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Suhrn

Predpoklada sa, Ze C virusovou hepatitidou trpi takmer 2 — 3 %, ¢o je povazované za zavazny celosvetovy problém.
P6vodnd liecba tejto infekcie bola sice Ucinnd, spdja sa vSak s viacerymi zavaznymi komplikaciami, ako je napriklad
vznik autoimunitnych ochoreni, nezriedka ohrozujucich Zivot infikovanych pacientov. Okrem samotného postihnutia
pecene az 74 % pacientov ma extrahepatalne, z nich az 17 % kozné prejavy ochorenia, na ktoré sa casto v klinickej
praxi nemysli. Autorka v praci poukazuje na tuto problematiku s vymenovanim vsetkych extrahepatalnych prejavov resp.
ochoreni asociovanych s chronickou C virusovou hepatitidou, a tieZ upozornuje na nové tzv. bezinterferonové liecebné
postupy, ktoré maju vyssiu efektivitu a nizSie riziko vzniku koznych neZiaducich prejavov, ako pévodnad interferonova
liecba.

Klucové slova: chronicka C virusovd hepatitida, extrahepatdine prejavy, koZné extrahepatdlne prejavy, interferdn,
bezinterferonovd liecba

Abstract

Itis assumed that nearly 2 — 3 % suffer from C-virus hepatitis, which is considered to be a serious worldwide problem.
The original treatment of this infection was efficient but it is connected with several serious complications such
as e.g. development of the autoimmune diseases quite often threatening lives of infected patients. In addition to the
affliction of the liver itself, up to 74 % patients have extrahepatal manifestations and 17 % dermatologic symptoms
of the disease which is often not considered in the clinical practice. The author points out these problems naming
all the extrahepatal manifestations or diseases associated with chronical C-virus hepatitis and also draws our attention
to the new therapeutic without interferon therapeutic schemes which have the higher efficiency and lower development

of undesirable skin manifestations as former interferon treatment.
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Uvod

Chronicka hepatitida C je celosvetovo zavazny
medicinsky problém. Predpoklada sa, ze HCV infekciou trpi
130 000 — 170 000 pacientov, s celosvetovou prevalenciou
2 — 3 % [1]. V poslednych rokoch doslo k vyraznému
pokroku v liecbe chronickej hepatitidy C (CHC) a infekcia
sa stala lieCitelnou. Svetova zdravotnicka organizacia by
chcela eradikovat’ virus HCV do roku 2030. Na Slovensku
je toho ¢asu vel'mi nizky pocet pacientov s HCV. Problémom
je pravdepodobne najmé nizky zachyt HCV pozitivnych
pacientov. Klinicka manifestacia akatnej HCV infekcie
modze byt aj asymptomaticka, prejavy ochorenia moézu
byt len nespecifické a pacient nemusi vediet, ze je HCV
pozitivny. Ochorenie sa mdZze prejavit’ az po rokoch. Okrem
samotnej pecene ma az 74 % pacientov extrahepatalne
prejavy (Tabulka ¢. 1). Koza patri medzi najcastejSie
postihnuté organy a takmer 17 % pacientov ma priamy
alebo nepriamy kozny extrahepatdlny prejav (Tabulka
¢. 2). Samostatnu skupinu tvoria kozné prejavy, ktoré
suvisia s liecbou HCV infekcie. Kombinacia pegilovanych

extrahepatal manifestations,dermatologic symptomatology,interferon,

interferénov s ribavirinom, ktord bola donedavna zlatym
Standardom, je vyznamny spustac viacerych autoimunitnych
ochoreni. Rovnako sme v poslednych rokoch mali moznost
zaznamenavat’ kozné reakcie aj pri moderne;jsich liekoch ako
bol bociprevir a telaprevir. V praci poukazujeme na nové
terapeutické postupy, ktoré by mali priniest’ vyssiu efektivitu
liecby s niz§im rizikom koznych neziaducich prejavov.

