylo definovano jako 0,5 ¢i niz$i zména hodnoty mTSS

v porovnani s vychozim stavem. Po 10 letech 79 z 207 pacientti pivodné l1écenych piipravkem Humira
v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo radiograficky zhodnoceno. Mezi témito se u 40 pacienti
neprokazala progrese strukturalniho poskozeni, definovana jako zména mTSS o 0,5 nebo méné

v porovnani s vychozim stavem.

Tabulka 7
Primérné RTG zmény po 12 mésicich ve studii RA 111
Placebo/MTX? Humira/MTX Placebo/MTX- Hodnota p
40 mg kazdy Humira/MTX
druhy tyden (95% interval
spolehlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
Skore JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
2 methotrexat

95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skore mezi methotrexatem a p¥ipravkem Humira

°na zéklad¢ analyzy potadi
dz0zeni kloubni $térbiny

Ve studii RA V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 8).

Tabulka 8

Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii RA V

MTX Humira Humira/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota p* | Hodnotap® | Hodnota p°
(95% interval (95% interval (95% interval
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové | 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,74,3) | 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skore 3,7(2,74,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
eroze
JSN 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
skore
2 Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinované terapie pfipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.
® Hodnota p pochézi z parového srovnani monoterapie ptipravkem Humira a kombinované terapie p¥ipravkem
Humira/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.
¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie pfipravkem Humira a monoterapie methotrexatem
pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientd bez progrese (zména modifikovaného Sharpova

skore oproti vychozimu stavu < 0,5) vyznamné vyssi pfi kombinované terapii piipravkem
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Humira/methotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4 %, resp.
33,5 %, p<0,001) a monoterapii piipravkem Humira (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 skore oproti vychozimu stavu 10,8, 9,2 a 3,9 u pacientii ptivodné randomizovanych na 1écbu
methotrexatem v monoterapii, ptipravkem Humira v monoterapii a ptipravkem Humira v kombinaci

s methotrexatem. Odpovidajici poméry pacientl 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 ¢tyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Questionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v tydnu 52 ve studii RA III. U vSech davek/rezimi podavani piipravku Humira ve vSech
¢tytech studiich bylo prokazano statisticky vyznamné vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii RA I1I byly pozorovany
stejné vysledky v tydnu 52. Tyto nalezy podporuji i vysledky Struéného formulafe prizkumu zdravi
(SF 36) u vsech davek/rezimii podavani piipravku Humira 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 pfi davkovani ptipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena tinava (studie RA 1, 111, IV),
byl pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii RA III se u vétsiny subjektt, které dosahly zlepseni té€lesnych funkci a pokracovaly v 1é¢bé,
udrzelo zlepSeni az do tydne 520 (120 mésicti) nezaslepené faze studie. ZlepSeni kvality zivota bylo
hodnoceno po dobu 156 tydni (36 mésicti), toto zlepseni pretrvavalo v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii RA V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prizkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinované 1é¢bé pripravkem Humira/methotrexatem v porovnani

s monoterapii methotrexatem v tydnu 52 a zGstavalo vétsi az do tydne 104. Mezi 250 subjekty, které
dokoncily otevienou prodlouzenou fazi studie RA V, bylo po dobu 10 let 1é¢by zachovano zlepsSeni
fyzickych funkci.

Bolest v misté injekcniho vpichu

U sdruzenych zkfizenych RA studii VI a VII byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil bolesti

v misté injekéniho vpichu ihned po podani mezi pfipravkem Humira 40 mg/0,8 ml a Humira

40 mg/0,4 ml (stfedni VAS 3,7 cm vs. 1,2 cm, na stupnici 0—10 cm, P<0,001). Toto pfedstavovalo
84% median snizeni bolesti v misté injek¢éniho vpichu.

Psoridza

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla studovana u dospélych pacientii s chronickou
loziskovou psoriazou (= 10 % BSA a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 nebo > 10), kteti
byli kandidaty pro systémovou lécbu nebo fototerapii v randomizovanych, dvojité zaslepenych
studiich. 73 % pacientl zahrnutych do psoriatickych studii I a I podstoupilo predchazejici systémovou
1é¢bu nebo fototerapii. Bezpecnost a ucinnost pripravku Humira byla také studovana u dospélych
pacienti se stiedné téZkou 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 IIT).

Psoriaticka studie I (REVEAL) hodnotila 1 212 pacientt ve tfech fazich 1écby. Ve fazi A uzivali

pacienti placebo nebo ptipravek Humira v ivodni davce 80 mg, nasledované davkou 40 mg kazdy
druhy tyden pocinaje prvnim tydnem po podéani davky Givodni. Po 16 tydnech 1é¢by pacienti, ktefi
dosahli odpovédi alespont PASI 75 (PASI kritérium zlepSeni alespoii 75 % ve vztahu k vychozimu
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stavu), postoupili do faze B a pouzivali 40 mg pfipravku Humira kazdy druhy tyden. Pacienti,

u kterych pretrvavala odpovéd PASI > 75 v tydnu 33 a byli pivodné randomizovani k aktivni terapii
ve fazi A, byli re-randomizovani do faze C a pouzivali 40 mg piipravku Humira kazdy druhy tyden
nebo placebo po dobu dalsich 19 tydni. Napfi¢ vSemi léCenymi skupinami bylo prumémé vychozi
skore PASI 18,9 a vychozi skore Physician’s Global Assessment (PGA) se pohybovalo od ,,stiedné
tézkého* (53 % sledovanych subjekti) po ,,t€zké™ (41 %) az ,,velmi tézké™ (6 %).

Psoriaticka studie Il (CHAMPION) porovnavala u¢innost a bezpecnost ptipravku Humira oproti
methotrexatu a placebu u 271 pacientil. Pacienti uzivali placebo a MTX v tivodni davce 7,5 mg, ktera
se nasledn¢ zvysSovala az do tydne 12 do maximalni davky 25 mg, nebo pouZzivali tvodni davku 80 mg
pripravku Humira, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po tivodni
davce) po dobu 16 tydnt. Nejsou dostupné zadné idaje o porovnani ptipravku Humira a MTX po této
16tydenni 1é¢be. Pacientiim, ktefi uzivali MTX a kteti dosahli odpovédi PASI > 50 v tydnu 8 a/nebo
12, nebyla davka dale navySovana. Napfi¢ vSemi léCenymi skupinami bylo prumérmé PASI skoére 19,7
a vychozi PGA skore se pohybovalo od ,,mirného* (< 1 %) po ,,sttedné t&zké* (48 %), ,,t¢zké™ (46 %)
az ,,velmi tézké* (6 %).

Pacienti, ktefi se ucastnili celé faze 2 a faze 3 psoriatickych studii, byli vhodni k tomu, aby byli
zatazeni do oteviené faze prodlouzené studie, v niz byl piipravek Humira podavan minimalné po dobu
dalsich 108 tydnt.

V psoriatickych studiich I a II byl primarnim cilovym parametrem podil pacienttl, ktefi dosahli
odpovédi PASI 75 v tydnu 16 od vychoziho stavu (viz tabulky 9 a 10).

