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RAVIMI OMADUSTE KOK«UVOTE



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis
Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis

Uks 0,8 ml itheannuseline siistel sisaldab 40 mg adalimumabi.

Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis

Uks 0,8 ml iiheannuseline pen-siistel sisaldab 40 mg adalimumabi.

Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha; ni'is o1: toodetud hiina hamstri
munasarjarakkudel.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Stiistelahus (siistevedelik).

Selge labipaistev lahus.

4. KLIINILISED ANDMER
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Kromeya kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

= modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kui haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.
= raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tiiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt

metotreksaadiga ravitud.

Kromeya’t vdib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav voi kui ravi jatkamine
metotreksaadiga on sobimatu.

On toestatud, et adalimumab véhendab liigesekahjustuse progressioonimééra (mdéddetakse rontgenleiu
alusel) ja parandab fiiiisilist funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.



Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Kromeya kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse polilartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi raviks patsientidel alates 2 aasta vanusest, kelle ravivastus iihele v3i enamale
haigust modifitseerivale antireumaatilisele ravimile on olnud ebapiisav. Kromeya’t vdib manustada
monoteraapiana juhul, kui esineb talumatus metotreksaadi suhtes voi kui ravi jatkamine
metotreksaadiga ei ole kohane (monoteraapia efektiivsuse kohta vt 15ik 5.1). Adalimumabi ei ole
uuritud alla 2-aastastel patsientidel.

Entesiidiga seotud artriit
Kromeya on néidustatud entesiidiga seotud aktiivse artriidi raviks 6-aastastel ja vanematel patsientidel,
kellel konventsionaalse raviga saavutatud ravivastus on olnud ebapiisav vdi kes sellist ravi ei talu (vt

16ik 5.1).

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS)

Kromeya on néidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks+aiskasvanutel, kelle
ravivastus konventsionaalsele ravile on olnud ebapiisav.

Aksiaalne spondiiloartriit ilma AS radiograafilise leiuta

Kromeya on néidustatud raske aksiaalse spondiiloartriidivaviks tdiskasvanutel, kellel ei ole AS-i
radiograafilist leidu, kuid esinevad objektiivsed poletikuleiud (CRV tdus ja/voi MRI leid) ja kellel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega ei seavuteta piisavat ravivastust voi kellel esineb

talumatus nende ravimite suhtes.

Psoriaatiline artriit

Kromeya on néidustatud aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks téiskasvanutel, kui
ravivastus eelnevale ravile haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega on olnud ebapiisav.
Adalimumab on ndidanud perifeerse liigesekahjustuse siivenemise pidurdumist rontgenuuringutes
stimmeetriliste poliartikulaarsete alamtiitipidega patsientidel (vt 16ik 5.1) ja fiiiisilise funktsiooni
paranemist.

Psoriaas

Kromeya on ndidustatud tdiskasvanud patsientidele, kellel on moddukas kuni raske krooniline
naastuline psoriaas ja kellel on néidustus siisteemseks raviks.

Naastuline psoriaas lastel

Kromeya on néidustatud raske kroonilise naastulise psoriaasi raviks lastel alates 4 aasta vanusest ja
noorukitel, kelle ravivastus paiksele ravile ja valgusteraapiatele on olnud ebapiisav voi kellele selline
ravi ei sobi.

Crohni tobi

Kromeya on nédidustatud modduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks tdiskasvanud patsientidel,
kellel puudus ravivastus, vaatamata téielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/voi
immunosupressandiga voi kes ei talu voi kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride
suhtes.



Crohni tobi lastel

Kromeya on ndidustatud médduka kuni raske aktiivse Crohni tove raviks lastel (alates 6 aasta
vanusest), kelle ravivastus konventsionaalsele ravile, sh esmasele toitumisteraapiale ning
kortikosteroididele ja/vdi immunomodulaatoritele on ebapiisav voi kes ei talu voi kellel on
vastundidustus selliste ravikuuride suhtes.

Haavandiline koliit

Kromeya on ndidustatud médduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus konventsionaalsele ravile, sh kortikosteroididele ja 6-merkaptopuriinile
vOi asatiopriinile on ebapiisav voi kes ei talu voi kellel on meditsiiniline vastundidustus selliste
ravikuuride suhtes.

Uveiit

Kromeya on néidustatud mitteinfektsioosse intermediaalse, posterioorse ja panuveiidi raviks
tiiskasvanud patsientidel, kelle ravivastus kortikosteroididele on ebapiisav, kes vajavad kortikosteroidi
annuse vihendamist voi kellele kortikosteroidravi on sobimatu.

Uvelit lastel

Kromeya on ndidustatud kroonilise mitteinfektsioosse anterioorse uveiidi raviks lastel alates 2 aasta
vanusest, kelle ravivastus konventsionaalsele ravile on ebapiisav,kes @i ole talunud konventsionaalset
ravi voi kellele konventsionaalne ravi ei sobi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Kromeya’ga peab alustama ja 1dbi viima eriarft, <ellel on nende haiguste, mille puhul Kromeya
on nédidustatud, diagnoosimise ja ravi kogemus. Fnjie’'Kromeya’ga ravi alustamist soovitatakse
silmaarstidel ndu pidada vastava eriarstiga (t 137k 4.4). Kromeya’ga ravi saavatele patsientidele tuleb
anda patsiendi teabekaart.

Pérast dige siistimistehnika omandaraiiztvoivad patsiendid Kromeya'’t ise siistida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsijniline jalgimine.

Ravi ajal Kromeya’ga tuleb-optimeerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad aince).

Annustamine
Reumatoidartriit

Kromeya soovitatav annus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi,
mida manustatakse igal teisel niddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Ravi ajal Kromeya’ga
tuleb jétkata metotreksaadi manustamist.

Ravi ajal Kromeya’ga vdib jitkata gliikokortikoidide, salitsiilaatide, mittesteroidsete poletikuvastaste
ravimite voi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust modifitseerivate antireumaatiliste
ravimitega peale metotreksaadi, vt 16igud 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral vdivad moned patsiendid, kelle ravivastus 40 mg Kromeya’le igal teisel nddalal
ndrgeneb, saada kasu adalimumabi annuse suurendamisest 40 mg-ni igal niddalal v3i 80 mg-ni igal
teisel nidalal.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12 ravinddala jooksul.
Ravi jatkamist tuleb kaaluda patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.



Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Manustamise katkestamine

Voib tekkida vajadus manustamise katkestamiseks, nt enne operatsiooni vdi tdsise infektsiooni
ilmnemisel.

Olemasolevad andmed viitavad, et adalimumabiga ravi taasalustamisel pérast 70-péevast vai pikemat
ravipausi on kliiniline ravivastus samavéérne ning ohutusprofiil sarnane katkestamisele eelnenuga.

Ankiiloseeriv spondiiliit, AS radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit ja psoriaatiline artriit

Kromeya soovitatav annus ankiiloseeriva spondiiliidi, AS radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida manustatakse igal
teisel nddalal tihekordse annusena nahaaluse siiste teel.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12 raviniddala jooksul.
Ravi jatkamist tuleb kaaluda patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Psoriaas

Soovitatav Kromeya algannus tdiskasvanutele on 80 mg subkutaanséiy, inillele jargneb 40 mg
subkutaanselt igal teisel nddalal, alates esimesest nddalast pérast dlgainuse manustamist.

Kui patsient ei ole 16 nddala jooksul ravile allunud, tuleb, ravifiatkamist tdsiselt kaaluda.

Pérast 16. nddalat v3ib patsientidel, kelle ravivastus 40mnig Kromeya’le igal teisel nddalal on
ebapiisav, olla kasu annuse suurendamisest 40 mg-a1 'gal nddalal vdi 80 mg-ni igal teisel nddalal.
Pérast annuse suurendamist ebapiisava ravivastusega patsiendil tuleb hoolikalt uuesti kaaluda kasu-
riski suhet ravi jatkamisel 40 mg-ga igal nddaial voi 80 mg-ga igal teisel niddalal (vt 16ik 5.1). Kui
40 mg-ga igal nddalal voi 80 mg-ga igal teise! nddalal saavutatakse rahuldav ravivastus, voib annust
taas vihendada 40 mg-ni igal teisel ndda'al.

Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, sdltuvalt individuaalsest ravivajadusest.
Crohni tobi

Soovitatav annustariiyskesm Kromeya ravi alustamisel mdodduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
taiskasvanud patsien.idel on 80 mg 0-nddalast, millele jirgneb 40 mg 2. nddalal. Juhul, kui on tarvis
kiiremat ravivastust, v3ib rakendada skeemi 160 mg 0-nddalal (manustatakse nelja 40 mg siistena iihe
pdeva jooksul vdi kahe 40 mg siistena paevas kahel jarjestikusel paeval), 80 mg 2. nidalal
(manustatakse kahe 40 mg siistena iihe pieva jooksul), kuid peab olema teadlik, et korvaltoimete risk
on ravi alustamisel korgem.

Pérast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistena. Kui patsient on
lopetanud Kromeya kasutamise ning haiguse ndhud ja siimptomid taastuvad, voib Kromeya’t uuesti
manustada. Uuesti manustamise kohta pérast eelmisest annusest ronkem kui 8 nddala mé6dumist on
viahe kogemusi.

Séilitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilistele ravijuhenditele.

Moned patsiendid, kellel esineb ravivastuse langust 40 mg Kromeya’ga igal teisel nddalal, voivad
saada kasu annuse suurendamisest 40 mg Kromeya’ni igal nddalal voi 80 mg-ni igal teisel nddalal.



Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu jitkuvast séilitusravist
kuni 12. niddalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsiendil, kes ei ole selle aja jooksule ravile
reageerinud.

Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.
Haavandiline koliit

Soovitatav annustamisskeem Kromeya’ga ravi alustamisel modduka kuni raske haavandilise koliidiga
tédiskasvanud patsientidel on 160 mg 0-nddalal (manustatakse nelja 40 mg siistena iihe pdeva jooksul
voOi kahe 40 mg siistena pievas kahel jarjestikusel pdeval), millele jairgneb 80 mg 2. nédalal
(manustatakse kahe 40 mg siistena iihe péeva jooksul). Pérast ravi alustamist on soovitatav annus

40 mg igal teisel nédalal nahaaluse siistena.

Sdilitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilistele ravijuhenditele.

Moned patsiendid, kellel esineb ravivastuse langust 40 mg Kromeya’ga igal teisel nddalal, vdivad
saada kasu annuse suurendamisest 40 mg Kromeya’ni igal nddalal vdi 80 mg-ni igal teisel nddalal.

Olemasolevad andmed viitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavalise!t 2 .:8 ravinddala jooksul.
Ravi Kromeya’ga ei tohi jitkata patsientidel, kes ei saavuta selle perioodi5oaksul ravivastust.

Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, sdltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Uveiit

Kromeya soovitatav annus uveiidiga tdiskasvanud patsientidele on 80 mg algannusena, millele jargneb
40 mg manustamine igal teisel nddalal, alustades iiks négal parast algannuse manustamist. Ainult
adalimumabiga ravi alustamise kogemus on vihene, Favi Kromeya’ga voib alustada kombinatsioonis
kortikosteroidide ja/vdi teiste mittebioloogiliste imiaunomoduleerivate ravimitega. Samaaegselt
kasutatavate kortikosteroidide annust voib jark.izrgult vihendada vastavalt kliinilisele praktikale,
alustades kaks néddalat parast Kromeya’ga«ravi alustamist.

Soovitatav on kord aastas hinnata jétkcva pikaajalise ravi kasu/riski suhet (vt 16ik 5.1).

Kromeya v4ib olla saadaval ka‘teiste ravimvormidena, sdltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Patsientide eririthmad

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Neeru- ja/voi maksakahjustus

Adalimumabi ei ole nendel patsientidel uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda.
Lapsed

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit alates 2 aasta vanusest

Soovitatav Kromeya annus poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele alates
2 aasta vanusest pohineb kehakaalul (tabel 1). Kromeya’t manustatakse igal teisel nddalal nahaaluse
siistena.



Tabel 1. Kromeya annus poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel

Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
10 kg kuni < 30 kg 20 mg igal teisel nédalal
>30kg 40 mg igal teisel nédalal

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline vastus saavutatakse tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Kui
patsiendil ei ole selle aja jooksul ravivastust tekkinud, tuleb ravi jédtkamist hoolikalt kaaluda.

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 2-aastastel patsientidel antud néidustusel.
Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Entesiidiga seotud artriit

Soovitatav Kromeya annus entesiidiga seotud artriidiga patsientidele alates 6 aasta vanusest pohineb
kehakaalul (tabel 2). Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena igal teisel niddalal.

Tabel 2. Kromeya annus entesiidiga seotud artriidiga patsientidel

Patsiendi kehakaal Annustami',.s_krem
15 kg kuni < 30 kg 20 mg igal te1sel nddalal
>30kg 40 mg igcl teisel nédalal

Adalimumabi ei ole uuritud entesiidiga seotud artriidiga lastei; kes on nooremad kui 6 aastat.
Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidene, soituvalt individuaalsest ravivajadusest.

Naastuline psoriaas lastel

Soovitatav Kromeya annus naastulise psoriadaziga patsientidele vanuses 4 kuni 17 aastat pShineb
kehakaalul (tabel 3). Kromeya’t manustatai-sc subkutaanse siistena.