Epidemiolégia HCV na Slovensku

Na Slovensku boli realizované dve séroprevalencné
Studie sledujuce epidemioldgiu chronickej HCV. V prvej
studii, ktora analyzovala 3 608 vzoriek z ndhodne vybranych
sér z epidemiologickych prehladov z roku 1997 a 2002
bolo potvrdenych 24 (0,67 %) HCV RNA pozitivnych sér,
¢o po preratani na celkovu populaciu Slovenska predstavuje
priblizne 35 000 osob s aktivnou replikaciou virusu [4].
Druha stadia potvrdila tieto vysledky, ked’ vo vzorke 4 596
sér ziskanych od pacientov z celého Slovenska z obdobia
rokov 2010 az 2011, bola HCV RNA potvrdena u 0,7 %
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vzoriek, ¢o po zohladneni vekovej distribucie predstavuje
priblizne 33 400 osob s aktivnou replikaciou virusu [5].
Prevalencia chronickej HCV sa podl'a najnovsich dostup-

nych udajov pohybuje v nizsich hladinach v ramci rozptylu,
ktory je pozorovany v krajinach EU a dosahuje hodnotu
0,6 %.

Tabulka €. 1 « Extrahepatalne prejavy pri HCV infekcii (spracované podl'a [2])

Extrahepatalne prejavy pri HCV infekcii

Skupina

Imunitne podmienené
extrahepatalne prejavy

Zmiesana kryoglobulinémia/kryoglobulinemické vaskulitida, B bunkovy NHL,

Sicca syndrom, artralgie/myalgie, produkcia autoprotilatok (kryoglobulinov, RF, ANA,
anti-SMA, antityreoidalnych protilatok, antikardiolipin), polyarteritis nodosa, monoklonalne
gamapatie, imunitna trombocytopénia

Zapalovo podmienené
extrahepatalne prejavy

Diabetes mellitus typ 2, inzulinova rezistencia, glomerulonefritida, renalna insuficiencia,
unavnost’, poruchy vnimania, depresie, znizena kvalita zivota, polyartritidy/fibromyalgie,
kardiovaskularne poruchy (ICHS)

Tabul’ka ¢. 2 « Kozné extrahepatalne prejavy (upravené podl'a [3])

KozZné extrahepatalne manifestacie HCV

1. Prejavy s presne definovanou epidemiologickou a patogenetickou asociaciou
Lichen planus, zmie$ana kryoglobulinémia, porfyria cutaneatarda

2. Prejavy pravdepodobne asociované s ochorenim
pruritus (prurigo nodularis/lichen chronicus)

3. Imunologicky mediované ochorenia s moznou asociaciou s HCV bez dokazov
psoriaza, chronicka idiopaticka urtikaria, vitiligo, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, erythema multiforme

4. Kozné prejavy asociované s liecbou HCV infekcie

Diagnostika HCV

Zakladom diagnostiky je dokaz anti-HCV protilatok
metddou ELISA. V pripade pritomnosti anti-HCV protilatok
je nutné doplnit’ vysetrenie HCV RNA v sére polymerazovou
reakciou (PCR). V pripade vel'mi vcasnej akitnej infekcie
nemusi byt pozitivitaanti-HCV protilatok a dokaz HCV
infekcie sa potvrdi metodikou PCR. V pripade negativity PCR
a pozitivityanti-HCV predpokladame, Ze jedinec prekonal
akutnu infekciu bez prechodu do chronickej hepatitidy.
V pripade pozitivity obidvoch vySetrovacich metdd vieme,
7e sa jedna o HCV infekciu, nevieme vSak ¢i o akatnu
alebo chronickt formu. Na odliSenie akutnej a chronickej
formy je nutné prehodnotit’ priebeh ochorenia a dynamiku
biochemickych parametrov. V pripade planovaného zahéjenia
liecby je dolezité urcit’ aj genotyp virusovej infekcie. Biopsia
pecene je indikovana len v individudlnych pripadoch.
V naSich podmienkach je diagnostika HCV u vicSiny
pacientov ndhodna. Planované skriningové vySetrenie by
sa malo realizovat’ najmé u vSetkych pacientov, ktori patria
do tzv. rizikovych skupin (Tabulka ¢. 3). Dominujucim
genotypom HCV na Slovensku je genotyp 1.

NajcastejSie  identifikovany genotyp v slovenskej
populacii je genotyp 1, ktory je zastupeny v takmer 90%
pripadoch, nasleduje genotyp 3, ktory sa zachytil v priblizne
7 % pripadoch [7]. V tejto istej $tadii bol stanovovany aj

vyskyt subtypov genotypu 1, priCom genotyp 1b sa zachytil
u 69% vzoriek, genotyp lau 1 % vzoriek. V dal§ich vzorkach
nebol subtyp genotypu 1 stanovovany [8].