Tabulka 9
Studie Ps I (REVEAL)
Vysledky ucinnosti za 16 tydnii
Placebo Humira 40 mg kazdy druhy tyden
n=398 n=814
n (%) n (%)
2> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: ¢isty/minimalni 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procento pacienti, ktefi dosahli PASI 75, bylo vypocteno jako stiedni primér hodnot
> p<0,001, ptipravek Humira vs. placebo

Tabulka 10

Studie Ps II (CHAMPION)
Vysledky ucinnosti za 16 tydnu

Placebo MTX Humira 40 mg kazdy druhy tyden
n=53 n=110 n=108
n (%) n (%) 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)*°

2 p<0,001, ptipravek Humira vs. placebo

® p<0,001, ptipravek Humira vs. methotrexat
¢ p<0,01, piipravek Humira vs. placebo
4p<0,05, ptipravek Humira vs. methotrexat

V psoriatické studii I doslo u 28 % pacientt, kteti 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
pred nim, které vyustilo v odpovéd’ PASI < 50 vzhledem k vychozimu stavu s minimalné 6bodovym
vzestupem PASI skore vzhledem k tydnu 33), v porovnani s 5 % téch, ktefi pokracovali v 1é¢bé
ptipravkem Humira, p<0,001. Z pacientt, u kterych doslo ke ,,ztrat¢ adekvatni odpovédi* po re-
randomizaci na placebo a ktefi byli zafazeni do oteviené prodlouzené faze studie, doslo u 38 %
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pacientii (25 z 66) k opétovnému navratu odpoveédi PASI 75 po 12 tydnech 1€cby a u 55 % pacient
(36 z 66) po 24 tydnech Iécby.

Celkem 233 pacientu, ktefi dosahli odpoveédi PASI 75 v tydnu 16 a v tydnu 33, pokracovalo v 1é¢be
ptipravkem Humira po dobu 52 tydnt v psoriatické studii I a postoupilo do oteviené prodlouzené faze
studie. Po dalsich 108 tydnech oteviené faze 1é¢by (celkem 160 tydnti) dosahlo 74,7 % z téchto
pacientt jasné nebo minimalni trovn¢ odpovédi v PASI 75 a 59 % z nich dosahlo stejné tirovné

v PGA. V analyzach, v nichZ byli vSichni pacienti, ktefi ze studie odstoupili z divodu nezadoucich
ucinki ¢i nedostate¢né ucinnosti nebo ktefi vyzadovali navySovani davky, povazovani za
neodpovidajici na 1é¢bu, bylo u téchto pacientti po dalSich 108 tydnech oteviené faze 1écby (celkem
160 tydntl) 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 IéCbu stabilné odpovidajicich pacientd se Gcastnilo oteviené faze studie, ve které byl
adalimumab vysazen a opétovné nasazen. V pribéhu obdobi po vysazeni se symptomy psoridzy
vratily po ¢ase zpét s primérnou dobou navratu (pokles v PGA na mirné nebo horsi) ptiblizné 5
meésicti. U zadného z téchto pacientd nedoslo k rebound fenoménu po dobu vysazeni 1é¢by. Celkem
76,5 % pacientt (218 z 285), kteti presli do faze znovunasazeni adalimumabu, mélo po 16 tydnech
1éCby jasnou nebo minimalni troven odpoveédi v PGA, bez ohledu na to, zda se u nich v priibé¢hu
obdobi, kdy byl Iék 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 pted vysazenim 1écby.

Vyznamné zlepseni v tydnu 16 oproti vychozimu stavu v porovnani s 1é¢bou placebem (studie I a IT)
a MTX (studie II) bylo prokazano v DLQI (Dermatology Life Quality Index). Ve studii I doslo také
k vyznamnému zlepSeni fyzické a mentalni ¢asti celkového skore SF-36 v porovnani s placebem.

V oteviené prodlouzené studii u pacienttl, u nichz byla z diivodu odpoveédi PASI pod 50 % davka
zvySena ze 40 mg kazdy druhy tyden na 40 mg tydné, doséhlo opétovného navratu odpovédi PASI 75
celkem 26,4 % pacientti (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 ptipravku Humira v porovnani

s placebem u 72 pacienti se stiedné tézkou az tézkou chronickou loziskovou psoridzou a psoridzou na
rukou a/nebo chodidlech. Pacienti dostavali ivodni davku 80 mg ptipravku Humira, po niz
nasledovala davka 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po tvodni davce), nebo placebo
po dobu 16 tydntl. V tydnu 16 vyznamné vetsi ¢ast pacient, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Humira,
dosahla PGA skore (Physician’s Global Assessment) ,,¢isté“ nebo ,,témér 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 ucinnost a bezpecnost piipravku Humira oproti placebu u 217
dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoriazou nehtt. Pacienti dostavali avodni davku

80 mg pripravku Humira nasledovanou davkou 40 mg kazdy druhy tyden (pocinaje prvnim tydnem po
uvodni davce), nebo placebo po dobu 26 tydnt, nasledované otevienou fazi &by pripravkem Humira
po nasledujicich 26 tydnt. Hodnoceni psoriazy nehtti zahrnovalo ,,Modified Nail Psoriasis Severity
Index“ (mNAPSI), ,,Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis* (PGA-F) a ,,Nail Psoriasis
Severity Index* (NAPSI) (viz tabulka 11). Lécba piipravkem Humira byla prospésné u pacienti

s psoriazou nehtl s riznym rozsahem postizeni kiize (BSA > 10 % (60 % pacienttt) a BSA <10 %
a>5 % (40 % pacientt)).

Tabulka 11
Vysledky ucinnosti v tydnech 16, 26 a 52 u psoriatické studie IV
Priméarni cilovy parametr Tyden 16 Tyden 26 Tyden 52
Placebem kontrolovana Placebem kontrolovana Oteviend
Placebo Humira Placebo Humira Humira
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
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> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 46,6* 65,0
PGA-F ¢isty/minimalni 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
a > 2stupniové zlepseni (%)

Procentualni zména -7,8 -44.22 -11,5 -56,22 =722
v celkovém NAPSI nehtd

(%)

2 p<0,001, ptipravek Humira vs. placebo

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Humira bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni v tydnu 26 ve
srovnani s placebem v DLQL

Hidradenitis suppurativa

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Humira byla hodnocena v randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich a v oteviené prodlouzené studii u dospélych pacienti se stfedné
tézkou az tézkou hidradenitis suppurativa (HS), ktefi netolerovali, méli kontraindikace nebo
nedostatecnou odpovéd’ na nejméné 3 mésice trvajici systémovou 1é¢bu antibiotiky. Pacienti ve
studii HS-I a HS-II méli stupenn onemocnéni II nebo III podle klasifikace Hurley s nejméné 3 abscesy
nebo zanétlivymi lozZisky.

Studie HS-I (PIONEER 1) hodnotila 307 pacientii se dvéma 1é¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tivodni davce 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 1é¢ba
antibiotiky. Po 12 tydnech 1é¢by byli pacienti, ktefi dostavali ve fazi A ptipravek Humira, opétovné
randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 1é¢ebnych skupin (ptipravek Humira 40 mg jednou tydné,
ptipravek Humira 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 pfevedeni na pifipravek Humira 40 mg
jednou tydné.