Tabel 3. Krcmeya annus naastulise psoriaasiga lastel

Patsierci kehakaal Annustamisskeem
15 kg zuni < 30 kg Algannus 20 mg, seejirel 20 mg
igal teisel nédalal, alustades {iks
nédal pérast algannust.
>30 kg Algannus 40 mg, seejirel 40 mg
igal teisel nédalal, alustades {iks
nédal pérast algannust.

Kui 16 néidala jooksul patsiendil ravivastust ei teki, tuleb ravi jitkamist hoolikalt kaaluda.

Kui Kromeya korduvravi on ndidustatud, tuleb kinni pidada eespool kirjeldatud juhenditest ravimi
annustamise ja ravi kestuse kohta.

Adalimumabi ohutust naastulise psoriaasiga lastel hinnati keskmiselt 13 kuu jooksul.
Puudub adalimumabi asjakohane kasutus alla 4-aastastel lastel antud nédidustusel.
Kromeya vdib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Crohni tobi lastel

Soovitatav Kromeya annus Crohni tdvega patsientidele vanuses 6 kuni 17 aastat pohineb kehakaalul
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(tabel 4). Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena.

Tabel 4. Kromeya annus Crohni tovega lastel

Patsiendi Sissejuhatav annus Séilitusannus
kehakaal alates
4. niadalast
<40 kg e 40 mg 0-nddalal ja 20 mg 2. nddalal 20 mg igal teisel
nidalal

Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, v3ib kasutada jargmist
annust, kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava annuse
kasutamisel on korvaltoimete risk suurem:

e 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. niddalal

> 40 kg e 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. niddalal 40 mg igal teisel
nédalal

Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, v3ib kasutada jargmist
annust, kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava aniuse
kasutamisel on korvaltoimete risk suurem:

e 160 mg 0-nddalal ja 80 mg 2. nédalal

Patsientidel, kelle ravivastus on puudulik, voib olla kasu annuse suurendamisest:
. <40 kg: 20 mg igal niddalal
. > 40 kg: 40 mg igal niddalal voi 80 mg igal teisel nidalal.

Ravi jatkamist patsiendil, kellel ei ole 12. nédalaks (rayivastust, tuleb hoolikalt kaaluda.
Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla.6-aastastel lastel antud ndidustusel.

Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste revimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.
Uveiit lastel

Soovitatav Kromeya annus_uvelidiga lastele alates 2 aasta vanusest pohineb kehakaalul (tabel 5).
Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena.

Laste uveiidi puhul puudub kogemus adalimumabi raviga ilma samaaegse metotreksaadi ravita.

Tabel 5. Kromeya annus uveiidiga lastel

Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
<30 kg 20 mg igal teisel nédalal
kombinatsioonis metotreksaadiga
>30kg 40 mg igal teisel nédalal

kombinatsioonis metotreksaadiga

Kromeya’ga ravi alustamisel voib liks nddal enne sdilitusravi algust manustada kiillastusannuse 40 mg
patsientidele kehakaaluga < 30 kg voi 80 mg patsientidele kehakaaluga > 30 kg. Puuduvad kliinilised
andmed adalimumabi kiillastusannuse kasutamise kohta alla 6-aastastel lastel (vt 16ik 5.2).

Puudub Kromeya asjakohane kasutus alla 2-aastastel lastel selle ndidustuse korral.

Pikaajalise ravi korral on soovitatav iga-aastaselt hinnata ravi jatkamise kasu/riski suhet (vt 161k 5.1).



Kromeya vdib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Haavandiline koliit lastel

Adalimumabi ohutus ja efektiivsus 4...17-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 4-aastastel lastel antud ndidustusel.

Psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus lastel ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaatilise artriidi
néidustusel.

Manustamisviis

Kromeya’t manustatakse subkutaanselt. Tapsed juhendid on pakendi infolehes.
Kromeya on saadaval ka teiste ravimvormidena.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi teised rasked infektsioonid, nt sepsis ja oporunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moodukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass HI/IV) (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamiscl

Jélgitavus

Et parandada bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavust, dokumenteerige tépselt manustatud
ravimpreparaadi nimetus ja partii numbor.

Infektsioonid

TNF-antagoniste votvad patsiendid on vastuvdtlikumad tosistele infektsioonidele. Kopsufunktsiooni
kahjustus voib suurendada-tafektsioonide arenemise riski. Seetdttu tuleb patsiente enne ja parast ravi
Kromeya’ga ning seiiv ai21 hoolikalt jélgida infektsioonide, sealhulgas tuberkuloosi suhtes. Kuna
adalimumabi eliminatsioon voib kesta kuni neli kuud, peab jilgimine jatkuma kogu selle perioodi
kestel.

Ravi Kromeya’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad aktiivsed infektsioonid (sealhulgas
kroonilised voi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile on saavutatud. Patsiente, kellel
on olnud kokkupuuteid tuberkuloosiga voi kes on reisinud tuberkuloosi voi endeemiliste miikooside,
nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos, blastomiikoos, korge riskiga piirkondades, tuleb Kromeya
ravi riski ja kasu suhet enne ravi alustamist kaaluda (vt ,,Teised oportunistlikud infektsioonid*).

Hoolega tuleb jélgida ning teostada téielik diagnostiline hindamine patsientidele, kellel tekib ravi ajal
Kromeya’ga uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb uus raske infektsioon vo1i sepsis, tuleb Kromeya
manustamine katkestada ning alustada antibakteriaalse v0i seenevastase raviga, kuni kontrolli
saavutamiseni infektsiooni iile. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Kromeya kasutamist patsientidel,
kellel on anamneesis retsidiveeruv infektsioon vai haigused, mis véivad luua eelsoodumuse
infektsioonide tekkeks, sh samaaegne immunosupressiivsete ravimite kasutamine.



Tosised infektsioonid

Adalimumabi saavatel patsientidel on teatatud tosistest infektsioonidest, sh sepsisest, mis tulenes
bakteriaalsest, miikobakteriaalsest, invasiivsest seen-, parasiit-, viirus- voi monest teisest
oportunistlikust infektsioonist, nagu listerioos, legionelloos ja pneumotsiistiit.

Kliinilistes uuringutes téheldatud teised tdsised infektsioonid olid muuhulgas kopsupdletik,
plielonefriit, septiline artriit ja septitseemia. Teatatud on infektsioonidega seotud hospitaliseerimisest
ja surmajuhtudest.

Tuberkuloos

Adalimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosist, sh reaktivatsioonist ja uutest tuberkuloosi
juhtudest. Teatatud on nii kopsusisese kui ka kopsuvilise (ehk dissemineerunud) tuberkuloosi
juhtudest.

Enne Kromeya’ga ravi alustamist tuleb koiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama patsiendilt pohjaliku anamneesi votmist<koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai voimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkulocsiza isikutega ning
eelneva ja/voi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele wlcb teha vajalikud
soeluuringud (nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest; kehtida voivad kohalikud
soovitused). Nende uuringute teostamine ja tulemused soovitatakse kirja:tvanna patsiendi
teabekaardile. Arstidele tuleb meelde tuletada valenegatiivse tuberkuiiitifesti ohtu, eriti raskesti
haigetel voi immuunpuudulikkusega patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Kromeya’ga ravi 2iustada (vt 16ik 4.3).
Koigil alljargnevatel juhtudel tuleb kasu/riski suhet ¢éniie'ravi alustamist viga hoolikalt kaaluda.

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloesi. tuieb konsulteerida tuberkuloosi ravis kogemust
omava arstiga.

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tiiieb enne Kromeya’ga ravi alustamist rakendada sobivat ravi
koos tuberkuloosi ennetava raviga vasiavalt kohalikele soovitustele.

Tuberkuloosivastase profiilaktiiize'ravi ldbiviimist enne ravi alustamist Kromeya’ga tuleb samuti
kaaluda patsientidel, kellel envmitmeid voi olulisi tuberkuloosi riskitegureid vaatamata negatiivsele
tuberkuloositestile ja patsiertidel kellel on anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
ravikuuri ldbimine poie Kianitust leidnud.

Vaatamata tuberkuloosi profiilaktilisele ravile on adalimumabiga ravitud patsientidel esinenud
tuberkuloosi reaktivatsiooni juhte. Mdnedel patsientidel, kellel on aktiivne tuberkuloos edukalt vélja
ravitud, on ravi ajal adalimumabiga tuberkuloos uuesti avaldunud.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui ravi ajal Kromeya’ga voi parast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv koha, kdhnumine/kaalulangus,
subfebriilne palavik, loidus).

Teised oportunistlikud infektsioonid

Adalimumabi saavatel patsientidel on tdheldatud oportunistlikke infektsioone, sh invasiivseid
seeninfektsioone. Neid infektsioone ei ole TNF-antagoniste votvatel patsientidel alati dra tuntud ning
see on pohjustanud sobiva ravi hilinemist, 16ppedes monikord surmaga.

Patsientidel, kellel tekivad ndhud ja siimptomid, nagu palavik, halb enesetunne, kaalulangus,
higistamine, kdha, diispnoe ja/voi kopsuinfiltraadid vai teised tosised siisteemsed haigused, koos voi

ilma kaasuva Sokita, tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni ning Kromeya manustamine kohe
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1opetada. Diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi alustamine peab toimuma koost6os arstiga,
kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide ravimisel.

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh adalimumabi saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad (st pinnaantigeen positiivne). Moned juhud on olnud letaalse 16ppega.
Patsiente tuleb enne Kromeya’ga ravi alustamist uurida HBV infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
B-hepatiidi uuringu tulemus osutub positiivseks, on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi
kogemust omava arstiga.

Kromeya’ga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mone kuu jooksul pérast ravi
16ppu hoolikalt jdlgida aktiivse HBV infektsiooni néhtude ja stimptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed samaaegselt viirusvastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta viltimaks
HBYV reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Kromeya’ga ravi
katkestada ja alustada efektiivset viirusvastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas adalimumabi) kasutamist on harvadel juhtudel zeostatud
kesknérvisiisteemi demiieliniseeriva haiguse, sh hulgiskleroosi ja optilise neuriidi ning perifeerse
nérvisiisteemi demiieliniseeriva haiguse, sh Guillaini-Barré stindroomi kluiiiliste stimptomite ja/voi
rontgenleiu uue avaldumise vdi stivenemisega. Arstid peavad etteva:dtusega kaaluma Kromeya
kasutamist olemasoleva voi hiljuti avaldunud kesk- vdi perifeerse nérvisiisteemi demiieliniseeriva
haigusega patsientidel; iikskdik millise nimetatud haiguse tekkimisel tuleb kaaluda Kromeya’ga ravi
16petamist. Intermediaalse uveiidi ja kesknérvisiisteemi demucliniseerivate haiguste vahel esineb
teadaolev seos. Mitteinfektsioosse intermediaalse uveiidiga.patsientidele tuleb neuroloogiline
uurimine teha enne Kromeya’ga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal, et hinnata olemasolevate voi
tekkivate kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste suhtes.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes esines adalimumahi kasutamisega seotud tdsiseid allergilisi reaktsioone harva.
Adalimumabiga seotud kergemaid alic:gilisi reaktsioone téheldati kliinilistes uuringutes aeg-ajalt.
Adalimumabi manustamise jargselt on teatatud tdsistest allergilistest reaktsioonidest, sh anafiilaksiast.
Anafiilaktilise reaktsiooni voitnuu raske allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Kromeya
manustamine kohe 10petadaja.aiustada sobivat ravi.

Immunosupressioon

Uuringus, mille kdigus adalimumabi manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiitipi
iilitundlikkuse parssimist, immunoglobuliinide taseme langust vai efektor T-, B-, ning NK-rakkude,
monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes tdheldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas limfoomijuhte vorreldes
kontrollrithma patsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Turuletulekujérgselt on
teatatud leukeemia juhtudest patsientidel, kes said ravi TNF-antagonistiga. Pikaajalise, korge
aktiivsusega, poletikulise reumatoidartriidiga patsientidel on suurenenud risk liimfoomi voi leukeemia
tekkeks, mis komplitseerib riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega
ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski
vilistada.

TNF-antagonistidega, sh adalimumabiga ravitud (ravi algus vanuses < 18 aastat) laste, noorukite ja
noorte tdiskasvanute (kuni 22-aastaste) seas on turuletulekujirgselt teatatud pahaloomulistest
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kasvajatest, mis monikord on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooltel juhtudel oli tegemist liimfoomiga.
Ulejidnud juhud esindasid hulka erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas harvaesinevaid
pahaloomulisi kasvajaid, mis tavaliselt kaasnevad immunosupressiooniga. TNF-antagonistidega
ravitud lastel ja noorukitel ei saa vélistada riski pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

Turuletulekujérgselt on adalimumabiga ravitud patsientidel harva tuvastatud hepatospleenilist
T-rakulist liimfoomi. See harvaesinev T-rakuline limfoom kulgeb véga agressiivselt ning on harilikult
letaalse 16puga. Adalimumabiga koos on hepatospleeniline T-rakuline limfoom ménikord ilmnenud
noortel tdiskasvanud patsientidel, keda on ravitud samaaegselt asatiopriini voi 6-merkaptopuriiniga,
mida kasutatakse poletikulise soolehaiguse puhul. Asatiopriini v3i 6-merkaptopuriini ja adalimumabi
samaaegsel kasutamisel esinevat voimalikku riski tuleb hoolikalt kaaluda. Fi saa vélistada
hepatospleenilise T-rakuline liimfoomi teket patsientidel, keda ravitakse Kromeya’ga (vt 16ik 4.8).