Tabulka ¢. 3 ¢ Rizikové skupiny HCV pacientov [6]

Rizikové skupiny pacientov pre infekciu HCV

Jedinci, ¢o len jedenkrat pouzili injek¢ne aplikovanu
drogu

Prijemcovia transfuzie pred rokom 1992

Prijemcovia krvnych preparatov, faktorov zrazania pred
rokom 1987

Zamestnanci v zdravotnickych zariadeniach, ktori boli
v kontakte s infikovanou krvou (pichnutie ihlou alebo
kontakt sliznic)

Hemodialyzovani pacienti

Tetovaz a piercing realizovany nesterilnymi nastrojmi
Pacienti s HIV

Partneri pacientov s HCV infekciou

Jedinci, ktori striedajui sexualnych partnerov

Deti matiek s HCV infekciou

Pacienti s extrahepatalnymi a hepatalnymi prejavmi HCV
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Liecba HCV

Chronicka hepatitida C

Ciel'om liecby chronickej hepatitidy C podl'a eurépskych
odportcani EASL na liecbu CHC je vylie€it’ infekciu HCV,
aby sa predislo cirhoze pecene, dekompenzacii cirhdzy, HCC,
zavaznym extrahepatalnym prejavom a smrti. Hlavnym
cielom liecCby chronickej hepatitidy C (CHC) je dosiahnutie
trvalej virologickej odpovede (SVR), ktord je definovana
ako nepritomnost HCV RNA 12 tyzdiiov (SVR12) alebo 24
tyzdiov (SVR24) po ukonceni liecby.

Dlhodobé pozorovania ukazuju, Ze dosiahnutie SVR je
spojené s vyznamnym poklesom celkovej mortality, mortality
z hepatalnych pri¢in, rozvoja hepatocelularneho karcinomu
a hepatalneho zlyhania [11].

Az do roku 2011 bol zlatym Standardom liecby
CHC pegylovany interferon (PeglFN) v kombinacii
s ribavirinom (RBV). Uspesnost’ liecby SVR bola v pripade
SR najcastejSicho genotypu 1 CHC nizSia ako 50 %.
V roku 2011 sa v praxi zacali vyuzivat nové skupiny
lie¢iv, ktoré¢ st nazyvané priamo podsobiace antivirotika
(direct-acting antiviral agents, DAAs). Ich mechanizmom
ucinku je priama inhibicia niektorého z enzymov pocas
replikaéného cyklu virusu hepatitidy C (najcastejSie
proteazy alebo RNA polymerazy). Prvii generaciu virostatik
predstavuju lieciva telaprevir a boceprevir. Ide o inhibitory
protedzy neStrukturdlneho proteinu NS3/4A. Tieto nové
molekuly sa pouzivali v trojkombinacnej liecbe s PegIFN
a RBYV, ktora priniesla narast dosiahnutia SVR 12 na
63 — 75 %, avsak nevyhodou bola zniZzena compliance

pacienta z dovodu zvySeného poctu tabliet, neziaduce ucinky
ako vyrazky, svrbenie, kovova chut’ v ustach a kontinudlne
uzivanie interferénu [12, 13, 14].

Bezinterferénova liecba CHC

Nové perspektivy do liecby CHC priniesol vyvoj dalSich
liekov zo skupiny DAAs. Ide o nové molekuly, ktoré
zasahuju do replika¢ného cyklu virusu hepatitidy C. Podl'a
cielového miesta u€inku ich rozdel'ujeme do niekolkych
skupin: NS3/4A proteazové inhibitory, nukleozidové a ne-
nukleozidové polymerazové NS5B inhibitory a inhibitory
NS5A.

Podl'a najnovsich eurdpskych odporucani zo septembra
2016 (EASL guidelines 2016) su IFN free rezimy najlepsSou
vol'bou prevsetkych pacientovs CHC, nezavisle od genotypu
virusu, pre ich virologicku u¢innost, jednoduchu aplikaciu
a dobru znasanlivost’ [1, 10]. Tieto lieCebné rezimy priniesli:

* narast ucinnosti liecby na > 90 % SVR

 skratenie lieCebnych reZzimov zo Standardnych
48 tyzdnov na 12 tyzdiiov a v niektorych pripadoch
az 8§ tyzdiov