Studie HS-II (PIONEER 1II) hodnotila 326 pacienttii se dvéma 1é¢ebnymi fazemi. Béhem faze A
dostavali pacienti placebo nebo ptipravek Humira v tivodni davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2
a 40 mg kazdy tyden pocinaje tydnem 4 do tydne 11. 19,3 % pacientl kontinualné pokracovalo béhem
studie v antibiotické 1écb€. Po 12 tydnech 1écby byli pacienti, kteti dostavali ve fazi A ptipravek
Humira, opétovné randomizovani ve fazi B do 1 ze 3 lécebnych skupin (pfipravek Humira 40 mg
jednou tydné, ptipravek Humira 40 mg kazdy druhy tyden nebo placebo od tydne 12 do tydne 35).
Pacienti, ktefi byli ve fazi i A randomizovani do skupiny placeba, dostavali placebo i ve fazi B.

Pacienti, ktefi se ucastnili studii HS-1 a HS-II, byli vhodni k tomu, aby byli zafazeni do oteviené faze
prodlouzené studie, ve které byl pfipravek Humira 40 mg podavan jednou tydné. Primérna expozice
v celé populaci uzivajici adalimumab byla 762 dnti. Ve vSech 3 studiich pacienti denné provadéli
lokalni antiseptické oSetieni.

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% snizZeni

v celkovém poctu abscesl a zanétlivych nodulll s nezvysenim poctu abscestl 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 pacient, kteti vstoupili do studie s po¢atecni bodovou
hodnotou 3 nebo vétsi na 11 bodové Skale.

V tydnu 12 dosahla odpovédi podle HiSCR vyznamné vétsi ¢ast pacientd 1é¢enych piipravkem
Humira versus placebo. V tydnu 12 pocitila vyznamné vétsi ¢ast pacientti ve studii HS-II klinicky
relevantni snizeni bolesti kiize spojené s HS (viz tabulka 12). U pacientd 1é¢enych piipravkem Humira
doslo béhem pocatecnich 12 tydnil 1écby k vyznamnému sniZeni rizika vzplanuti onemocnéni.

129



Tabulka 12: Vysledky ucinnosti v tydnu 12, Studie HS I a I1

HS Studie I HS Studie I1
Humira 40 m Humira 40 m
Placebo jednou tydnég Placebo jednou tydnég
Klinicka odpovéd’ n=154 n=153 n=163 n=163
,Hidradenitis Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
Clinical Response* (HiSCR)?
> 30% snizeni bolesti kiize® n=109 n=122 n=111 n=105
27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

* P <0,05, *** P<0,001, ptipravek Humira versus placebo

* U v8ech randomizovanych pacientd.

® U pacientli s vychozi hodnotou bolesti kiize spojené s HS > 3, na podkladé &iselné skaly 0-10;
0 = zadna bolest kize, 10 = bolest klize tak velka, jak si jen Ize piedstavit.

Lécba ptipravkem Humira 40 mg jednou tydné vyznamné snizila riziko zhorSeni abscesi a pistéli

s vytokem. Pfiblizné dvakrat vétsi ¢ast pacientl ve skupiné placeba béhem prvnich 12 tydni trvani
studie HS-I a HS-II, ve srovnani s pacienty ve skupin€ s pfipravkem Humira, pocitila zhorSeni abscest
(23,0 % vs. 11,4 %, resp.) a pistéli s vytokem (30,0 % vs. 13,9 %, resp.).

Veétsi zlepseni v tydnu 12 oproti vychozim hodnotam ve srovnani s placebem bylo demonstrovano

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

U pacientl s alespon ¢astecnou odpovédi na 1é¢bu piipravkem Humira 40 mg jednou tydné v tydnu 12
byla hodnota HiSCR v tydnu 36 vétsi u pacientt, ktefi pokracovali v 16€bé ptipravkem Humira jednou
tydné, nez u pacientti, u kterych byla frekvence davkovani snizena na jednou za dva tydny nebo

u kterych byla 1écba pterusena (viz tabulka 13).

Tabulka 13: Pomér pacienti?, ktefi dosahli HiSCR? v tydnech 24 a 36 po opé&tovném pieiazeni
1é¢by pripravkem Humira tydné v tydnu 12

Placebo Humira 40 mg Humira 40 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 odpovédi na 1é¢bu ptipravkem Humira 40 mg jednou tydné po

12 tydnech 1éCby.

® U pacientl vyhovujicich kritériim stanovenym v protokolu pro ztratu odpovédi nebo zadné
zlepSeni bylo pozadovano vytazeni ze studie a byli zapocteni jako pacienti, ktefi
neodpovidali na 1écbu.

U pacientt, ktefi méli alespoii ¢aste¢nou odpoveéd na lécbu v tydnu 12 a ktefi dostavali kontinualné
1é¢bu ptipravkem Humira jednou tydné, byla v tydnu 48 hodnota HiSCR 68,3 % a v tydnu 96 byla
65,1 %. Pti dlouhodobéjsi 1écbé piipravkem Humira v ddvce 40 mg jednou tydné po dobu 96 tydna
nebyly identifikovany Zadné nové bezpecnostni nalezy.

U pacienttl, u kterych byla lécba ptipravkem Humira prerusena v tydnu 12 ve studiich HS-1 a HS-II, se

hodnoty HiSCR 12 tydn po opétovném nasazeni piipravku Humira 40 mg jednou tydné vratily na
uroven podobnou té, ktera byla pozorovana pted vysazenim (56,0 %).
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Crohnova choroba

Bezpecnost a ucinnost ptripravku Humira byla ovétrena u vice nez 1 500 pacienti se stiedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) > 220 a <450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Bylo povoleno souc¢asné
podavani konstantnich davek aminosylicylatl, kortikosteroidi a/nebo imunomodulacnich 1ékd,
pticemz 80 % pacientti pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éku.

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

v tydnech 0 a 2, pouzivajici ptipravek Humira 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, ptipadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii CD II bylo
325 pacientd, u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi ¢i k rozvoji intolerance na infliximab,
randomizovano do skupin, kdy pouzivali bud’ ptipravek Humira v davce 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.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CD III (CHARM). V nezaslepené fazi studie CD
1T pouzivalo 854 pacient davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani 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 [éCbu v tydnu 4
(pokles CDAI > 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovédi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidti bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CD I a CD II uvadi tabulka 14.
Tabulka 14

Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Studie CD I: Pacienti dosud neléc¢eni Studie CD: Pacienti dfive
infliximabem léceni infliximabem
Placebo Humira Humira Placebo Humira
n=74 80/40 mg 160/80 mg n=166 160/80 mg
n=75 n=76 n=159
Tyden 4
Klinicka remise 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinicka odpoveéd’ 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %™
(CR-100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnani hodnot pro ptipravek Humira versus placebo
*p<0,001
*p<0,01

U obou uvodnich davkovacich schémat, u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci ucinky byly Castéji pozorovany ve skupiné se
160/80 mg.

Ve studii CD III dosahlo v tydnu 4 58 % pacientl (499 z 854) klinické odpovédi a byli zafazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacienti, 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 15. Vysledky klinické odpovédi ziistavaly konstantni bez ohledu na ptedchozi
expozici TNF antagonistim.