Uuringuid ei ole ldbi viidud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja vdi kellel on
adalimumabiga ravi jiatkamisel tekkinud pahaloomuline kasvaja. Seega tuleb nendel patsientidel
kaaluda Kromeya’ga ravi erilise ettevaatusega (vt 10ik 4.8).

Koikidel patsientidel, eriti patsientidel, kellel on anamneesis ulatuslik immunosupressiivne ravi voi
psoriaasiga patsientidel, keda on ravitud PUVA’ga, tuleb kontrollida mittemelanaomnse nahavéhi
suhtes enne ravi alustamist ning ravi ajal Kromeya’ga. Patsientidel, keda ravitakse TNF-
antagonistidega, sh adalimumabiga, on teatatud ka melanoomist ja merkelirakk-kartsinoomist (vt
161k 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF- antagonist’, tn'liksimabi, kasutamist, tdheldati
mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KCK) patsientidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- vi pea- ja kaelaniir<onnas) infliksimabiga ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendia olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti maddraniisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomulidte kKasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hetkel ei ole teada, kas ravi adalimumabiga mojutab diisplaasia voi kddrsoolevihi tekkeriski. Kdiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel s suurenenud risk diisplaasia vai kddrsoole kartsinoomi
tekkeks (nt pikaajalise haavandilise K¢'1idi voi primaarse skleroseeriva kolangiidiga patsiendid) voi
kellel on eelnevalt olnud diisplaasia voi kddrsoole kartsinoom, peab regulaarselt enne ravi alustamist
ning ravi ajal skriinima diispla:sia‘suhtes. Uuring peab hdlmama kolonoskoopiat ja biopsiaid vastavalt
kohalikele juhenditele.

Hematoloogilised rearts conid

TNF-antagonistidega seoses on harvateatatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, juhtudest.
Adalimumabiga seoses on teatatud hematoloogilise slisteemi kdrvaltoimetest, sh meditsiiniliselt
olulisest tsiitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia). Kdikidel Kromeya’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere diiskraasiatele
viitavad nidhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Kromeya’ga ravi
16petamist tuleb kaaluda tdendatud mérkimisvédrsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
tdheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest ldhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohta patsientidel, kellele manustatakse adalimumabi.

On soovitatav, et lastele teostatakse voimaluse korral kdik immuniseerimised vastavalt kehtivale
immuniseerimiskavale enne adalimumabiga ravi alustamist.
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Patsientidele, kes kasutavad adalimumabi, v3ib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a
elusvaktsiine). Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas
eksponeeritud adalimumabile, ei ole soovitatav viie kuu jooksul pérast emale manustatud viimast
adalimumabi annust.

Siidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
siivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka adalimumabi saavatel
patsientidel on olnud teateid siidame paispuudulikkuse slivenemise juhtudest. Kerge
stidamepuudulikkusega (NYHA klass I/1I) patsientidel peab Kromeya’t kasutama ettevaatusega.
Mooduka vai raske siidamepuudulikkuse korral on Kromeya vastunédidustatud (vt 161k 4.3). Ravi
Kromeya’ga tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued siimptomid
vOi olemasolevad siimptomid siivenevad.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Kromeya’ga voib pohjustada autoantikehade teket. Adalimumabi pikaajalise ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad pérast Kromeya kesutamist
stimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi Kromeya’ga katkestada (vt 15ik 4.8):

Bioloogiliste haigust modifitseerivate antircumaatiliste ravimite vOi T Nii-antagonistide samaaegne
manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel-kasutamisel téheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra Xetzbinatsioonravi korral ndhtud kdrvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinin ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. Seetottu ei soovitata adalimumabi ja ahakinrat omavahel kombineerida. (Vt 16ik 4.5).

Kuna risk infektsioonide, sh tdsiste infektsioanide tekkeks ja teiste voimalike farmakoloogiliste
koostoimete avaldumiseks voib olla sunrenenud, ei ole soovitatav manustada adalimumabi
samaaegselt teiste bioloogiliste haigist modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (nt anakinra ja
abatatseptiga) voi teiste TNF-antagonistidega. (Vt 151k 4.5).

Kirurgia

Kogemus kirurgilist¢ pratseduuride ohutusest adalimumabiga ravitud patsientidel on piiratud.
Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvairtusaega.
Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal Kromeya’ga, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jilgida ja
kasutada asjakohaseid meetmeid. Kogemus kdimasoleva artroplastikaga adalimumabi saavate
patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tdve ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule, mis voib
vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et adalimumab ei halvenda ega pohjusta
striktuure.

Eakad
Adalimumabiga ravitud isikute seas oli tosiste infektsioonide esinemissagedus iile 65-aastastel suurem

(3,7%) kui alla 65-aastastel (1,5%). Moned juhud 16ppesid surmaga. Eakate ravimisel tuleb poorata
erilist tdhelepanu infektsiooniriskile.
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Lapsed

Vt eespool ,,Vaktsineerimised*.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi, poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel
on uuritud adalimumabi kasutamist nii monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui adalimumabi
kasutati koos metotreksaadiga, oli antikehade teke védiksem vorreldes adalimumabi monoteraapiaga.
Adalimumabi manustamine ilma metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi
kliirensi suurenemise ja efektiivsuse vihenemiseni (vt 16ik 5.1).

Kromeya ja anakinra kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4 ,,Bioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-antagonistide samaaegne manustamine*).

Kromeya ja abatatsepti kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ,,Bioloogiiiste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-antagonistide samaaegne manustamine‘).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad teadlikult kasutama adckvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid
raseduse viltimiseks ning jitkama nende kasutamist ‘vaheinalt viie kuu jooksul pérast viimast ravi
Kromeya’ga.

Rasedus

Prospektiivselt kogutud andmed suure aivu (ligikaudu 2100) raseduste kohta, mis olid eksponeeritud
adalimumabile ja teadaolevalt 16ppesic clussiinniga (sh rohkem kui 1500 esimesel trimestril
eksponeeritud rasedust), ei ndita vidrarengute esinemissageduse tdusu vastsiindinute seas.

Prospektiivne kohortregister-hdlmas 257 reumatoidartriidi (RA) voi Crohni tovega (Crohn’s disease,
CD) naist, kes said ravi 2aaiimumabiga vihemalt raseduse esimese trimestri jooksul, ning 120 RA voi
CD naist, kes ei saaziud i2vi adalimumabiga. Esmaseks tulemusnéitajaks oli suurte stinnidefektide
esinemissagedus siindimisel. Vihemalt iihe elusa, suure siinnidefektiga lapse siinniga 16ppenud
raseduste méar oli adalimumabiga ravitud RA naiste seas 6/69 (8,7%) ja ravi mittesaanud RA naiste
seas 5/74 (6,8%) (kohandamata Sansside suhe (OR) 1,31; 95% CI 0,38...4,52); adalimumabiga ravitud
CD naiste seas 16/152 (10,5%) ja ravi mittesaanud CD naiste seas 3/32 (9,4%) (kohandamata OR
1,14; 95% CI1 0,31...4,16). Kohandatud OR (vottes arvesse algtaseme erinevusi) oli 1,10 (95% CI
0,45...2,73) RA ja CD kombineerimisel. Puudusid olulised erinevused adalimumabiga ravi saanud ja
mittesaanud naiste vahel teiseste tulemusnéitajate (spontaanabordid, kergemad siinnidefektid,
enneaegne siinnitus, stinnikaal ja tosised voi oportunistlikud infektsioonid) osas ning surnult stindidest
ja védrarengutest ei teatatud. Andmete tolgendamist voib mdjutad uuringu metodoloogiline piiratus, sh
véike valimi suurus ja mitterandomiseeritud {ilesehitus.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuse uuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriiotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse kohta (vt 16ik 5.3).

TNFalfa inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsiindinul. Adalimumabi tohib raseduse ajal kasutada iiksnes selge vajaduse
korral.
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Adalimumab voib l4bi platsenta jouda nende vastsiindinute seerumisse, kelle ema raviti raseduse ajal
adalimumabiga. Selle tulemusel voib neil vastsiindinutel olla infektsioonide risk suurenenud.
Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas eksponeeritud
adalimumabile, ei ole soovitatav vihemalt viie kuu jooksul pérast emale manustatud viimast
adalimumabi annust.

Imetamine

Avaldatud kirjandusest saadud piiratud teave nditab, et adalimumab eritub rinnapiima véga véikestes
kontsentratsioonides ning adalimumabi kontsentratsioon rinnapiimas on 0,1...1% sisaldusest ema
seerumis. Suukaudsel manustamisel 1abib immunoglobuliin G seedetraktis proteoliiiisi ja selle
biosaadavus on vihene. Toimet rinnaga toidetavatele vastslindinutele/imikutele ei ole oodata. Seega
tohib Kromeya’t imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi toime kohta viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kromeya mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.“‘érast Kromeya manustamist
voib tekkida peapdoritus ja ndgemine halveneda (vt 15ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Maidase hidradeniidiga patsientide kliiniliste uuringute anamed on selles 16igus lisatid peamiselt
rahvatervise pohjustel. Tuleb meeles pidada, et Kromeya-¢i ole ndidustatud ega registreeritud médase

hidradeniidi raviks.

Ohutusprofiili kokkuvote

Adalimumabi uuriti 9506 patsiendil kesksetes kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 vdi enama kuu
kestel. Need uuringud hdlmasid lihi~ja pikaajalise reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi
(poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja entesiidiga seotud artriidi) ning samuti aksiaalse
spondiiloartriidi (ankiiloseerivs spondiiliidi ja AS radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi),
psoriaatilise artriidi, Crohni+cve, haavandilise koliidi, psoriaasi, hidradeniidi ja uveiidiga patsiente.
Kontrollitud kesksed uuriiignd holmasid 6089 adalimumabi ja 3801 platseebot voi aktiivset
vordlusravimit saanud patsienti.

Kesksete uuringute kontrollitud topeltpimefaasis katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 5,9% adalimumabi
ja 5,4% kontrollgrupi patsientidest.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on infektsioonid (nagu nasofariingiit, iilemiste hingamisteede
infektsioonid ja sinusiit), slistekoha reaktsioonid (eriiteem, siigelus, verevalum, valu voi turse),
peavalu ja lihas-skeleti valu.

Adalimumabi kasutamisel on teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid, nagu adalimumab,
mojutavad immuunsiisteemi ja nende kasutamine voib mdjutada keha kaitsevdimet infektsioonide ja
vihi suhtes.

Adalimumabi kasutamisel on samuti teatatud surmaga 1ppevatest ja eluohtlikest infektsioonidest (sh

sepsis, oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos), HBV reaktivatsioonist ja mitmesugustest
vihkkasvajatest (sh leukeemia, liimfoom ja hepatospleeniline T-rakuline liimfoom).
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Samuti on teatatud tosistest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunreaktsioonidest.
Sealhulgas harva pantsiitopeeniast, aplastilisest aneemiast, tsentraalse ja perifeerse demiielinisatsiooni
juhtudest ning luupusest, luupuselaadsetest seisunditest ja Stevensi-Johnsoni siindroomist.

Lapsed

Uldiselt olid kdrvaltoimed lastel tiiiibilt ja esinemissageduselt sarnased tdiskasvanud patsientidel
esinevatele.

Korvaltoimete kokkuvaéte tabelis

Jargnev korvaltoimete nimekiri tabelis 6 pShineb kliiniliste uuringute infol ja turuletulekujérgsel
kogemusel ning on esitatud organsiisteemide ja esinemissageduse alusel: viga sage (> 1/10); sage

(= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jérjekorras. Kaasatud on korgeim sagedus erinevatel niidustustel kasutamise
hulgast. Térn (*) on organsiisteemi klassi tulbas, kui lisainformatsioon on toodud 16ikudes 4.3, 4.4 ja
4.8.