* zjednodusené perorilne davkovanie (1-3 tbl. denne oproti
6-12 tbl. denne pri inhibitoroch proteaz 1. generacie)

* zjednoduSenie monitorovania pacienta pocas liecby
a jednotné lietebné rezimy bez potreby tpravy dizky
rezimu

* potrebu sledovania interakcii medzi novymi DAAs
aostatnym liekmi, ktoré pacientuziva, napr. statiny, fibraty,
kardiovaskularne lieky, imunosupresiva, antiretrovirotika
ainé [8].
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Obr.1 * Zavedenie novych priamo tcinkujucich antivirotik viedlo k narastu Gi¢innosti lieCby

Genotyp 1b virusu chronickej hepatitidy C

Na lie¢bu na Slovensku najcastejSie sa vyskytujuceho
genotypu 1b virusu HCV, ktory je zodpovedny za priblizne
3/4 pripadov CHC, mame k dispozicii 4 bezinterferonové
rezimy:

. ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir [18, 19]
. sofosbuvir + ledipasvir [20, 21]

. grazoprevir + elbasvir [23]

. sofosbuvir + velpatasvir [22]

AW N =

Vyhodou tychto rezimov, okrem ucinnosti dosahujtce;j
viac ako 97 — 98 % SVR, je aj pouzitie bez potreby uzivania
RBV a u doteraz nelieCenych pacientov bez cirhdzy aj
moznost skratenia liecby zo Standardnych 12 tyzdinov na
8 tyzdnov [17].

V pripade pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtica
trojkombinaéna liecba s protedzovym  inhibitorom
(boceprevirom, telaprevirom alebo simeprevirom) su
odporticané rezimy s kombinaciou sofosbuviru a NSS5A
inhibitoru (ledipasviru, velpatasviru ¢i daclatasviru).
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Genotyp 3 virusu hepatitidy C

Tento genotyp je po genotype 1b druhym najcastej$im
a v buducnosti bude pravdepodobne narastat. Pacienti
s genotypom 3 maji vysSie riziko vzniku cirhozy,
dekompenzacie cirhdzy alebo hepatocelularneho karcinomu
v porovnani s ostatnymi genotypmi, preto sa v sucasnoti
klasifikuje ako ,tazko liefitePny“. V klinickej praxi
u pacientov s genotypom 3 je pouzivand kombindcia
PeglFN + RBYV, hlavne u mladsich pacientov bez cirhdzy.

Euréopske odporicania sa pri lieCbe genotypu
3 HCV priklanaji uz k IFN free reZimom, a to kombi-
nacii  sofosbuvir + velpatasvir + RBV alebo
sofosbuvir + daclatasvir + RBV [17].

Liecba HCV a koza

Ako sme spominali v ivodnej Casti, dIhé roky bol zlatym
Standardom v liecbe HCV Peg IFN + ribavirin. Napriek
prichodu novsich molekul sa liecba casto kombinovala
suvedenou schémou. Preto je dolezité upozornit,, Ze asociacia
urc¢itych ochoreni ako psoriaza, lichen a iné imunologicky
mediované ochorenia s HCV mozu suvisiet aj s liecbou,
ktora sa aplikovala.

Kombinacia PeglFN a RBV ma velké mnozstvo
neziaducich u¢inkov. Pri uvedenej kombinacii sa vyskytuje
u 13 — 23 % pacientov kozny liekovy ekzantém [15]. Udaje
ziskané zo systémovej metaanalyzy z 8 klinickych skasani
u 438 deti a adolescentov s chronickou HCV liecenych
PeglFNo-2a and PeglFN-a-2b v kombinacii s RBV
potvrdzuju vyskyt reakeii v mieste vpichu u 27 % pacientov,