Pocet hospitalizaci a chirurgickych zakrokii, spojenych s timto onemocnénim, byl v tydnu 56
statisticky signifikantné snizen u pacientii pouZzivajicich adalimumab v porovnani s placebem.
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Tabulka 15
Pietrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

Placebo Humira v davce 40 mg | Humira v davce 40 mg
kaZdy druhy tyden tydné
Tyden 26 n=170 n=172 n=157
Klinicka remise 17 % 40 %" 47 %*
Klinicka odpoveéd’ (CR-100) 27 % 52 %" 52 %"

steroidti po dobu > 90 dni*

Pacienti v remisi bez uzivani

3% (2z66)

19 % (112 58)™

15 % (11 ze 74)*

steroidli po dobu > 90 dni®

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% (3z66) 29 % (17 z 58)* 20 % (15 ze 74)™

*p < 0,001 parové srovnani hodnot pro piipravek Humira versus placebo
" p < 0,02 parové srovnani hodnot pro ptipravek Humira versus placebo
& utech, 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 % pacienttl 1é¢enych pripravkem Humira, ve srovnani s 30 % pacientt, 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 pacientii ucastnicich se studie CD I a 272 ze 777 pacientt ti¢astnicich se studie CD II a III

pokracovalo v pouzivani adalimumabu po dobu minimalné 3 let v oteviené fazi studie. 88 z téchto 117
a 189 z téchto 272 pacientl dospélo ke klinické remisi. Klinicka odpovéd’ (CR-100) pretrvavala u 102
pacientii z téchto 117 au 233 z téchto 272 pacientd.

Kvalita Zivota

Ve studiich CD I a CD 1II bylo v tydnu 4 u pacient(, randomizovanych do skupin pouzivajicich
ptipravek Humira v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, uplného skore ve
specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),

u studie CD III v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupin¢ 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.

Ulcerozni kolitida

Bezpecnost a ti€innost vicenasobného podani piipravku Humira byla ovétena u dospélych pacientt se
stiedné tézkou az t€zkou aktivni ulcer6zni kolitidou (Mayo skére 6 az 12 véetné endoskopického
podskore od 2 do 3) v randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich.

Ve studii UC-I bylo zatazeno 390 pacient v minulosti antagonisty TNF nelééenych (naivnich), kteti
byli randomizovani do skupin, kdy jim bylo podavano bud’ placebo v tydnu 0 a 2 a 160 mg ptipravku
Humira v tydnu 0 a nasledné 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg pfipravku Humira 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. Klinick4 remise (definovana jako Mayo skore < 2 bez podskdre > 1) byla hodnocena

v tydnu 8.

Ve studii UC-II dostavalo 248 pacientd davku 160 mg pfipravku Humira v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2
a nasledné 40 mg kazdy druhy tyden a 246 pacientl dostavalo placebo. U klinickych vysledki byla
hodnocena indukce remise v tydnu 8 a pretrvavani remise do tydne 52.
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Pacienti, u nichz byla 1é¢ba zahajena davkou 160/80 mg piipravku Humira, doséhli klinické remise

v tydnu 8 v signifikantné vys$sim procentu v porovnani s placebem, a to jak ve studii UC-I, kde remise
dosahlo 18 % pacientid 1écenych piipravkem Humira versus 9 % pacientti [éCenych placebem
(p=0,031), tak ve studii UC-II, kde remise dosahlo 17 % pacientii 1é¢enych pfipravkem Humira versus
9 % pacientu léCenych placebem (p=0,019). U 21 ze 41 subjektd (51 %), jimz byl ve studii UC-II
podavan piipravek Humira a které dosahly remise v tydnu 8, bylo dosazeno remise i v tydnu 52.

Vysledky z celé populace studie UC-II jsou zobrazeny v tabulce 16.
Tabulka 16

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

Placebo Humira 40 mg
kaZdy druhy tyden

Tyden 52 n=246 n=248
Klinicka odpoved 18 % 30 %*
Klinicka remise 9% 17 %*
Slizini¢ni hojeni 15 % 25 %*
Remise bez steroidti po > 90 dni® 6% 13 %*

(n=140) (n=150)
Tyden 8 a 52
Udrzeni odpovédi 12 % 24 Yp**
UdrzZeni remise 4% 8 %*
Udrzeni slizni¢niho hojeni 11 % 19 %*

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

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

* p<0,05 parovné porovnani hodnot u ptipravku Humira versus placebo.

** p<0,001 parovné porovnani hodnot u piipravku Humira versus placebo.

a Z téch, kterym byly ptuvodné podavany kortikosteroidy.

Z pacienti, u kterych existovala odpoveéd’ 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 steroidii > 90 dnti v tydnu 52.

vvvvvv

adalimumabu u téchto pacientli byla snizena v porovnani s anti-TNF naivnimi pacienty. Mezi
pacienty, u nichz selhala piedchozi anti-TNF terapie, dosahly v tydnu 52 remise 3 % pacientil na
placebu a 10 % pacientii na adalimumabu.

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

caste¢ného Mayo skore.

Mira hospitalizace

Béhem 52 tydnti studii UC-I a UC-II byla pozorovana nizka mira hospitalizace ze vSech pficin

a hospitalizace z diivodu UC pro 1é¢ebné rameno adalimumabu ve srovnani s placebem. Pocet
hospitalizaci ze vSech pficin v 1é¢ebné skupiné adalimumabu bylo 0,18 na pacienta a rok, vs. 0,26 na
pacienta a rok ve skuping 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 skore (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).
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Uveitida

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena u dospé€lych pacientt s neinfekéni
intermedidlni a zadni uveitidou a panuveitidou, s vylou¢enim pacientil s izolovanou piedni uveitidou,
ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (UV I a II).
Pacienti dostavali placebo nebo piipravek Humira v tvodni davce 80 mg, nasledované 40 mg
podavanymi jednou za dva tydny pocinaje jeden tyden po tivodni davce. Soucasné podavani stalé
davky jednoho nebiologického imunosupresiva bylo povoleno.

Studie UV I hodnotila 217 pacientl s aktivni uveitidou pietrvavajici i ptes lécbu kortikosteroidy
(peroralni prednison v davce 10 az 60 mg/den). VSichni pacienti dostavali pfi vstupu do studie
dvoutydenni standardizovanou davku prednisonu 60 mg/den. Tato davka se pak podle zavazného
harmonogramu snizovala, pficemz do tydne 15 byly kortikosteroidy zcela vysazeny.

Studie UV II hodnotila 226 pacientt s neaktivni uveitidou vyzadujici ke kontrole onemocnéni vychozi
chronickou terapii kortikosteroidy (peroralni prednison 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 u¢innosti v obou studiich byla ,,doba do selhani 1écby*. Selhani 1¢cby
bylo definovéano viceslozkovym vystupem zaloZzenym na zanétlivych chorioretinalnich a/nebo
zangtlivych retindlnich vaskularnich 1ézich, poctu bun¢k v predni komote (AC), stupni zakalu ve
sklivei (VH) a nejlepsi korigované zrakové ostrosti (BCVA).

Klinicka odpoved’

Vysledky z obou studii prokazaly statisticky vyznamné sniZeni rizika selhani 1é¢by u pacientl
lécenych piipravkem Humira v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo (viz tabulka 17). Obé
studie prokazaly ¢asny a setrvaly U€inek ptipravku Humira na Cetnost selhani 1é¢by v porovnani
s placebem (viz obrazek 1).