Tabel 6
Korvaltoimed
Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime , N
Infektsioonid ja Viga sage Hingamisteed¢ i1 tektsioonid (sealhulgas alumiste
infestatsioonid* ja tlemiste hingamisteede infektsioonid,

kopsunaletik, sinusiit, fariingiit, nasofariingiit ja
herpesviiiuse poolt pohjustatud kopsupdletik)

Sage Stusteemsed infektsioonid (sh sepsis, kandidiaas ja
2ripp),

sooleinfektsioonid (sealhulgas viiruslik
gastroenteriit),

naha ja pehmete kudede infektsioonid (sealhulgas
paroniihhia, tselluliit, impetiigo, nekrotiseeruv
fastsiit ja herpes zoster),

korva infektsioonid,

suu infektsioonid (sealhulgas herpes simplex, suu
herpes ja hambainfektsioonid),

suguteede infektsioonid (sh vulvovaginaalsed
miikootilised infektsioonid),

kuseteede infektsioonid (sealhulgas piielonefriit),
seeninfektsioonid

liigeste infektsioonid

Aeg-ajalt Neuroloogilised infektsioonid (sh viiruslik
meningiit),

oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos
(sealhulgas koktsidioidmiikoos, histoplasmoos ja
mycobacterium avium complex infektsioon),
bakteriaalsed infektsioonid,

silmainfektsioonid,

divertikuliit"
Hea-, pahaloomulised ja Sage Nahavihk, vilja arvatud melanoom (sealhulgas
tédpsustamata kasvajad basaalrakuline véhk ja lamerakuline vihk),
(sealhulgas tsiistid ja healoomuline kasvaja

poliiiibid)*
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Aeg-ajalt Limfoom™**,
organite soliidtuumorid (sealhulgas
rinnanddrmevahk, kopsu kasvaja ja kilpnddrme
kasvaja),
melanoom™*

Harv Leukeemia"

Teadmata Hepatospleeniline T-rakuline limfoom"
merkelirakk-kartsinoom (neuroendokriinne naha
kartsinoom)"

Vere ja liimfisiisteemi hdired* | Véga sage Leukopeenia (sealhulgas neutropeenia ja
agranulotsiitoos),
aneemia

Sage Leukotsiitoos,
trombotsiitopeenia

Aeg-ajalt Idiopaatiline trombots um;eeniline purpur

Harv Pantsiitopeenia N

Immuunsiisteemi héired* Sage Ulitundliksus,
allergiaa(sc¢alhulgas hooajaline allergia)
Aeg-ajalt Sarkoidoos”,
| vasikuliit
Harv Anafiilaksia"
Ainevahetus- ja toitumishéired | Véga sage Lipiidide taseme tous
_Se,ge Hiipokaleemia,
| kusihappe taseme tous,
vere naatriumisisalduse korvalekalded,
hiipokaltseemia
hiipergliikeemia,
hiipofosfateemia,
dehiidratsioon
Psiihhiaatrilised hdired Sage Tuju kdikumised (sealhulgas depressioon),
arevus, unetus
Naérvisiisteemi hdired* Viga sage Peavalu

Sage Paresteesiad (sealhulgas hiipesteesia),
migreen,
nérvijuure kompressioon

Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne juhtum”,

treemor,
neuropaatia
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Harv Hulgiskleroos
demiieliniseerivad haigused (nt optiline neuriit,
Guillaini-Barré siindroom)
Silma kahjustused Sage Négemiskahjustus,
konjunktiviit,
blefariit,
silmade turse
Aeg-ajalt Diploopia
Korva ja labiirindi kahjustused | Sage Peapooritus
Aeg-ajalt Kurtus,
tinnitus
Stidame héired* Sage Tahhiikardia
Aeg-ajalt Miiokardiinfarkt",
ariitmia,
siidame paispuudul'kkus
Harv Siidameseiskus.
Vaskulaarsed hdired Sage Hiipert Stisroon,
Ohetus,
heimatoom
Aeg-ajalt Xordianeuriism’
arterite sulgus,
tromboflebiit
Respiratoorsed, rindkere ja Sagé ) Astma,
mediastiinumi hiired* diispnoe,
koha
Aeg-ajalt Kopsuemboolia”,
interstitsiaalne kopsuhaigus,
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus,
pneumoniit
pleuraefusioon”
Harv Kopsufibroos"
Seedetrakti hdired Viga sage Koéhuvalu,
iiveldus ja oksendamine
Sage Seedetrakti verejooks,

diispepsia,
gastrodsofageaalne reflukshaigus,
Sjogreni slindroom
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Organsiisteemi klass

Sagedus

Korvaltoime

Aeg-ajalt

Pankreatiit,
diisfaagia
nao turse

Harv

Soolemulgustus”

Maksa ja sapiteede hdired*

Viga sage

Suurenenud maksaensiiimide aktiivsus

Aeg-ajalt

Koletsiistiit ja kolelitiaas,
maksa steatoos,
tousnud bilirubiini tase

Harv

Hepatiit
B-hepatiidi reaktivatsioon"
autoimmuunhepatiit"

Teadmata

Maksapuudulikkus"

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage

Loove (sealhulgas eksfoliatiivne l66ve),

Sage

psoriaasi halvenemi‘n¢ voi avaldumine (sh
palmoplantaarne nustuloosne psoriaas)"
urtikaaria,

verevaluriid (sealhulgas purpur),
dermatiiv(sealhulgas ekseem),

kiiinte murdumine,

liighigistamine,

alopeetsial,

«ihelus

Aeg—ajah_

Oine higistamine,
armid

Harv

Multiformne eriiteem"
Stevensi-Johnsoni siindroom"
angioneurootiline turse"
kutaanne vaskuliit?,
lihhenoidne nahalove"

Teadmata

Dermatomiiosiidi siimptomite halvenemine"

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Viga sage

Lihas-skeleti valu

Sage

Lihasspasmid (sealhulgas kreatiinfosfokinaasi tdus
veres)

Aeg-ajalt

Rabdomiioliiiis,
siisteemne erlitematoosne luupus

Harv

Luupuselaadne siindroom”

Neerude ja kuseteede hiired

Sage

Neerupuudulikkus
hematuuria
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Aeg-ajalt Noktuuria
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Erektsioonihdired
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Viga sage Siistekoha reaktsioon (sealhulgas siistekoha
manustamiskoha punetus)
reaktsioonid*
Sage Valu rinnus,
turse,
piireksia "
Aeg-ajalt Poletik
Uuringud* Sage Koagulatsiooni- ja veritsushdired (sealhulgas
aktiveeritud osalise tromboplastiini aja
pikenemine),
positiivne autoantikehade test (sealhulgas DNA
kaksikheeliksi antikeha),
laktaatdehiidrogenaasi akiiivsuse tous veres
Vigastus, miirgistus ja Sage Kuulmislangus
protseduuri tiisistused RN

* lisainformatsioon on toodud 16ikudes 4.3, 4.4 ja 4.8
** sealhulgas avatud jatku-uuringud
! sealhulgas spontaansed teated

Maidane hidradeniit

Patsientide puhul, kes said méddase hidradeniidi‘raviks adalimumabi iganddalaselt, oli ohutusprofiil
vastavuses teadaoleva adalimumabi ohutusnietiiiiga.

Uveiit

Patsientide puhul, kes said uveiict zavi adalimumabiga igal teisel niddalal, oli ohutusprofiil vastavuses
adalimumabi teadaoleva ohutuzorofiiliga.

Valitud kdrvaltoimete kiijeidus

Stistekoha reaktsioonid

Kesksetes kontrollitud uuringutes tédiskasvanutel ja lastel tekkisid siistekoha reaktsioonid (punetus
ja/vai siigelus, verejooks, valu voi turse) 12,9% adalimumabiga ravi saanud patsientidest, vorreldes
7,2%-ga platseebo vai aktiivse vordlusravimi puhul. Siistekoha reaktsioonide tdttu ei olnud {ildjuhul
vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kesksetes kontrollitud uuringutes tiiskasvanutel ja lastel oli infektsiooni esinemissagedus
adalimumabiga ravitud patsientidel 1,51 patsiendiaasta kohta ja platseebo ning toimiva
kontrollravimiga patsientidel 1,46 patsiendiaasta kohta. Infektsioonid olid pohiliselt nasofariingiit,
iilemiste hingamisteede infektsioonid ja sinusiit. Enamik patsiente jatkas adalimumabiga ravi pérast
infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli adalimumabi puhul 0,04 patsiendiaasta kohta ja platseebo
ning toimiva kontrollravimi puhul 0,03 patsiendiaasta kohta.
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Kontrollitud ja avatud adalimumabi uuringutes téiskasvanutel ja lastel on olnud teateid rasketest
infektsioonidest (sh harva fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja
ekstrapulmonaarsed lokatsioonid) ja invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud voi
ekstrapulmonaalne histoplasmoos, blastomiikoos, koktsidioidmiikoos, pneumotsiistiit, kandidiaas,
aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu jooksul pérast ravi
alustamist ja need vdivad peegeldada latentse haiguse taasdgenemisi.

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Pahaloomulisi kasvajaid ei leitud 249 lapsel 655,6 patsiendiaasta kdigus adalimumabi uuringutes
juveniilse idiopaatilise artriidiga (poliartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud
artriit) patsientidel. Lisaks ei leitud pahaloomulisi kasvajaid 192 lapsel 498,1 patsiendiaasta kaigus
adalimumabi uuringutes Crohni tdvega lastel. Kroonilise naastulise psoriaasiga lastel labi viidud
adalimumabi uuringus ei esinenud 77 lapsel 80,0 patsiendiaasta jooksul pahaloomulisi kasvajaid.
Adalimumabi uuringus uveiidiga lastel ei tdheldatud pahaloomulisi kasvajaid 60 lapsel

58,4 patsiendiaasta jooksul.

Adalimumabi kesksete tdiskasvanutel teostatud uuringute kontrollitud osades, kestusega vihemalt

12 nédalat, tdheldati mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, AS
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi, psoriaatilise artriidi, psoriaasi,smddase hidradeniidi,
Crohni tdve, haavandilise koliidi ja uveiidiga patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a llimfoom voi
mittemelanoomne nahavéhk) sagedusega (95% usaldusvahemik) 6,8 juiiti<{4,4; 10,5)

1000 patsiendiaasta kohta 5291 adalimumabi saanud patsiendi hulgzs vessus 6,3 juhtu (3,4; 11,8)
1000 patsiendiaasta kohta 3444 kontrollgrupi patsiendi hulgas (ravi kestuse mediaan oli adalimumabi
saanud patsientidel 4,0 kuud ja kontrollgrupis 3,8 kuud). Mittemelanoomsete nahavéihkide
esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 8,8 juhtu (6,0;.15(0) 1000 patsiendiaasta kohta
adalimumabi saanud patsientidel ja 3,2 juhtu (1,3; 7,6) 1€LQ-patsiendiaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel. Nendest nahavihkidest tdheldati lameraku'isi kartsinoome esinemissagedusega (95%
usaldusvahemik) 2,7 juhtu (1,4; 5,4) 1000 patsiend’aacta kohta adalimumabi saanud patsientidel ja
0,6 juhtu (0,1; 4,5) 1000 patsiendiaasta kohta kowntroligrupi patsientidel. Liimfoomide esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) oli 0,7 juhtu (0,2; 2,72 1000 patsiendiaasta kohta adalimumabi saanud
patsientidel ja 0,6 juhtu (0,1; 4,5) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad iiendest kliinilistest uuringutest ja kdimasolevatest ja lopetatud
avatud jatku-uuringutest, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 3,3 aastat ja mis hdlmavad

6427 patsienti ning milles raviikesius tiletab 26 439 patsiendiaastat, on pahaloomuliste kasvajate (v.a
limfoomid voi mittemelancomsed nahavihid) esinemissageduseks ligikaudu 8,5 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta:-Mittemelanoomsete nahavdhkide esinemissagedus on ligikaudu 9,6 juhtu
1000 patsiendiaasta.kohta’ja iimfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,3 juhtu 1000 patsiendiaasta
kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pohinevate turuletulekujirgsete kogemuste (jaanuarist 2003
detsembrini 2010) pdhjal on pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus ligikaudu 2,7 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta. Mittemelanoomsete nahavidhkide ja liimfoomide esinemissagedused on
vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,3 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (vt 15ik 4.4).

Turuletulekujargselt on adalimumabiga ravitud patsientidel harva teatatud hepatospleenilise T-rakulise
liimfoomi esinemisest (vt 10ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes tdheldati 24. nddalal antinukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
adalimumabi saanud ja 8,1% platseebot ja kontrollravimit saanud patsientidest, kellel antikehad enne
uuringut puudusid. 3441 patsiendist, keda raviti adalimumabiga koigis reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidi uuringutes, kahel ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele siindroomile
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viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranesid pérast ravi drajiatmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusnefriiti ega kesknérvisiisteemi stimptomeid.

Maksa ja sapiteede reaktsioonid

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel,
mille kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4...104 nidalat, esines ALAT aktiivsuse tous > 3 korda
iile normi tilemise piiri 3,7% adalimumabiga ja 1,6% kontrollravimiga ravitud patsientidel.

Adalimumabi III faasi kontrollitud uuringutes juveniilse poliiartikulaarse idiopaatilise artriidiga
4...17-aastastel patsientidel ja entesiidiga seotud artriidiga 6...17-aastastel patsientidel esines ALAT
aktiivsuse tdusu > 3 korda iile normi {ilemise piiri 6,1% adalimumabiga ravi saanutest ja 1,3%
kontrollrithma patsientidest. ALAT aktiivsuse tdus esines enamasti siis, kui samaaegselt kasutati
metotreksaati. Adalimumabi III faasi uuringus juveniilse poliartikulaarse idiopaatilise artriidiga

2 kuni alla 4-aastastel patsientidel ALAT aktiivsuse tdusu > 3 korda {ile normi iilemise piiri ei
esinenud.

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes Crohni tove ja haavandilise koliidiga patsientidel, mille
kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4...52 néddalat, esines ALAT aktiivsuse tdas > 3 korda iile
normi iilemise piiri 0,9% adalimumabiga ja 0,9% kontrollravimiga ravitud p2izientidest.