pruritus udavalo 10 % pacientov a u 13 % sa vyskytovala
alopécia areata. Okrem uvedenych reakcii boli hlasené lieckmi
indukované bakteridlne, virusové a mykotické infekcie [16].
PeglFN sa spdja s indukciou autoimunitnych ochoreni.
Lichen planus (LP) patri medzi kozné extrahepatalne preja-
vy s presne definovanou epidemiologickou a patogenetickou
asociaciou s HCV infekciou, ale na druhej strane moéze byt
indukovany aj interfonovou liecbou. Imunomodulaény
vplyv interferobnu ma svoj negativny dopad aj pri lieCbe
HCV. Pri subeznom naleze HCV infekcie a LP moéze byt
velkym terapeutickym problémom. Berk a kol. uvadza
skupinu 57 pacientov s HCV infekciou a LP, kde hodnoti
vztah interferénovej liecby a LP. Z uvedenej skupiny
u 9 pacientov doslo k zlepseniu kozného nalezu, u 34 doslo
k vzniku de novo koznych prejavov LP, u 7 pacientov sa
zhorsili prejavy LP, u 6 pacientov prejavy LP ostali nemenné
a u jedeného pacienta vznikol lichen po ukonceni liecby.
Dalsim koznym ochorenim, ktoré méze byt’ indukované
interferonmi je psoriaza. Psoridza je chronické zapalové
ochorenie, pri ktorom v etiopatogenéze dochadza ku vzniku
vel'’kého mnozstva prozapalovych cytokinov (TNF-alfa, IL-6,
IL-17, IL-12 a IL-23), ktoré st nasledne spojené so vznikom
komorbidit. Velké observacné Stadie dokazali asociaciu
psoriazy a HCV infekcie v krajinach ako je Taiwan, Japonsko
a Taliansko [3]. Uvedené udaje boli nezavislé na podavani
interferonov. Novovzniknuta psoridza asociovana s lieCbou
IFN alfa je dobre zndma. V roku 1993 bol publikovany
prvy pripad u HCV pozitivneho pacienta, ktory uzival
IFN alfa lie¢bu. Odvtedy bolo viac ako 36 publikovanych
novozniknutych alebo zhorSenych prejavov psoriazy

u pacientov na lie¢be IFN. Jednalo sa o pegylovany alebo
nepegylovany interferon (Obr. 2).

Obr. 2 « Pacientka na lie¢be IFN alfa, de novo vzniknuta psoriaza
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Okrem samotnych interferonov sa v liecbe HCV
aplikovala aj liecba protedazovych inhibitorov. Zastupcovia
uvedenej skupiny telaprevir a boceprevir su rovnako
asociované pruritom, exantémom, ktory moze viest' az
k vaznym stavom. Prejavy charakteristické pre tzv. 1. — 2.
Stadium koznych prejavov si definované ako exantematozne
svrbivé prejavy (Obr. 3), ktory nevedie k preruseniu liecby.
Treti stupen je definovany ako vyrazka s rozsahom viac ako
50 % povrchu tela alebo exantém spojeny so signifikantnymi
systémovymi symptomami a je indikaciou na ukoncenie
liecby. Kozné prejavy mozu prejst’ az do zavaznej lickovej
reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov syndrom [3]. Uvedené
lieCebné postupy uz nie su kategorizované pre liecbu HCV
infekcie.

Zaver

Koza je jednym z dominantnych organov, kde sa
manifestuju extrahepatdlne prejavy HCV infekcie. Preto
v beznej praxi nesmieme zabudat’ na skrining HCV, ktory
je nevyhnutny pri celom spektre koznych ochoreni. Dnes
prichadza do liecby nova generacia lieCiv, ktoré su tzv.
bezinterferonové. Uvedena moderna liecba vsak zatial’ nie
je standardom pre kazdého pacienta. V praci upozorfiujeme
na mozné kozné komplikacie interferonovej liecby, ako
aj kombinovanej IFN s RBYV, ktoré mézu ovplyviiovat
a indukovat’ kozné zmeny. Extrahepatilne kozné prejavy
mozu byt zasadné pri rozhodovani, ¢i pacient je kandidatom
novych bezinterferonovych lieCebnych postupov, alebo
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Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov Psoriatickd artritida

Humira je indikovand nalietbu zavaznej chronickej loZiskovej psoridzy ~ Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivngj formy psoriatickej artritidy
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kandidétminatiemterapie.‘ Humira znizuje rychlost progresie poskodenia periférych klbov u pacientov
s polyartikularmymi symetrickyimi podtypmi ochorenia a zlepuje fyzickd funkeiu.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira je indikovand na lietbu aktivnej stredne zdvaznej a7 zavaznej »

hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelyoh a dospievajicich  Psoriaza

vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostatocnd odpoved na konvengni Humira je indikovand na liecbu stredne tazkej aZ tazkej chronickej I]UZiskﬂvej

systémovi HS terapiu. psoridzy u dospelyich pacientov, ktorf st kandiddtmi na systémov liegbu.