Tabulka 17
Doba do selhani 1écby ve studiich UV I a UV 11

Analyza n Selhani Sti‘edni doba do HR* CI95% P
Lécba n (%) selhani (mésice) pro HR*  hodnota®
Doba do selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji ve studii UV 1
Primarni analyza (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 1é¢by v tydnu 2 nebo pozdéji ve studii UV 11
Primarni analyza (ITT)
Placebo 111 61 (55,00 8,3 -- -- --
Adalimumab 115  45(39,1) NE° 0,57 0,39,0,84 0,004

Poznamka: selhani 1é¢by v tydnu 6 nebo pozdéji (studie UV I) nebo v tydnu 2 ¢i pozdéji (studie UV
1) bylo pocitano jako piihoda. Ukonceni studie z divodt jinych nez kvuli selhani 1é¢by bylo
zaznamenano v dob¢ ukonceni.

2 HR adalimumab vs. placebo z regrese pomérnych rizik s faktorem, jako je 1écba.

b 2strannd P hodnota z log rank testu.

¢ NE = nehodnotitelny. K ptihod¢ doslo u mén¢ nez poloviny rizikovych subjekti.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by 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 v riziku); A# = ptipravek HUMIRA (pocet ptihod/pocet

v riziku)

Ve studii UV 1 byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ve prospéch adalimumabu v porovnani
s placebem u kazdého divodu selhani 1éCby. Ve studii UV II byly pozorovany statisticky vyznamné
rozdily jen u zrakové ostrosti, ale ostatni diivody byly pocetné ve prospéch adalimumabu.

Ze 417 subjektt zata

zenych do nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzeni studii UV I a UV Il bylo

46 subjektl povazovano za nezpusobilé (napf. vyvinuly se sekundarni komplikace diabetické
retinopatie v disledku katarakty nebo vitrektomie) a bylo vyfazeno z primarni analyzy G¢innosti.

Z 371 zbyvajicich pacient dosahlo 276 hodnotitelnych pacientli 78 tydnt oteviené 1é¢by
adalimumabem. Na zaklad¢ ptistupu pozorovanych dat bylo 222 (80,4 %) pacienti v klidu (bez
aktivnich zanétlivych 1ézi, stupett AC bun¢k < 0,5+, VH stupeii < 0,5+) na soucasné davce steroidi
< 7,5 mg denné a 184 (66,7 %) pacientii bylo v klidu bez podavani steroidi. BCVA se bud’ zlepsila,

nebo udrzela (zhorse

ni o <5 pismen) u 88,4 % oc¢i v tydnu 78. Z pacientd, ktefi ukon¢ili studii pred

tydnem 78, 11 % ukongcilo studii z davodu nezadoucich ptihod a 5 % v disledku nedostatecné
odpovédi na 1é¢bu adalimumabem.

135




Kvalita Zivota

Pacienty hlasené vysledky zahrnujici zrakové funkce byly hodnoceny v obou klinickych studiich za
pomoci NEI VFQ-25. Pripravek Humira mél pocetné lepsi vysledky ve vétsin€ podskore, pficemz ve
studii UV I byl statisticky vyznamny stfedni rozdil zaznamenan vSeobecné u zraku, bolesti oka, vidéni
na blizko, dusevniho zdravi a celkového skore, a ve studii UV II v§eobecné u zraku a duSevniho
zdravi. Pocetné nebylo zlepSeni zraku vlivem piipravku Humira ve studii UV I pozorovano

u barevného vidéni a ve studii UV II u barevného vidéni, periferniho vidéni a vidéni na blizko.

Imunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou u¢innosti
adalimumabu. Mezi pfitomnosti protilatek proti adalimumabu a vyskytem nezadoucich Gi¢ink1
neexistuje zadna zjevna korelace.

Pacientim ve studiich v indikaci revmatoidni artritida I, IT a III byly v riznych ¢asovych okamzicich
provadény testy na pfitomnost protilatek proti adalimumabu, a to béhem 6 az 12mési¢niho obdobi
1é¢by. V klicovych studiich byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 5,5 % (58

z 1 053) pacienttl [éCenych adalimumabem v porovnani s 0,5 % (2 ze 370) pacientl 1écenych
placebem. U pacientd, kteti nebyli soubézné léceni methotrexatem, byl tento vyskyt 12,4 %

v porovnani s 0,6 % v ptipadech, kdy byl adalimumab podavan spolu s 1écbou methotrexatem.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjektil (2,6 %) a u pacientt s ulcerdzni kolitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany
u 19 z 487 subjektt (3,9 %).

U dospélych pacientii s psoriazou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 77 z 920
subjektl (8,4 %) 1écenych adalimumabem v monoterapii.

U dospélych pacientti s loziskovou psoriazou, 1é¢enych dlouhodobé adalimumabem v monoterapii,
kteti se uCastnili studie, ve které byl adalimumab vysazen a opétovné nasazen, byl pocet protilatek
proti adalimumabu po znovunasazeni (u 11 z 482 pacientu, 2,3 %) podobny jako jejich pocet
pozorovany pied vysazenim 1é¢iva (u 11 z 590 pacientd, 1,9 %).

U pacientl se stiedné tézkou az tézkou hidradenitis suppurativa byly protilatky proti adalimumabu
identifikovany u 10 z 99 subjektt (10,1 %) 1é¢enych adalimumabem.

U pediatrickych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou byl u pacientd,
ktefi dostavali adalimumab, pocet protilatek proti adalimumabu 3,3 %.

U dospélych pacientti s neinfekéni uveitidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 4,8 %
(12 z 249) pacientl lécenych adalimumabem.

U pediatrickych pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou byl u pacientt, ktefi
dostavali adalimumab, pocet protilatek proti adalimumabu 3 %.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro ptislusny piipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravkim.

Pediatricka populace

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich

U dospivajicich pacienti s HS nejsou k dispozici zadné klinické studie u piipravku Humira. Uginnost
adalimumabu v 1é¢€bé dospivajicich pacientli s HS je predikovana na zakladé prokazané uéinnosti

a vztahu expozice-odpoveéd u dospélych pacientti s HS a pravdépodobnosti, Ze priilbéh onemocnéni,
patofyziologie a ucinky léku budou zna¢né podobné jako u dospélych se stejnymi trovnémi expozice.
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Bezpecnost doporucené davky adalimumabu u dospivajici populace s HS vychazi z bezpe¢nostniho
profilu adalimumabu napfi¢ indikacemi jak u dospé€lych, tak u pediatrickych pacientt pfi podobnych
nebo Castéjsich davkach (viz bod 5.2).

Crohnova choroba u pediatrickych pacientu

Pripravek Humira byl hodnocen v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii,
zaméfené na hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti tvodni a udrzovaci 1é¢by s davkovanim v zavislosti na
télesné hmotnosti (< 40 kg nebo > 40 kg) u 192 pediatrickych subjekti ve vékovém rozmezi 6 az 17
let (vCetn€) se stiedné tézkou az t€zkou Crohnovou chorobou (Crohn's Disease, CD), definovanou
pediatrickym indexem aktivity Crohnovy choroby (PCDAI) se skore > 30. Subjekty musely spliiovat
tato kritéria: musela u nich selhat konvenéni 1é¢ba Crohnovy choroby (véetné kortikosteroidli a/nebo
imunomodulator(). Dale u nich muselo dojit ke ztraté odpovéedi na 1é¢bu, nebo netolerovaly
infliximab.