Adalimumabi III faasi uuringutes Crohni tdvega lastel, mille kdigus hirmaii'kuni 52 nddala jooksul
kehakaalu jirgi kohandatud induktsioonravi ning sellele jargnenud keiaaalu jérgi kohandatud
séilitusannuse kahe reziimi efektiivsust ja ohutust, esines ALAT dkii1vsuse tdus > 3 korda iile normi
iilemise piiri 2,6% (5/192) patsientidest, kellest 4 said ravi alguses samaaegselt immunosupressante.

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes naastulise psetiaasiga patsientidel, mille
kontrollperioodi kestus oli vahemikus 12...24 nidalat, esines ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda {ile
normi iilemise piiri 1,8% adalimumabiga ja 1,8% kbnirollravimiga ravitud patsientidest.

ALAT aktiivsuse tousu > 3 korda iile normi jileniise piiri ei esinenud adalimumabi III faasi uuringus
naastulise psoriaasiga lastel.

Adalimumabi kontrollitud kliinilistes vuringutes (algannus 0-niddalal 160 mg ja 2. nédalal 80 mg,
jargnevalt 40 mg igal niddalal, alaies 4. nddalast) middase hidradeniidiga patsientidel, kontrollperioodi
kestusega 12...16. nddalani esiticc ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda iile normi iilemise piiri 0,3%-1
adalimumabiga ja 0,6%-1 kenirollravimiga ravitud patsientidel.

Adalimumabi kontrsiiitvd uuringutes (algannus 80 mg 0-nidalal, millele jirgnes 40 mg manustamine
igal teisel nddalal alates 1. nddalast) uveiidiga tdiskasvanud patsientidel kestusega kuni 80 nddalat, kus
kokkupuute kestuse mediaan oli 166,5 paeva ja 105,0 pdeva vastavalt adalimumabiga ravi saanud ja
kontrollrithma patsientidel, tekkis ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda {ile normi {ilemise piiri
2,4% adalimumabiga ravitud ja 2,4% kontrollriihma patsientidest.

Koikide ndidustuste korral olid kliinilistes uuringutes tousnud ALAT aktiivsusega patsiendid
asiimptomaatilised ning enamikul juhtudel oli tous modduv ja taandus ravi jaitkamisel. Samas,
turuletulekujargselt on adalimumabi saavatel patsientidel teatatud nii maksapuudulikkusest kui ka
viahem rasketest maksafunktsiooni héiretest, mis voivad eelneda maksapuudulikkusele, nt hepatiit, sh
autoimmuunhepatiit.

Samaaegne ravi asatiopriini/6-merkaptopuriiniga

Crohni tdve uuringutes tdiskasvanutel tdheldati adalimumabi ja asatiopriini/6-merkaptopuriini
kombinatsiooni korral pahaloomuliste ja raskete infektsioossete korvaltoimete suuremat
esinemissagedust kui ainult adalimumabi kasutamise korral.
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Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tiheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg, mis on ligikaudu 15-kordne soovitatav annus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB04

Kromeya on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga ja neutraliseerib. TN¥'-1 bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime p55 ja p75 rakupinna TNF-retsevicritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt indutseeritud «¢i reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotsiiilitide migratsiooni eest vastutavate.adhesioonimolekulide taseme muutusi (ELAM-
1, VCAM-1 ja ICAM-1: ICso = 0,1...0,2 nM).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel tdhcicati parast adalimumabi ravi dgeda faasi poletikunditajate
(C-reaktiivne valk (CRV) ja eriittatsuutide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6)
kiiret langust vorreldes ldhteviaitustega. Parast adalimumabi manustamist vihenes ka kohre
lagunemise eest vastutavat kudede remodelleerumist pohjustavate maatriks-metalloproteinaaside
(MMP-1 ja MMP-3) sisaidus seerumis. Adalimumabiga ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt
kroonilise pdletiku vererditajad.

CRYV taseme kiiret langust parast ravi adalimumabiga tdheldati ka poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi, Crohni tdve ja haavandilise koliidiga patsientidel. Crohni tdvega patsientidel
téheldati pdletikumarkereid sisaldavate rakkude hulga véihenemist kddrsooles, sh TNFalfa taseme
mérkimisvadrset langust. Soole limaskesta endoskoopiline uuring on ndidanud limaskesta paranemist
adalimumabiga ravitud patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on adalimumabi uuritud enam kui 3000 patsiendil.
Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti viies randomiseeritud topeltpimedas histikontrollitud
uuringus. Monedel patsientidel oli ravi kestus kuni 120 kuud.

RA uuringus I osales 271 mddduka voi raske aktiivse reumatoidartriidiga patsienti vanuses
> 18 aastat, kes polnud allunud ravile vdhemalt iihe haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga ja

kellel metotreksaadi iganédalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime
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oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uuringu
kéigus manustati 20, 40 voi 80 mg adalimumabi vdi platseebot igal teisel nédalal 24 niddala jooksul.

RA uuringus II osales 544 modduka vai raske aktiivse reumatoidartriidiga patsienti vanuses

> 18 aastat, kes polnud allunud ravile vdhemalt iihe haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga.
Igal teisel nddalal manustati naha alla 20 vdi 40 mg adalimumabi, platseebot manustati vahepealsetel
nédalatel voi igal nédalal 26 niddala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaua. Teiste
haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud lubatud.

RA uuringus III osales 619 mddduka voi raske aktiivse reumatoidartriidiga patsienti vanuses

> 18 aastat ja kellel metotreksaadi annuste 12,5...25 mg ravivastus oli olnud ebapiisav voi kellel oli
talumatus 10 mg metotreksaadi liks kord nédalas manustatava annuse suhtes. Selles uuringus oli kolm
gruppi. Esimene sai platseebot kord nédalas 52 néddala jooksul. Teine sai 20 mg adalimumabi igal
nédalal 52 niddala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal koos platseebo
manustamisega vahepealsetel nddalatel. Péarast esimese 52 nédala ldbimist liilitati 457 patsienti avatud
jatku-uuringusse, kus manustati 40 mg adalimumabi/metotreksaati igal teisel nédalal kuni 10 aasta
jooksul.

RA uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mddduka vdi raske aktiivse reumctoidartriidiga
patsiendil vanuses > 18 aastat. Patsiendid vdisid olla mitte saanud eelnevat r2vi haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga voi jéitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel, et rayi,¢li muutumatult kestnud
vihemalt 28 pieva. Need ravivoimalused on metotreksaat, leflunomiid; isudroksiiklorokviin,
sulfasalasiin ja/vdi kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti saama 40.img ¢dalimumabi v6i platseebot
igal teisel nddalal 24 nidala jooksul.

RA uuringus V uuriti 799 tdiskasvanud patsienti, kellele ei.aiiid eelnevalt metotreksaati manustatud
ning kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne varajanereuzmatoidartriit (keskmine haiguse kestus
vihem kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 nidalajooksul adalimumabi (manustatuna annuses

40 mg igal teisel nddalal) ja metotreksaadi kombingtsioonravi, adalimumabi monoteraapia
(manustatuna annuses 40 mg igal teisel nddalal) wirg inetotreksaadi monoteraapia efektiivsust ndhtude
ja siimptomite vihenemises ning liigesekahjrsiise progresseerumise mééras reumatoidartriidi korral.
Pérast esimese 104 nidala tditumist kaasat! 497 patsienti avatud jatku-faasi, kus adalimumabi
manustati annuses 40 mg igal teisel ndcalal kuni 10 aasta jooksul.

RA uuringute I, II ja III esmane-tulemusnditaja ja RA uuringu IV teisene tulemusnditaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR ZUwastuse 24. voi 26. nddalal. RA uuringus V oli esmaseks
tulemusnéitajaks patsientide.vrotsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nddalal. RA uuringutes III ja
V oli tdiendavaks esmaseiks tulemusnéitajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (rontgenleiu
pohjal). RA uuringus Tlileli esmane tulemusnditaja ka muutus elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud adalimumabiga ravitud patsientide protsent oli ihtiv RA
uuringutes I, II ja III. Tabelis 7 on esitatud 40 mg igal teisel nddalal manustamise tulemused.
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Tabel 7
ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

Vastus RA uuring [*** RA uuring I1*** RA uuring ITI***
Platseebo/  Adalimumab® Platseebo  Adalimumab®| Platseebo/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* RA uuring I 24. nédalal, RA uuring II 26. nidalal ja RA uuring III 24. ja 52. n#dalal
® 40 mg adalimumabi manustamine igal teisel niidalal

“MTX = metotreksaat

**p < 0,01, adalimumab versus platseebo

RA uuringutes I...IV olid 24. voi 26. nédalal paranenud kdik ACR. vasiuse iiksikkomponendid
(valulike ja turses liigeste arv, arsti ja patsiendi hinnang haigus¢.aktrivsusele ja valule, puude indeksi
(HAQ) skoor ja CRV (mg/dl) véértused) platseeboga vorreldes, RA uuringus 111 jéid paranenud
néitajad piisima 52 nédala kestel.

RA uuringu Il avatud jatku-uuringus séilitas enamus AR vastusega patsientidest ravivastuse ravi
jatkamisel kuni 10 aasta jooksul. 114 patsienti 267-ct. Izes olid randomiseeritud saama 40 mg
adalimumabi igal teisel nédalal, jétkasid annusega.4+0 mg adalimumabi igal teisel nddalal 5 aasta
jooksul. Nendest 86 patsiendil (75,4%) oli ACR-20 vastus, 72 patsiendil (63,2%) oli ACR 50 vastus ja
41 patsiendil (36%) oli ACR 70 vastus. 81'patsienti 207-st jatkasid annusega 40 mg adalimumabi igal
teisel niddalal 10 aasta jooksul. Nendes! 64 patsiendil (79,0%) oli ACR 20 vastus, 56 patsiendil
(69,1%) oli ACR 50 vastus ja 43 patsiendil (53,1%) oli ACR 70 vastus.

RA uuringus IV oli adalimumabija tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt
parem kui patsientidel, kessaid platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

RA uuringutes I...I saavuatasid adalimumabiga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt
olulised ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nédalat pérast ravi alustamist.

RA uuringus V, mis viidi 14bi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati adalimumabi ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mérkimisvairselt suuremad ACR vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja adalimumabi
monoteraapia korral 52. nidalal ning saavutatud vastused piisisid stabiilsetena 104. nddalani (vt
tabel 8).
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Tabel 8
ACR vastused RA uuringus V
(protsent patsientidest)

MTX | Adalimumap | Ad2limumab p- p- e
Vastus _ _ /MTX g a - b | p-vairtus
n=257 n=274 _ vaartus vaartus
n=268
ACR 20
52. nédal 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. nidal 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. nidal 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nidal 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nidal 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. nidal 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a. p-vairtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja adalimumab/metotreksaadi
kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitaey U testi.

b. p-véirtus on leitud parast adalimumabi monoteraapia ja adalimumab/metoircksaadi
kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-W iitney U testi.

c. p-vairtus on leitud pirast adalimumabi monoteraapia ja metotreksaadi ;monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

RA uuringu V avatud jatku-uuringus sdilisid ACR ravivastuse miidrad ravi jaitkamisel kuni 10 aasta
jooksul. 542 patsiendist, kes randomiseeriti saama adalimumaii annuses 40 mg igal teisel nddalal,
jétkasid 170 patsienti ravi adalimumabiga annuses 40 mgigal ieisel nddalal 10 aasta jooksul. Nendest
154 patsiendil (90,6%) oli ACR 20 ravivastus, 127 patsiendil (74,7%) ACR 50 ravivastus ja

102 patsiendil (60,0%) ACR 70 ravivastus.

52. nddalaks saavutasid kliinilise remissiooni’(DAS28 (CRP) < 2,6) 42,9% patsientidest, kes said
adalimumab/metotreksaadi kombinatsioonr=vi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said
monoteraapiana metotreksaati ning 23,4% parsientidest, kes said adalimumabi monoteraapiat.
Adalimumab/metotreksaadi kombinats:ocnravi oli nii kliiniliste kui statistiliste néitajate poolest iile
metotreksaadi (p < 0,001) ja adalimt.mabi monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse
taseme patsientidel, kellel oli hiljui diagnoositud moddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele
monoteraapiavormile oli sarnarce (p = 0,447).

342 patsiendist, kes esialgu\raudomiseeriti saama adalimumabi monoteraapiat voi
adalimumab/metotrekszadi kombinatsioonravi ja kes liitusid avatud jatku-uuringuga, said 171 patsienti
ravi adalimumabigg 1°2-2asta jooksul. Nendest 109 patsienti (63,7%) olid 10 aasta moddudes
remissioonis.

Radiograafiline vastus

RA uuringus 111, kus adalimumabiga ravitud patsientidel oli keskmine reumatoidartriidi kestus
ligikaudu 11 aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (modified Total Sharp Score) ja tema komponentides, erosiivsuse
astmes (erosion score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score).
Adalimumab/metotreksaadi patsientidel téheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvaarselt vihem
radiograafilist progressiooni kui patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 9).