Skratend informdcia o lieku © Nézov ligku: Humira 40 mg injekény roztok, Humira 80 myg injekeny roztok. ZloZenie: adalimumab 40 mg alebo 80 mg. Adalimumab je rekombinantnd ludské
monoklonalna protilatka, produkovana ovaridlnymi bunkami cinskeho Skrecka. Terapeuticke indikacie: polyartikulara juvenilna idiopatickd artritida u pacientov od 2 rokov, artritida spojend
s entezitidou u pacientov od 6 rokov, loziskové psoridza u pacientov od 4 rokov, Grohnova choroba u pacientov od 6 rokov, hidradenitis suppurativa u pacientov od 12 rokov, reumatoidnd artritida,
ankylozujiica spondylitida, axiaina spondylartritida bez radiografického dokazu AS, psoriaticka artritida, ulcerdzna kolitida a uveitida u pacientov od 2 rokov. Davkovanie a spasob poddvania:
dospelym sa zvycajne podva 40 mg adalimumabu subkutanne kazdy druhy tyZden. Liecha Crohnovej choroby a psoridzy sa zvyGajne zacina davkou 80 mg. Ak je potrebnd rychlejsia odpoved

na liegbu Crohnovej choroby, mdze sa na zatiatku liechy pouzit rezim 160 mg vtyZdni 0 a 80 mgv 2. tyzdni. Prilieche ulcerdznej kolitidy saliecha zatina davkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva
80mg adalej 40 mg kazdy druhy tyZdef. Liecba hidradenitis suppurativa sa zaina dévkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva 80 mg a o 2 tyzdne sa pokratuje s dévkou 40 mg jedenkrat zatyZden.

Pri lieche uveitidy je Gvodnd dévka 80 mg, potom 40 mg podévanych kazdy druhy tyZdefi po uplynuti jedngho tyZdria od dvodnej dévky. Davkovanie u deti - pozri Sthm charakteristickych
vlastnosti lieku. Kontraindikacie: precitlivenost na lieGivo alebo na niektord z pomocnych latok, aktivna tuberkuldza alebo iné zvazné infekcie, stredne tazke az tazke srdcové ziyhanie

(trieda lll/1V podfa NYHA). Specidlne upozornenia: za celom zlepsenia sledovatelnosti biologickych ligkov je potrebné presne zaznamenat ndzov a Gislo SarZe podavangho lieku. Lischa

sa nema zacat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nové zévaznd infekcia, podavanie lieku Humira sa md prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezvlddne. Pred

7atatim liethy musia byt vetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. MoZnost reaktivacie hepatitidy B u chronickych nosigov virusu hepatitidy B. Mozny vznik alebo
exacerbdcia demyelinizatného ochorenia, vrétane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndrdmu. U pacientov s malignitou v anamnéze sa mé pri zvazovani lietby Humirou

postupovat s mimoriadnou opatrnostou. VSetci pacienti sa majd vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej rakoviny pred a pocas liecby. V zriedkavych pripadoch sa moze

vyskytniit pancytopénia vrétane aplastickej angmie. Lietha moze viest k tvorbe autaimunitnjch protitok. Liekové a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie v gravidite

a pocas laktdcie: poddvanie v gravidite sa neodpordsa. Dojgenie je kontraindikované pogas liecby a aspori pat mesiacov po jej ukonceni. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové AbbVie s.r.0., City Business Center 1, Karadzicova 10,
vozidld a obsluhovat stroje: HumiramdZe mat miery vplyvna schopnost viestvozidlda obsluhovat stroje. Neziaduce tinky: velmi Gasté: infekcie djchacej ststavy, bolest hlavy, 821 08 Bratislava 2, Slovenskd republika
bolestbrucha, nauzea, vracanie, bolest svalov, exantém, reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvjSenie hladiny lipidov. Balenie: 2 injekcné liekovky; 1 alebo 2 naplnené Tel: +491 9 50 500 777. Fax: +421 9 50 500 799
injeken striekacky: 1 alebo 2 napinend perd. Dritel rozhodnutia o registrécil: AbbYie Lid, Velka Britania. Datum poslednej revizie textu: september 2017, Vyda) lieku je El. s Tkl
viazany nalekdrsky predpis. Tento text nenahradza plni odbornd informaciu o lieku. Uplnd informdcia o lieku je dostupnd na vyZiadanie. www.abbvie.sk
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