Vsechny subjekty dostaly v oteviené fazi uvodni davku v zavislosti na jejich vychozi télesné
hmotnosti: 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 u subjekti > 40 kg a 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu
2 u subjektd < 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 1écby podavéana bud’ snizena davka, nebo davka standardni, jak je
patrno v tabulce 18.

Tabulka 18
ReZim udrzZovaci davky
Hmotnost pacienta SniZena davka Standardni davka
<40 kg 10 mg kazdy druhy tyden 20 mg kazdy druhy tyden
>40kg 20 mg kazdy druhy tyden 40 mg kazdy druhy tyden

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Primérnim cilem studie bylo dosazeni klinické remise v tydnu 26, definované jako skére PCDAI < 10.

Rozsah klinické remise a klinické odpovédi (definované jako sniZeni skore PCDAI o minimalné 15
bodil v porovnani s vychozim stavem) je prezentovan v tabulce 19. Rozsah miry vysazeni
kortikosteroidd nebo imunomodulatort je prezentovan v tabulce 20.

Tabulka 19
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
PCDAI klinicka remise a odpovéd’
Standardni davka SniZena davka P hodnota”
40/20 mg 20/10 mg
kazdy druhy tyden kaZdy druhy tyden
n=93 n=95
Tyden 26
IKlinickd remise 38,7 % 28.4 % 0,075
Klinicka odpovéd’ 59,1 % 48,4 % 0,073
Tyden 52
IKlinicka remise 33,3% 232 % 0,100
Klinicka odpovéd 41,9 % 28,4 % 0,038
* p hodnota pro standardni davku v porovnani se snizenou davkou
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Tabulka 20
Studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou chorobou
Vysazeni kortikosteroidi nebo imunomodulatori a remise pistéli

Standardni davka SniZena davka P hodnota’
40/20 mg 20/10 mg

kaZdy druhy tyden kaZdy druhy tyden
Vysazeni kortikosteroidii 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 standardni davku v porovnani se snizenou dédvkou

2 Léc¢ba imunosupresivy miize byt vysazena teprve az v tydnu 26 dle Gsudku investigatora, pokud subjekt spliiuje
kritéria povazovana za odpovéd’

3 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 rstu v tydnu
26 a 52 v porovnani s vychozim stavem.

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

Sto pacientt (n=100) ze studie s Crohnovou chorobou u pediatrickych pacientl bylo zatazeno do
oteviené dlouhodobé prodlouzené faze studie. Po 5 letech 1éCby adalimumabem pretrvavala klinicka
remise u 74 % (37 z 50) pacientil setrvavajicich ve studii a u 92 % (46 z 50) pacientl pietrvavala
klinicka odpovéd podle PCDAL.

Ulcerozni kolitida u pediatrickych pacientu

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Humira byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studii u 93 pediatrickych pacient ve véku od 5 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou
ulcer6zni kolitidou (Mayo skore 6 az 12 s podskére endoskopie 2 az 3 body, potvrzeno centralné
odectenou endoskopii), kteti méli nedostate¢nou odpoveéd’ nebo intoleranci na konvencni terapii.

V této studii u priblizn€ 16 % pacientl selhala diivéjsi anti-TNF 1é¢ba. Pacienti, kteti dostavali
kortikosteroidy pii zafazeni do studie, mohli po tydnu 4 zacit svoji 1é¢bu kortikosteroidy snizovat.

V indukénim obdobi studie bylo randomizovano 77 pacientl v poméru 3:2 k uzivani dvojité zaslepené
1é¢by ptipravkem Humira v indukéni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech 0 a 1

a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2; nebo indukéni davce 2,4 mg/kg (maximalni davka
160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2. Ob¢ skupiny
dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni ddvka 40 mg) v tydnech 4 a 6. Po zméné designu studie dostalo
zbyvajicich 16 pacienttu zafazenych do indukéniho obdobi otevienou 1é¢bu ptipravkem Humira

v induk¢éni davee 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka
80 mg) v tydnu 2.

V tydnu 8 bylo 62 pacientt, kteii prokazali klinickou odpovéd’ na parcidlnim Mayo skore (PMS;
definovano jako pokles PMS > 2 body a > 30 % oproti vychozi hodnot¢), randomizovano rovnomérné
do dvojité zaslepené udrzovaci 1éby pripravkem Humira s davkou 0,6 mg/kg (maximalni davka

40 mg) kazdy tyden nebo udrzovaci davkou 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny.
Pied zménou designu studie bylo dalSich 12 pacientil, kteti prokézali klinickou odpovéd’ podle PMS,
randomizovano k uzivani placeba, ale nebyli zahrnuti do potvrzujici analyzy u¢innosti.
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Vzplanuti nemoci bylo definovano jako zvyseni PMS nejméné o 3 body (u pacientti s PMS 0 az 2
v tydnu 8), nejméné 2 body (u pacientii s PMS 3 az 4 v tydnu 8) nebo alespon o 1 bod (u pacienti
s PMS 5 az 6 v tydnu 8).

Pacienti, ktefi splnili kritéria pro vzplanuti nemoci v tydnu 12 nebo pozdéji, byli randomizovani do
skupiny, kterd dostavala opétovn¢ indukéni davku 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) nebo davku
0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg), a pokracovali v 1é¢b€ svym pfislusnym rezimem udrZovaci
davky.

Vysledky hodnoceni uicinnosti

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry studie byla klinicka 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 skoére < 2 a zadné individualni podskore > 1) v tydnu 52 u pacientt,
ktefi dosahli klinické odpovédi podle PMS v tydnu 8.

Miry klinické remise podle PMS v tydnu 8 u pacientii v kazdé z dvojité zaslepenych indukénich
skupin ptipravku Humira jsou shrnuty v tabulce 21.

Tabulka 21: Klinicka remise podle PMS po 8 tydnech

Humira® Humira®©
Maximdlné 160 mev tydnu 0/ Maximalné 160 mg v tydnech 0 a 1
placebo v tydnu 1 _
n=47
n=30
Klinicka remise 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

* Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg (maximalni
davka 80 mg) v tydnu 2

° Humira 2,4 mg/kg (maximalni ddvka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg)
v tydnu 2

° Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku ptipravku Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg)

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

Pozn. 1: Ob¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni ddvka 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 pacientt s odpovédi v tydnu 8, klinicka odpoveéd’ podle
FMS (definovana jako snizeni Mayo skére o > 3 body a > 30 % oproti vychozim hodnotam)

u pacientd s odpovédi v tydnu 8, zhojeni sliznice (definovano jako Mayo podskore endoskopie < 1)

u pacientl s odpovédi v tydnu 8, klinickd remise podle FMS u pacientl s remisi v tydnu 8 a podil
subjektt v remisi bez kortikosteroidd podle FMS v tydnu 8 hodnoceny u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Humira 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 22).