RA uuringu III avatud lisauuringus séilitatakse liigesekahjustuse progressiooni vahenenud méér grupil
patsientidel 8 ja 10 aasta jooksul. 81 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel
nédalal, hinnati radiograafiliselt 8. aastal. Nendest 48 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse
progressiooni, mis on méératud muutusega modifitseeritud Sharp koguskooris 0,5 voi vihem vorreldes
algvédrtusega. 79 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel niddalal, hinnati
radiograafiliselt 10. aastal. Nendest 40 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni, mis on
médratud kui muutus modifitseeritud Sharp koguskooris 0,5 vdi vihem vorreldes algvédrtusega.
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Tabel 9

Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul RA uuringus I1I

Platseebo/ Adalimumab/MTX | Platseebo/MTX- p-vadrtus
MTX*® 40 mg igal teisel adalimumab/MTX
néddalal (95%
usaldusvahemik®)
Sharp koguskoor 2.7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Erosiivsuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN¢ skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002
"metotreksaat

°95% metotreksaadi ja adalimumabi tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik
“pohineb rank analiiiisil
Yiigesepilu kitsenemine

RA uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 10).

Keskmised radiograafilised muutused 52. nidalal K4 uuringus V

Tabel 10

MTX Adalimumab Adalimumab/MTX
n=257 n=274 n=268 p- p- p-
(95% (95% 5% vadrtus® | vadrtus® | vdartus®
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) ! .usaidusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2..7,3) 3,0(1,7..4,3) 1~ 1,3(0,5..2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
koguskoor \J)
Erosiivsuse | 3,7 (2,7...4,7) 1,7 (1,0:.2,4) 0,8 (0,4...1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
aste
JSN skoor 2,0 (1,2...2,8) 1,3 (1,5..2,1) 0,5 (0...1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

* p-véértus on leitud parast metotrei'saadi monoteraapia ja adalimumab/metotreksaadi
kombinatsioonravi tulemuste pzariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b

p-véértus on leitud pérast agaiimumabi monoteraapia ja adalimumab/metotreksaadi

kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

C

paariviisilist vordleinist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néddalat ja 194 néddalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéértusest
modifitseerituna Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent mérkimisvéérselt suurem

adalimumab/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4% ja 33,5%, p <0,001) ning
adalimumabi monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p < 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

RA uuringu V avatud jatku-uuringus oli modifitseeritud Sharp koguskoori keskmine muutus
algvaartusest 10. aastal vastavalt 10,8; 9,2 ja 3,9 patsientidel, kes randomiseeriti esialgu saama
metotreksaadi monoteraapiat, adalimumabi monoteraapiat ja adalimumabi/metotreksaadi
kombinatsioonravi. Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal oli vastavalt 31,3%; 23,7% ja

36,7%.

Elukvaliteet ja fitiisiline funktsioon

Neljas alguparases, adekvaatses ja kontrollitud uuringus kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja

p-véértus on leitud parast adalimumabi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste

fiiisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
HAQ) puude indeksit, mis oli RA uuringu III 52. nédala eelnevalt méératletud esmane tulemusnéitaja.
Koik adalimumabi annused/skeemid koigis neljas uuringus nditasid platseeboga vorreldes HAQ puude
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indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist ldhtevaartusest 6. kuuni ning RA uuringus 111
tdheldati sama 52. nddalal. Tervise lihikiisimustiku (Short Form Health Survey, SF 36) tulemused
toetavad neid leide adalimumabi kdigi annuste/skeemide puhul kdigis neljas uuringus koos statistiliselt
olulise fiilisilise komponendi koondskoori (physical component summary (PCS) scores) ning
statistiliselt oluliste valu ja vitaalsuse skooridega igal teisel nddalal manustatud 40 mg annuse puhul.
Visimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida moddeti kroonilise haiguse ravi funktsionaalse
hinnangu (functional assessment of chronic illness therapy, FACIT) skoori pdhjal, tdheldati kdigis
kolmes uuringus, kus seda hinnati (RA uuringud I, III ja IV).

RA uuringus III enamus uuritavatest, kes saavutasid flilisilise funktsiooni paranemise ja jitkasid ravi,
séilitasid paranemise avatud ravi 520 nédala (120 kuu) kestel. Elukvaliteedi paranemist moddeti kuni
156. nidalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

RA uuring V néitas HAQ puude indeksi ja SF 36 fiitisilise osa oluliselt suuremat paranemist

(p < 0,001) adalimumab/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vorrelduna metotreksaadi
monoteraapiaga ja adalimumabi monoteraapiaga. Molemal juhul moddeti vastavaid néitajaid

52. nédalal ning need siilisid 104. nddalani. Avatud jatku-uuringu 18petanud 250 patsiendi seas piisis
fiiisilise funktsiooni paranemine 10 raviaasta jooksul.

Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA)

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes uuringus (pJ1A( 1 ja ) aktiivse poliiartikulaarse voi
poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel, kelle puhul JIA alguse tiilip oli
varieeruv (kdige sagedamini oli tegemist reumatoidfaktor-negatiivse voi -positiivse poliiartriidi ja
edasiarenenud oligoartriidiga).

pIIA T

Adalimumabi ohutust ja tdhusust hinnati mit=ekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
paralleelgruppidega uuringus 171-1 poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsel (vanuses
4...17 aastat). Uuringu avatud algusfaasic (open-label lead in phase, OL LI) jagati patsiendid kahte
gruppi: MTX (metotreksaadiga) ravitavad voi mitte-MTX’ga ravitavad. Mitte-MTX ravigrupi
patsiendid kas ei olnud tildse varcem saanud MTX ravi vai olid 1opetanud ravi metotreksaadiga
vihemalt kaks nddalat enne unfinguravimi manustamist. Patsiendid votsid jétkuvalt MSPVA-sid ja
prednisooni stabiilseid annuseid (< 0,2 mg/kg/66pédevas voi maksimaalselt 10 mg/kg/60pdevas). OL LI
faasis said kdik patsiendid-24 mg/m?® kuni maksimaalselt 40 mg adalimumabi igal teisel nidalal 16
nédala jooksul. Patsicitide vanuseline jaotus ning véikseimad, mediaansed ja suurimad saadud
annused OL LI faasit on toodud tabelis 11.

Tabel 11
Patsientide vanuseline jaotus ja saadud adalimumabi annused OL LI faasis

Vanusegrupp Patsientide hulk algpunktis Viikseim, keskmine ja suurim
n (%) annus

4...7 aastat 31 (18,1) 10,20 ja 25 mg

8...12 aastat 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg

13...17 aastat 69 (40,4) 25, 40 ja 40 mg

Patsiendid, kellel esines 16. ravinddalaks laste ACR 30 ravivastus, olid sobivad randomiseeritavaks
topeltpimedasse faasi ning said kas adalimumabi 24 mg/m?” kuni maksimaalselt 40 mg vdi platseebot
igal teisel nddalal, jirgneva 32 nédala jooksul voi kuni haiguse dgenemiseni. Haiguse dgenemise
kriteeriumid defineeriti kui laste 6-st ACR pdhilisest kriteeriumist > 3 halvenemine algtasemest

> 30%, > 2 aktiivset liigest ja 6-st kriteeriumist mitte rohkem kui 1 paranemine > 30%. 32 nidala
moddumisel vai haiguse dgenemisel olid patsiendid sobivad liitumaks avatud jatku-uuringuga.
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Tabel 12
PedACR 30 vastused JIA uuringus

Grupp MTX Ilma MTX’ta
Faas
OL LI nédal 16
Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
vastus (n/N)

Efektiivsuse tulemused

Topeltpime 32 nddalat | Adalimumab/MTX | Platseebo/MTX Adalimumab Platseebo
(N=38) (N=37) (N=30) (N =28)
Haiguse d4genemine | 36,8 % (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) | 71,4 %
32. nddala Iopuks® (20/28)°
(n/N)
Keskmine haiguse > 32 nédal 20 nédal > 32 nédal 14 nédal
dgenemise aeg

*Ped ACR 30/50/70 vastused 48. nddalal on oluliselt suuremad kui platseeboga ravitud patsientidel
*p=0,015
‘p=0,031

Nende hulgast, kellel ilmnes ravivastus 16. niddalal (n=144), siilisid avatud jatku-uuringus laste ACR

30/50/70/90 vastused kuni kuue aasta jooksul patsientidel, kes said &daliinumabi kogu uuringu véltel.

Koik 19 uuritavat, kellest 11 kuulusid ravi algul vanusegruppi 4kuni 12 aastat ja 8 kuulusid ravi algul
vanusegruppi 13 kuni 17 aastat, said ravi 6 aastat voi kauem.

Uldiselt olid ravivastused paremad ning vdiksemal hulgal natsientidel tekkisid antikehad, kui neid
raviti adalimumabi ja MTX kombinatsiooniga vorreldes-ainult adalimumabiga. Neid tulemusi
arvestades soovitatakse Kromeya’t kasutada konibinaiyioonis MTX’ga v0i monoteraapiana
patsientidel, kellel MTX’i kasutamine ei ole kohane (vt 10ik 4.2)

pJIA 1I

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hianati avatud mitmekeskuselises uuringus 32-1 mdodduka kuni
raske aktiivse poliiartikulaarse JA diagnoosiga lapsel (vanuses 2 kuni < 4 aastat voi 4 aastat ja
vanemad, kehakaaluga < 15 kg). Patsientidele manustati adalimumabi annuses 24 mg/m” kehapinna
kohta, maksimaalse annuseza, 20 mg igal teisel nédalal {ihekordse subkutaanse siistena vahemalt

24 nddala jooksul. Uuriris;u ajal kasutas enamik uuritavatest samaaegselt MTX, véike osa patsientidest
kasutas kortikostercid>xvd1 MSPVA-sid.

Laste ACR30 ravivastused 12. ja 24. nddalal olid kogutud andmete alusel vastavalt 93,5% ja 90,0%.
Laste ACR50/70/90 ravivastused 12. ja 24. nédalal olid vastavalt 90,3% / 61,3% / 38,7% ja 83,3% /
73,3% /36,7%. 24. nddalal ravile allunud (Laste ACR30) patsientidest (n=27 patsienti 30-st) séilis
ravivastus kuni nidalani 60 OLE faasis patsientidel, kes said adalimumabi kogu aja jooksul.
Kokkuvottes said 20 uuritavat ravi 60 vOi enama nddala jooksul.

Entesiidiga seotud artriit

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
uuringus 46 lapsel (vanuses 6 kuni 17 aastat), kellel oli mdddukas entesiidiga seotud artriit. Patsiendid
said juhuvaliku alusel 12 nédala jooksul igal teisel nddalal kas adalimumabi annuseid arvestusega

24 mg/m? kehapinna kohta, maksimaalselt kuni 40 mg, vdi platseebot. Topeltpimedale perioodile
jargnes avatud periood, mille jooksul patsientidele manustati veel kuni 192 nédala jooksul
adalimumabi igal teisel niidalal subkutaanselt annuses 24 mg/m?” kehapinna kohta, maksimaalselt kuni
40 mg. Esmaseks tulemusnéitajaks oli aktiivse artriidi ndhtudega (paistetus, mille pdhjuseks ei olnud
liigesedeformatsioon vai liigesed, mille litkuvus on piiratud pluss valu ja/voi valulikkus) liigeste arvu
protsentuaalne muutus 12. nddalal vorreldes algtasemega. Adalimumabi rithmas oli keskmine
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protsentuaalne vihenemine -62,6% (protsentuaalse muutuse mediaan: -88,9%) ja platseeboriihmas -
11,6% (protsentuaalse muutuse mediaan: -50,0%). Ageda artriidiga liigeste arvu vihenemine jii
plisima ka avatud faasi jooksul kuni 156. nddalani 26-1 uuringus jatkanud adalimumabi riihma
patsiendil 31-st (84%). Suuremal osal patsientidest esines, kiill mitte statistiliselt olulisel mééral,
kliiniline paranemine teiseste tulemusnéitajate osas, nagu entesiidikollete arv, valulike liigeste arv,
paistes liigeste arv, laste ACR 50 vastus ja laste ACR 70 vastus.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS)

Aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga 393 patsiendil, kelle vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
ebapiisav, hinnati adalimumabi toimet (40 mg igal teisel nddalal) kahes randomiseeritud, 24-nédalases
topeltpimedas, platseebokontrollitud uuringus [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) oli koikides gruppides 6,3]. 79 (20,1%) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ainetega ja 37 (9,4%) patsienti gliikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud periood, mille jooksul said patsiendid igal teisel nidalal subkutaanselt 40 mg
adalimumabi tdiendava 28 néddala jooksul. Isikud (n = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. voi

20. niddalal ASAS-i 20, said igal teisel niddalal varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg
adalimumabi ja jargnevates topeltpimedates statistilistes analiitisides késitletiiierd kui ravile
mittevastanuid.

315 patsiendiga suurema AS uuringu I tulemused nditasid, et vOrreldes, platseeboga toimus
adalimumabiga ravitud patsientidel statistiliselt oluline ankiilosee 1va ¢pondiiliidi néhtude ja
stimptomite paranemine. Esmalt tdheldati olulist vastust 2. nddalal ning see piisis 14bi 24 nédala
(tabel 13).

Tabeiad
Tohususe vastused platseebokontrioliitud AS uuringus — Uuring I
Nihtude ja stimintonuite vihenemine

Vastus ! Platseebo Adalimumab
~\ N=107 N=208
ASAS? 20 )
2. nddal \ 16% 420 ***
12. nadal | 21% 58%***
24. nacda! 19% 51%***
ASAS 50 -,
2. nidal 3% 16%***
12. nidal 10% 38%p***
24. nidal 11% 35%***
ASAS 70
2. nddal 0% T%**
12. nidal 5% 239p***
24 néddal 8% 249 ***
BASDAI’ 50
2. nddal 4% 20%***
12. nidal 16% 45%p***
24. nidal 15% 4205 **

wkx ** Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,01 korral kdikide vordluste jaoks adalimumabi ja
platseebo vahel 2., 12. ja 24. nédalal.

* Ankiiloseeriva spondiiliidi hinnangud

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiiliidi Elukvaliteedi Kiisimustiku (ASQoL) pohjal toimus
adalimumabiga ravitud patsientidel méirkimisvéérselt suurem paranemine 12. nédalal, mis jii plisima
kuni 24. nédalani.

Sarnaseid arengusuundi (koik ei olnud statistiliselt olulised) vois tiheldada ka 82 aktiivse
ankiiloseeriva spondiiliidiga tiiskasvanul 14bi viidud vdiksemas, randomiseeritud, topeltpimedas,

platseebokontrollitud AS uuringus II.

AS radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Adalimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga (nr-axSpA) patsientidel. Uuringus nr-
axSpA I hinnati patsiente, kellel oli aktiivne nr-axSpA. Uuring nr-axSpA II oli ravi drajdtmise uuring
aktiivse nr-axSpA patsientidel, kellel oli uuringus saavutatud remissioon adalimumabi avatud raviga.

Uuring nr-axSpA |

Uuringus nr-axSpA I hinnati 185 patsiendil adalimumabi annust 40 mg igal teise! nédalal {ihes
randomiseeritud 12-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus aktiivse nr-axSpA-ga
patsientidel (ravieelselt oli keskmine haiguse aktiivsuse skoor [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] adalimumabiga ravi saanud patsientidel 6,4 ja platseebot saanutel 6,5),
kellel puudus piisav ravivastus MSPVA-de suhtes voi esines talumatug-vairemalt ithe MSPV A suhtes
vOi vastundidustus MSPVA-de kasutamiseks.

Uuringu alustamisel sai 33 patsienti (18%) samaaegset ravi haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega ja 146 patsienti (79%) said MSPVA-sid. Topeltniriedale perioodile jirgnes avatud periood,
mille jooksul patsientidele manustati subkutaanselt 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal kuni

144 tiiendava nédala jooksul. 12. nddala tulemused naitasid aktiivse nr-axSpA néhtude ja siimptomite
olulist paranemist adalimumabiga ravitud patsientidelvorreldes platseeboriihmaga (vt tabel 14).

Tiabel 14
Ravivastuse efektiivsus jlatseebokontrolliga uuringus nr-axSpA I

Topeltpime Platseebo Adalimumab
ravivastus 12. nidalal N=94 N=91
ASAS* 40 ~ 15% 36%%**
ASAS 20 \ 31% 52%**
ASAS 5/6-, 6% 31%%**
ASAS oualizie remissioon 5% 16%*
BASDAI" 50 15% 35%**
ASDAS%% -0,3 -1,0%%*
ASDAS inaktiivne haigus 4% 24%%**
hs-CRP**¢ -0,3 -4, Tk
SPARCC" MRI niuderistluu liigestest®! -0,6 -3,2%%
SPARCC MRI liilisambast® -0,2 -1,8%*

* Rahvusvaheline spondiiloartriidi hindamise {ihing (4ssessment of
SpondyloArthritis International Society)

® Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

¢ Ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoor (4dncylosing
Spondylitis Disease Activity Score)

4 keskmine muutus vorreldes ravieelsega

°n=91 platseebo ja n=87 adalimumab

kdrgtundlik C-reaktiivne valk (mg/1)

£ n=73 platseebo ja n=70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

' n=84 platseebo ja adalimumab
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I n=82 platseebo ja n=85 adalimumab
wAxwE* statistiliselt oluline, kui p < 0,001, p < 0,01 ja p < 0,05, vastavalt
adalimumabi ja platseebo koigis vordlustes.

Avatud jatku-uuringus piisis siimptomite ja ndhtude paranemine adalimumabi ravi korral
156. nidalani.

Pdéletiku inhibeerimine

Oluline pdletikunéhtude paranemine, moddetuna hs-CRP ja niuderistluuliigeste ning lillisamba MRT
abil, pilisis adalimumabiga ravi saanud patsientidel vastavalt nddalateni 156 (CRP) ja 104 (MRT).

Elukvaliteet ja fliiisiline funktsioon

Tervisega seotud elukvaliteeti ja fliiisilist funktsiooni hinnati HAQ-S ja SF-36 kiisimustike abil.
Platseeboga vorreldes esines adalimumabi puhul statistiliselt oluline HAQ-S iildskoori ja SF-36
fiiisiliste komponentide skoori (PCS, Physical Component Score) kiirem paranemine 12. ravinddalaks
algtasemega vorreldes. Tervisega seotud elukvaliteedi ja fiiiisilise funktsiooni pasanemine piisis avatud
jatku-uuringus ka 156. nédalal.

Uuring nr-axSpA 11

Uuringu nr-axSpA II avatud perioodi kaasati 673 aktiivse nr-axSpA<ge patsienti (keskmine algtaseme
haiguse aktiivsuse skoor [BASDAI] oli 7,0), kes ei saavutanud pi‘savat ravivastust > 2 MSPVA
kasutamisel vdi kellel esines talumatus voi vastundidustusi MSPVA kasutamiseks. Uuritavatele
manustati 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal 28 nddalajoaksul.

Neil patsientidel oli MRT abil objektiivselt toendatud. saiioiliakaalliigese voi liilisamba pdletik voi
tousnud hs-CRP (korgtundliku C-reaktiivse valgu) fase. Patsiendid, kes saavutasid piisiva remissiooni
vihemalt 12 niddalaga (N=305) (ASDAS < 1,3 18, 26, 24. ja 28. nddalal) avatud uuringuperioodil,
randomiseeriti seejdrel saama jatkuvat ravi 40 mg adalimumabiga igal teisel nddalal (N=152) voi
platseebot (N=153) veel 40 nddalat topeltpinieda platseebokontrolliga perioodi jooksul (uuringu
kogukestus 68 nidalat). Isikutel, kellel iekkis dgenemine topeltpimeda perioodi jooksul, oli lubatud iile
minna vihemalt 12-nédalasele padstvale ravile 40 mg adalimumabiga igal teisel niddalal.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli/patsientide osakaal, kellel ei olnud tekkinud haiguse dgenemisi uuringu
68. nidalaks. Agenemisena defineeriti ASDAS > 2,1 kahel jérjestikusel visiidil, mille vahele jdi neli
néddalat. Topeltpimeda petieodi kestel ei esinenud haiguse 4genemisi suuremal protsendil adalimumabi
riihma patsientidest- vCrreldes platseeboriihmaga (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (joonis 1).
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Joonis 1. Kaplan-Meieri koverad, mis votavad kokku haiguse digenemiseni kulunud aja
uuringus nr-axSpA 11

1.0 1
=
Z 09
o]
7))
= 0.8
[
= 07
[
wn
E 0.6
M 054
4
0.4
Q
< 0.3
=
M 02
g
0.1
75
% 0.0
Z T T T T T T T T T T T T
= 0 4 8 12 16 20 24 28 32 25 40 44
Q
B~ P 153 (0) 153 (0) 152 (0) 140(4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93(39) 87(44) .81 47) 60(51) 0(54)
A 151 (0) 151(0) 149(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125(14) 121 (15 119(23) ~112(20) 92 (20) 0 (22)
AEG (N[&DALATES)
Ravi sesnuss Platseebo Adalimumebd A Tsenseeritud

Mirkus. P = platseebo (riskipatsientide arv (4genemised)); A'=-)adalimumab (riskipatsientide arv
(dgenemised)).

68-st 4genemisega patsiendist, kes olid méératud ravi arajatu rithma, libis 65 patsienti 12-nddalase
padstva ravi adalimumabiga. Neist 37 patsienti (56;%7¢) saavutasid taas remissiooni (ASDAS < 1,3)
12 nédalat pérast avatud ravi taasalustamist.

68. nédalaks oli pidevat Kromeya’ga ravi saanud patsientidel tdendatud statistiliselt olulisem aktiivse
nr-axSpA néhtude ja siimptomite paranemine vorreldes nende patsientidega, kes olid uuringu
topetpimedas perioodis médratuc.ravinii drajatu rithma (tabel 15).

Tabel 15
Ravivastuse efckiiivsus uuringu nr-axSpA II platseebokontrolliga perioodil

Topeltpime Platseebo Adalimumab
ravivastus 68. nidalal N=153 N=152
ASAS*" 20 47,1% 70,4%***
ASAS®™® 40 45,8% 65,8%***
ASAS? osaline remissioon 26,8% 42,1%**
ASDAS inaktiivne haigus 33,3% 57,2%***
Osaline éigenernined 64,1% 40,8%***

* Rahvusvaheline spondiiloartriidi hindamise {ithing (4ssessment of SpondyloArthritis International
Society)

® Algtasemena defineeriti avatud faasi algus, kui patsientidel oli aktiivne haigus.

¢ Ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoor (4ncylosing Spondylitis Disease Activity Score)
4 Osalise dgenemisena defineeriti ASDAS > 1,3, kuid < 2,1 kahel jarjestikusel visiidil.

wak % Statistiliselt oluline vastavalt p < 0,001 ja < 0,01 puhul, kdigis adalimumabi ja platseebo
vordlustes.
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Psoriaatiline artriit

Mooduka kuni raske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele manustati adalimumabi annuses

40 mg igal teisel niddalal kahe platseebokontrollitud uuringu kdigus, PsA uuringud I ja II. PsA uuring I
kestis 24 nédalat ning holmas 313 téiskasvanud patsienti, kelle vastus ravile mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega jai ebapiisavaks (ligikaudu 50% nendest patsientidest kasutasid
metotreksaati). PsA uuring II kestis 12 nédalat ning hdlmas 100 patsienti, kelle vastus ravile haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega jéi ebapiisavaks. Pérast molema uuringu 16ppu liitusid
383 patsienti avatud jatku-uuringuga, kus manustati 40 mg adalimumabi igal teisel nédalal.

Ténu véikesele uuritud patsientide arvule puuduvad kiillaldased tdendid Kromeya efektiivsusest
ankiiloseeriva spondiiliidi-laadse psoriaatilise artropaatiaga patsientidel.

Tabel 16
ACR vastus platseebokontrollitud psoriaatilise artriidi uuringutes
(protsent patsientidest)

PsA uuring | PsA uuring I1
Vastus Platseebo | Adalimumab Platseebo | Adelimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20 |

12. nidal 14% 58%" 16% 39%"

24. nidal 15% 57%" N/A N/A
ACR 50

12. nidal 4%, 36%" 3% 25%"""

24. nidal 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

12. nadal 1% 20% " 0% 14%"°

24. nédal 1% 23%" N/A N/A

**% p < 0,001 kdigi adalimumabi ja platsceba vaheliste vordluste korral
*  p<0,05 kdigi adalimumabi ja platseeho vaheliste vordluste korral
N/A - ei ole kohaldatav

ACR vastused PsA uuringus I olid sarrased nii samaaegse ravi korral metotreksaadiga kui ka ilma
selleta.
ACR vastused siilisid avatud jédike-uuringus kuni 136 nédalat.

Psoriaatilise artriidi uuringuies hinnati radiograafilisi muutusi. Rontgentilesvotteid tehti kétest,
randmetest ja jalalabadest uvuringu alguses (baseline) ja 24. nddalal topeltpimedas perioodis, kui
patsiente raviti adalimuriabi voi platseeboga ja 48. nddalal, kui koik patsiendid osalesid adalimumabi
avatud uuringus. Kasutati modifitseeritud Sharp koguskoori (modified total Sharp score, mTSS), mis
sisaldas ka distaalseid sormeliigeseid (st ei ole identne Sharp koguskooriga, mida kasutati
reumatoidartriidi puhul).

Ravi adalimumabiga pidurdas perifeerse liigesekahjustuse slivenemist platseeboga vorreldes,
mdddetuna algtasemelt keskmise mTSS jargi (keskvadrtus + standardhdlve) 0,8 + 2,5 platseebogrupis
(24. niadalal) ja 0,0 + 1,9; p<0,001 adalimumabi grupis (48. niddalal).

Uuringus osalenutest, keda raviti adalimumabiga ning kellel ei ilmnenud radiograafilist kahjustuse
stivenemist kuni 48. nédalani (n=102), 84%-1 ei ilmnenud radiograafilist kahjustuse siivenemist ka
144 ravinddala jooksul. Adalimumabiga ravitud patsientidel esines, vorreldes platseeboga

24. ravinddalal, statistiliselt oluline paranemine fiiiisilises funktsioonis, hinnatuna HAQ ja tervise
lihikiisimustiku (SF 36) alusel. Paranenud fiilisiline funktsioon séilis avatud jatku-uuringus kuni
136 nédalat.
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Psoriaas

Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti tdiskasvanud patsientidel, kes pddesid kroonilist psoriaasi
(BSA esinemissagedus oli > 10% ja Psoriasis Area and Severity Index (PASI) oli > 12 véi > 10), kes
olid kandidaadid siisteemsele ravile voi fototeraapiale randomiseeritud topeltpimedates uuringutes.
73% patsientidest, kes osalesid psoriaasi uuringutes I ja II, olid saanud eelnevalt siisteemset ravi voi
fototeraapiat. Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti samuti tdiskasvanud patsientidel, kes pddesid
mdddukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos kaasuva kéte ja/voi jalgade psoriaasiga, ning
kes olid siisteemse ravi kandidaadid randomiseeritud topeltpimedas uuringus (Psoriaasi uuring III).