Tabulka 22: Vysledky u€innosti po 52 tydnech

Humira? Humira®
Maximalné 40 mg jednou Maximalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
n=31 n=31

Klinicka remise u pacient
s odpovédi s PMS v tydnu 8

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Klinicka odpovéd’ u pacienti
s odpovédi s PMS v tydnu 8

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Zhojeni sliznice u pacientli
s odpovédi s PMS v tydnu 8

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)
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Klinicka remise u pacienti o o

s remisi s PMS v tydnu 8 9/21 (42,9 %) 10122 (43,5 %)
Remise bez kortikosteroidi

v tydnu 8 u pacientti s odpovédi 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
s PMS¢

* Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40mg) jednou za dva tydny

P Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou tydné

© U pacientq, kteti na po¢atku dostavali soub&zné kortikosteroidy

IPozn.: Pacienti s chybé&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni nebo

udrzovaci 1é€be€ byli povazovani za pacienty bez odpovédi pro cilové parametry v tydnu 52

Mezi dalsi vyzkumné cilové parametry G€innosti pattily klinicka odpovéd podle indexu aktivity
pediatrické ulcerdzni kolitidy (PUCALI) (definovana jako pokles PUCAI o > 20 bodut oproti vychozi
hodnot¢) a klinicka remise podle PUCAI (definovana jako PUCAI <10) v tydnu 8 a tydnu 52 (tabulka
23).

Tabulka 23: Vysledky vyzkumnych cilovych parametrii podle PUCAI

Tyden 8
Humira? Humira®*
Maximalné 160 mg v tydnu 0/ Maximalné 160 mg
placebo v tydnu 1 vtydnech 0 a1
n=30 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
Humira Humira®
Maximalné 40 mg jednou Maximéalné 40 mg jednou
za dva tydny tydné
n=31 n=31
Klinicka remise podle PUCALI 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
v tydnu 8 u pacientl s odpovédi
s PMS
Klinicka odpovéd podle PUCAI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
v tydnu 8 u pacientti s odpovédi
s PMS

2Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg) v tydnu 0, placebo v tydnu 1 a 1,2 mg/kg
(maximalni davka 80 mg) v tydnu 2

®Humira 2,4 mg/kg (maximalni ddvka 160 mg) v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka
80 mg) v tydnu 2

¢Nezahrnuje nezaslepenou indukéni davku ptipravku Humira 2,4 mg/kg (maximalni davka 160 mg)
v tydnech 0 a 1 a 1,2 mg/kg (maximalni davka 80 mg) v tydnu 2

4 Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny

¢ Humira 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou tydné

Pozn. 1: Obé¢ indukéni skupiny dostavaly 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) vtydnu 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 chyb&jicimi hodnotami v tydnu 52 nebo randomizovani k opétovné indukéni
nebo udrzovaci 1€¢bé byli povazovani za pacienty bez odpovéedi pro cilové parametry v tydnu 52

Z pacientil 1é¢enych pripravkem Humira, kteti behem udrzovaciho obdobi podstoupili op&tovnou
induk¢ni 1é¢bu, dosahlo 2/6 (33 %) klinické odpovédi podle FMS v tydnu 52.
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Kvalita Zivota

U skupin [éCenych ptipravkem Humira bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni v parametrech
kvality zivota (véetné WPAI skore a IMPACT II).

U skupin [éCenych adalimumabem vysokou udrzovaci davkou maximalné 40 mg (0,6 mg/kg) tydné
bylo pozorovano klinicky vyznamné zvyseni (zlepSeni) rychlosti riistu a klinicky vyznamné zvySeni
(zlepseni) Body Mass Indexu v porovnani s vychozim stavem.

Uveitida u pediatrickych pacientii

Bezpecnost a tiCinnost ptipravku Humira byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studii u 90 pediatrickych pacientti ve véku od 2 do < 18 let s neinfekéni predni uveitidou
souvisejici s JIA, kteti byli refrakterni na nejméné 12tydenni 1écbu methotrexatem. Pacienti dostavali
bud’ placebo, nebo 20 mg adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost < 30 kg) nebo 40 mg
adalimumabu (pokud méli télesnou hmotnost > 30 kg) kazdy druhy tyden v kombinaci se svou tivodni
davkou methotrexatu.

Primérnim cilovym ukazatelem byla doba do selhani 1écby. Kritériem pro stanoveni selhani 1é¢by bylo
zhorseni nebo trvalé nezlepseni o¢niho zanétu, castecné zlepSeni s rozvojem trvalych o¢nich
komorbidit nebo zhorSeni o¢nich komorbidit, nepovolené pouziti soubézné 1€cby a preruseni 1€cby po
delsi ¢asové obdobi.

Klinicka odpoved’

Adalimumab vyznamné prodlouzil dobu do selhdni 1écby v porovnani s placebem (viz obrazek 2,

P <0,0001 z log rank testu). Median doby do selhani 1écby byl 24,1 tydnt u pacientt s placebem,
zatimco median doby do selhani 1€cby nebylo mozné odhadnout u pacientl lécenych adalimumabem,
protoze 1écba selhala u méné nez poloviny téchto pacientli. Adalimumab vyznamné snizil riziko
selhani 1écby o 75 % v porovnani s placebem, jak je uvedeno podle hodnoty poméru rizik (HR = 0,25
[95% CI: 0,12; 0,49]).
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky shrnujici dobu do selhani 1é¢by ve studii u pediatrickych
pacienti s uveitidou

1.0 |
|
|
|
|
0.8 - :
oY |
[} |
O] f——————————————— ]
;E |
= 06 S
V4 =
\< I
T |
= I
EJ I
= 0.4 4 |
»n
o
Z
==}
2
o 0.2 A
=%
=
Q
:
= 0.0 +
] I ] ] ] ] T ] I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
H 60 58 50 45 38 33 29 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0
CAS (TYDNY)
Lécba ———— Placebo Adalimumab

Poznamka: P = Placebo (pocet v riziku); H = ptipravek HUMIRA (pocet v riziku).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala
a vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérné biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64 %, a to na zéklad¢ vysledki ze tii studii s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intravenoznich davkach v rozmezi 0,25—

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, distribu¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 1

a praimérny terminalni polocas byl pfiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutiné
u nekolika pacientil s revmatoidni artritidou piedstavovala 31-96 % sérové koncentrace 1éku.

Po subkutannim podani 40 mg adalimumabu kazdy druhy tyden byla primérna nejnizsi koncentrace
v ustaleném stavu piiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 89 pg/ml (pii
souCasném podavani methotrexatu). Nejnizsi sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu
stoupaly u pacientii s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizné proporcionalné s davkou pii subkutannim
podavani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

U dospélych pacientii s psoriazou 1é¢enych adalimumabem v monoterapii v davce 40 mg kazdy druhy
tyden byly primérné nejnizsi koncentrace v ustaleném stavu 5 pg/ml.
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Pii pouziti davky 160 mg ptipravku Humira v tydnu 0, nasledované davkou 80 mg v tydnu 2, bylo

u dospélych pacientt s hidradenitis suppurativa dosazeno nejnizsich sérovych koncentraci
adalimumabu pfiblizné 7-8 pg/ml v tydnu 2 a 4. Primérné nejnizsi ustalené koncentrace v tydnu 12 do
tydne 36 byly pfiblizn¢ 8—10 pg/ml pti 1écbé davkou adalimumabu 40 mg jednou tydné.

Expozice adalimumabu u dospivajicich pacient s HS byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zaklad¢ farmakokinetiky napfic¢ indikacemi u dal$ich
pediatrickych pacientl (pediatricka psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, pediatrickd Crohnova
choroba a entezopaticka artritida). Doporuc¢eny rezim davkovani u dospivajicich s HS je 40 mg kazdy
druhy tyden. Vzhledem k tomu, Ze expozice adalimumabu muize byt ovlivnéna té€lesnou hmotnosti,
mize byt u dospivajicich s vyssi télesnou hmotnosti a nedostatecnou odpovédi prospésné davkovani
40 mg jednou tydné¢.

Pii pouziti ivodni davky 80 mg ptipravku Humira v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
koncentraci adalimumabu pfiblizné 5,5 pg/ml. Pii uvodni davce 160 mg piipravku Humira v tydnu 0,
nasledované davkou 80 mg ptipravku Humira v tydnu 2, doslo v pribéhu indukéni faze 16¢by

k dosazeni nejnizsich sérovych koncentraci adalimumabu piiblizn€ 12 pg/ml. U pacient s Crohnovou
chorobou, kteti dostavali udrzovaci davku ptipravku Humira 40 mg kazdy druhy tyden, byly
pozorovany prumérné nejnizsi ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

U pediatrickych pacientt se stiedné tézkou az tézkou Crohnovou chorobou v oteviené fazi studie byly
uvodni davky 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¢be bud’ standardni davku (40/20 mg kazdy druhy tyden), nebo snizenou
davku (20/10 mg kazdy druhy tyden) v zavislosti na jejich télesné hmotnosti. Primérné nejnizsi (=SD)
sérové koncentrace adalimumabu, kterych dosahli pacienti v tydnu 4, byly 15,7 + 6,6 pg/ml u pacientd
>40 kg (160/80 mg) a 10,6 £ 6,1 pug/ml u pacientd < 40 mg (80/40 mg).

U pacientt, ktefi setrvavali na 16bé tak, jak byli randomizovani, byly primérmé nejnizsi (=SD)
koncentrace v tydnu 52 9,5 + 5,6 pg/ml u skupiny, ktera pouzivala standardni davku, a 3,5 + 2,2 pug/ml
u skupiny, ktera pouzivala snizenou davku. Primémé nejnizsi koncentrace adalimumabu se udrzely

u téch pacientt, u nichz se s podavanim adalimumabu kazdy druhy tyden pokracovalo 52 tydnd.

U pacienttl, 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
tydn¢€) a 6,7 &+ 3,5 pg/ml (20/10 mg, jednou tydné).

U pacientl s ulcerdzni kolitidou, jimz byla podana Gvodni davka 160 mg v tydnu 0, nasledovana
davkou 80 mg v tydnu 2, byly dosazeny nejnizsi koncentrace adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml béhem
obdobi indukce. Primérné nejnizsi hladiny v ustaleném stavu piiblizné 8 pg/ml byly pozorovany

u pacientl s ulcerdzni kolitidou, kterym byla podavana udrzovaci davka 40 mg ptipravku Humira
kazdy druhy tyden.

Po subkutannim podani davky 0,6 mg/kg (maximalni davka 40 mg) jednou za dva tydny na zakladé

cvwr

Tvvr

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

U dospélych pacientti s uveitidou, jimz byla podana ivodni davka 80 mg adalimumabu v tydnu 0,
nasledovana davkou 40 mg kazdy druhy tyden pocinaje tydnem 1, byly zjistény stiedni hladiny
v ustaleném stavu pfiblizné 8 az 10 pg/ml.

Expozice adalimumabu u pediatrickych pacientt s uveitidou byla predikovana pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani a simulace na zakladé farmakokinetiky se zktizenou indikaci

u dalsich pediatrickych pacientl (psoridza u déti, juvenilni idiopaticka artritida, Crohnova nemoc

u déti a entezopaticka artritida). Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o pouziti ivodni davky u déti
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ve veéku < 6 let. Predpokladané expozice ukazuji, Ze bez methotrexatu maze ivodni davka vést
k pocate¢nimu zvyseni systémové expozice.

Populacni farmakokinetické a farmakokineticko/farmakodynamické modelovani a simulace
predpovédely srovnatelné expozice a uc¢innost adalimumabu u pacientt 1é¢enych davkou 80 mg
jednou za dva tydny pfi srovnani s davkou 40 mg jednou tydné (véetné dosp€lych pacientt s RA, HS,
UC, CD nebo psoriazou, dospivajicich pacientti s HS a pediatrickych pacientii > 40 kg s CD a UC).

Vztah expozice-odpovéd’ u pediatrické populace

Na zaklad¢ dat z klinické studie u pacientd s JIA (pJIA a ERA) byl stanoven vztah expozice-odpovéd’
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 pg/ml).

Vztah expozice-odpoveéd mezi koncentraci adalimumabu a u¢innosti u pediatrickych pacient se
zavaznou chronickou loziskovou psoridzou byl stanoven pro PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni,
v uvedeném potadi. PASI 75 a PGA jasny nebo minimalni se zvySoval se zvySujicimi se
koncentracemi adalimumabu s podobnou zjevnou EC50 pfiblizné 4,5 pg/ml (95% CI1 0,4-47,6 a 1,9—
10,5, v uvedeném poradi).

Eliminace

Populacni farmakokinetické analyzy s idaji od vice nez 1 300 pacientl s RA zjistily trend smérem
k vys$i zdanlivé clearance adalimumabu s rostouci té€lesnou vahou. Po Upraveé vahovych rozdila,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizs§i u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu.

Porucha funkce jater nebo ledvin

Pouziti pripravku Humira nebylo studovéano u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Polysorbat 80
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni
stiikacku nebo predplnéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivé predplnéné injekeni stitkacky nebo predplnéna pera piipravku Humira maji byt uchovavany
pfti teploté do maximalné 25 °C po dobu az 14 dni. Injekéni stiikacka nebo pero musi byt chranény
pred svétlem a znehodnoceny, pokud nejsou pouzity v prubéhu téchto 14 dni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Humira 80 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stifkacce

Humira 80 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce na jedno pouziti (injekéni stiikacka ze
skla tfidy I), ktera dale obsahuje pist (bromobutylova pryz) a jehlu s krytem (termoplasticky
elastomer).

Baleni:
. 1 pfedplnéna injekéni stiikacka (0,8 ml sterilniho roztoku) s 1 tamponem napusténym
alkoholem, v blistru.

Humira 80 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Humira 80 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru na jedno pouziti, uréeném pro pouziti pacientem,
uvnitt kterého se nachazi predplnéna injekéni stiikacka. Stiikacka uvnitt pera je vyrobena ze skla tfidy
I a dale obsahuje pist (bromobutylova pryz) a jehlu s krytem (termoplasticky elastomer).

Baleni:

. 1 ptedplnéné pero (0,8 ml sterilniho roztoku) se 2 tampony napusténymi alkoholem, vse
v blistru.

. 3 ptedplnéna pera (0,8 ml sterilniho roztoku) se 4 tampony napusténymi alkoholem, vse
v blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Némecko
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8. REGISTRACNI CiSLA

Humira 80 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stitkadce
EU/1/03/256/020

Humira 80 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/03/256/021
EU/1/03/256/027

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. zaii 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. zaii 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
Rijen 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.cu
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