Psoriaasi uuring I (REVEAL) hindas 1212 patsienti kolme ravitsiikli ajal. Tsiikli A jooksul said
patsiendid platseebot voi adalimumabi algannuses 80 mg, jargnevalt 40 mg igal teisel nadalal,
alustades algannusele jérgneval niddalal. Parast 16 nddala pikkust ravitstiklit liikusid patsiendid, kes
olid saanud vahemalt PASI 75 vastuse (PASI tulemuse paranemine véihemalt 75% vdrreldes ravi
algusega), edasi ravitsiiklisse B ning hakkasid saama avatud uuringus 40 mg adalimumabi igal teisel
nédalal. Patsiendid, kes suutsid séilitada > PASI 75 tulemuse ravi 33. nidalal ja randomiseeriti algselt
raviks tsiiklis A, randomiseeriti uuesti tsiiklis C ning said 40 mg adalimumabi voi platseebot igal teisel
nédalal, veel 19 nddala jooksul. Kdigi raviriihmade ldbiv keskmine ravieelne PASI skoor oli 18,9 ja
ravieelne arsti iildhinnang (Physician’s Global Assessment, PGA) skoor oli ,,mdddikas* (53%
katsealustest) kuni ,,raske® (41%) voi ,,vdga raske” (6%).+

Psoriaasi uuring II (CHAMPION) vordles adalimumabi ohutust ja efekiiivsust metotreksaadi ja
platseeboga 271-1 patsiendil. Patsiendid said platseebot, MTX 7,5 mg aigannuse ja siit edasi jarjest
suuremaid raviannuseid kuni 12. nidalani, maksimaalse annuseni(2J 1ag vai algannuse 80 mg
adalimumabi ja jargnevalt 40 mg igal teisel nddalal (alates {ihest riddalast péarast algannuse
manustamist) 16 nédala jooksul. Adalimumabi ja MTX ravikuvride vordlusandmeid kauem kui

16 néddala jooksul ei ole. Patsientidel, kes said MTX’i nirig saavutasid > PASI 50 tulemuse 8. ja/voi
12. ravinddalal, ei tdstetud jargnevalt enam raviannust.\K3iki ravigruppe ldbivalt keskmine PASI
algtase oli 19,7 ja PGA algtaseme tulemus varieerus ,.Xergest* (<1%) ,,mdddukani* (48%
katsealustest), ,,raskeni (46%) ja ,,vdga raskeni*.(6%).

Psoriaasiuuringute II ja III faasis osalenud vatsiendid olid sobivad, et neid kaasata avatud jéatku-
uuringusse, kus manustati adalimumabi-zdhemalt 108 lisanédala jooksul.

Psoriaasi uuringutes I ja II, oli esinaseks tulemusnditajaks patsientide protsent, kes saavutasid PASI 75
tulemuse algtasemelt 16. nadalais (vt tabelid 17 ja 18).

Tabel 17
7y uoringu I (REVEAL) efektiivsuse tulemused 16. niadalal

Platseebo A.dalim.u mali40 mg
N=398 igal teisel niidalal
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: puhas/minimaalne 17 (4,3) 506 (62,2)°
* Patsientide protsent, kes saavutasid PASI 75 vastuse on leitud kui

kaalutletud keskmine
® p<0,001, adalimumab versus platseebo
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Tabel 18

Ps uuringu I (CHAMPION) efektiivsuse tulemused 16. niidalal

Platseebo MTX Adall.m umsz
u _ 40 mg igal teisel
N=53 N=110 - _
o o nidalal 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)%4
PGA: puhas/minimaalne | 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

*p<0,001 adalimumab versus platseebo

® p<0,001 adalimumab versus metotreksaat
°p<0,01 adalimumab versus platseebo

4 p<0,05 adalimumab versus metotreksaat

Psoriaasi uuringus I, 28% patsientidest, kes olid PASI 75 tulemustega, re-randomiseeriti platseebo
suhtes 33. néddalal, vorreldes 5%-ga, kes jatkasid ravi adalimumabiga, p<0,001, kogesid ,,adekvaatse
ravivastuse kadumist* (PASI tulemus pérast 33. nddalat ja edaspidi voi enne 52. hidalat pShjustas
<PASI 50 tulemuse vorreldes algtasemega, minimaalselt 6-punktilise PASI tulenise tousu, vorreldes
33. nddalaga). Koikidest patsientidest, kellel kadus adekvaatne ravivastus pirastre-randomiseerimist
platseebole iilemineku tottu, osalesid avatud jatku-uuringus 38% (25/66) 4= 55% (36/66) saavutasid
PASI 75 tulemuse vastavalt parast 12 ja 24 nidalat kestnud korduvravikuuri.

233 patsienti PASI 75 tulemusega 16. ja 33. niddalal said psoriaas: uuringu I kdigus jétkuvat ravi
adalimumabiga 52 nddala jooksul ning jéitkasid adalimumabiga avatud jétku-uuringus. PASI 75 ja
PGA tulemused ,,puhas® voi ,,minimaalne‘ nendel patsientide!-peale avatud jatku-uuringu 108-t
lisanddalat (kokku 160 néddalat) olid vastavalt 74,7% ia.5%.0%. Analiiiisi kdigus, kus kdiki
kdrvaltoimete voi toime puudumise tottu vélja langenud patsiente, kelle annus suurenes, késitleti kui
ravile mittevastanuid, olid PASI 75 ja PGA tulerricec,,puhas® ja ,,minimaalne® nendel patsientidel
peale avatud jatku-uuringu 108-t lisanddalat (kekia: 160 nédalat) vastavalt 69,6% ja 55,7%.

347 stabiilse vastusega patsienti osalesid ravitlopetamise ja korduvravi hindamise avatud jétku-
uuringus. Mitteravi perioodil psoriaasisumptomid naasesid aja jooksul, keskmiselt kulus taastekkeks
(langus PGA tasemele ,,mdddukas* v0i halvem) ligikaudu 5 kuud. Ukski nendest patsientidest ei
paranenud mitteravi perioodil. 76,5% (218/285) patsientidest, kes said korduvravi, saavutasid PGA
tulemuse ,,puhas® vdi ,,minimaalae” parast 16 kordusravi nddalat sdltumata taastekkest mitteravi
perioodil (vastavalt 69,1% (1.23/178) ja 88,8% (95/107) patsientidest tuli haigus tagasi voi ei tulnud
mitteravi perioodil). Kordus:ravi ajal tdheldati mitteravi eelsele perioodile sarnast ohutusprofiili.

Oluline paranemine 1. nidalal algtasemest, vorreldes platseeboga (uuringud I ja IT) ja MTX’ga
(uuring II) oli ndidatud, kasutades DLQI (Dermatology Life Quality Index). Uuringus I paranemine
fiiiisilise ja vaimse komponendi summaarsetes tulemustes SF-36’s olid samuti platseeboga vorreldes
statistiliselt olulised.

Avatud jatku-uuringus, mille kdigus suurendati patsientide annust 40 mg-1t igal teisel nddalal 40 mg-ni
igal nddalal, kuna nende PASI ravivastus jdi alla 50%, saavutas PASI 75 ravivastuse 12. ja
24. ravinddalal vastavalt 26,4% (92/349) ja 37,8% (132/349) patsientidest.

Psoriaasi uuring III (REACH) vdrdles adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 72-1 patsiendil,
kes pddesid moddukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos kaasuva kite ja/vdi jalgade
psoriaasiga. Patsiendid said algannuse 80 mg adalimumabi ja jargnevalt 40 mg igal teisel nddalal
(alates jargmisest nddalast parast algannuse manustamist) voi platseebot 16 nddala jooksul. 16. nddalal
saavutas statistiliselt oluliselt suurem hulk adalimumabi saanud patsiente kite ja/voi jalgade jaoks
PGA taseme ,,puhas‘ voi ,,peaaegu puhas®, vorreldes platseeboga (vastavalt 30,6% versus 4,3%

(p =0,014)).
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Psoriaasi uuringus IV vdrreldi adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 217-1 mdoduka kuni
raske kiilinte psoriaasiga tdiskasvanud patsiendil. Patsiendid said algannusena 80 mg adalimumabi,
millele jargnes 40 mg igal teisel nddalal (alustades iiks nédal pérast algannuse manustamist) voi
platseebo 26 nédala jooksul, millele omakorda jérgnes avatud ravi adalimumabiga veel 26 nddala
jooksul. Kiiiinte psoriaasi hindamiste hulka kuulusid modifitseeritud kiiiinte psoriaasi raskuse indeks
(Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), arsti lildhinnang sormekiilinte psoriaasile
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ja kiilinte psoriaasi raskuse indeks
(Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (vt tabel 19). Adalimumabiga néidati ravi efektiivsust kiilinte
psoriaasiga patsientidel, kelle nahk oli haigusest haaratud erineval mééral (BSA > 10% [60%
patsientidest] ning BSA < 10% ja > 5% [40% patsientidest]).

Tabel 19
Psoriaasi uuringu IV efektiivsuse tulemused 16., 26. ja 52. niidalal
Tulemusniitaja Nédal 16 Nédal 26 Nédal 52
platseebokontrolliga platseebokontrolliga avatud
Platseebo | Adalimumab | Platseebo | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg igal N=108 40 mg igal 40 mg igal
teisel nddalal teisel niidalal | teisel niddalal
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 ~a6,6° 65,0
PGA-F puhas/minimaalne 2.9 29,7% 6,9 48,9° 61,3
ja paranemine |
> 2 raskusastme vorra (%) > <))
Sormekiitinte summaarse -7.,8 -44,2? 1,5 -56,2% -72,2
NAPSI (%) protsentuaalne
muutus ™

? p<0,001, adalimumab vs. platseebo

Adalimumabiga ravitud patsientidel ilmnes DLGL.stafistiliselt oluline paranemine 26. niddalal
vorreldes platseeboga.

Naastuline psoriaas lastel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hiinati randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus
114-1 vihemalt 4-aastasel lapsel,.k=llel oli raske krooniline naastuline psoriaas (defineeritud kui PGA
(Psoriasis Global Assessment; nsoriaasi ildhinnang) > 4 vdi BSA (Body Surface Area, kehapindala)
haaratus > 20% voi BSA haaratus > 10%, kui lesioonid on vaga paksud v3i PASI (Psoriasis Area and
Severity Index, psoriaasisilacuse ja raskuse indeks) > 20 voi > 10 koos nédo, suguelundite voi
kéte/jalgade kliinilisel: olulise haaratusega) ja kellel ei saavutatud piisavat ravivastust paikse raviga ja
péikese- voi valgusteraapiaga.

Patsientidele manustati adalimumabi annuses 0,8 mg/kg igal teisel nédalal (kuni 40 mg), 0,4 mg/kg
igal teisel nédalal (kuni 20 mg) vdi metotreksaati 0,1...0,4 mg/kg liks kord nédalas (kuni 25 mg).

16. nédalal oli positiivne ravivastus (nt PASI 75) sagedasem nende patsientide seas, kes randomiseeriti
0,8 mg/kg adalimumabi rithma, vorreldes nendega, kes randomiseeriti saama 0,4 mg/kg igal teisel
nddalal voi MTX (metotreksaati).

Tabel 20. Laste naastulise psoriaasi efektiivsustulemused 16. niidalal

MTX* Adalimumab 0,8 mg/kg igal teisel nédalal
N =37 N = 38

12 (32,4%) 22 (57,9%)

15 (40,5%) 23 (60,5%)

PASI 75°

PGA: puhas/minimaalne®
*MTX = metotreksaat
P =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
°P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
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Patsientidel, kes saavutasid PASI 75 ja PGA ,,puhas® v4i ,,minimaalne®, jaeti ravi dra kuni 36 nidalaks
ning jalgiti kontrolli kadumist haiguse iile (st PGA halvenemine véhemalt 2 astme vorra). Seejérel
alustati taas ravi adalimumabiga 0,8 mg/kg igal teisel nddalal, mis kestis veel 16 nddalat ja leiti, et
ravivastuse miirad olid korduva ravi ajal samasugused nagu eelnenud topeltpimedas perioodis:

PASI 75 ravivastus 78,9%-1 (15 inimesel 19-st) ja PGA ,,puhas® voi ,,minimaalne® 52,6%-1

(10 inimesel 19-st).

PASI 75 ja PGA ,,puhas‘ v0i ,,minimaalne® ravivastused séilisid uuringu avatud faasis veel 52 nidala
jooksul ilma uute ohutusalaste leidudeta.

Crohni tobi

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1500-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni
tovega patsiendil (Crohni tdve aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220 ja
< 450) randomiseeritud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes. Samaaegne
aminosalitsiilaatide, kortikosteroidide, ja/vdi immunomoduleerivate ainete stabiilsete annuste
kasutamine oli lubatud ja 80% patsientidest jdtkas vihemalt iihe sellise ravimi vOtmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAI < 150) hinnati kahes uuringus. CD uuring I
(CLASSIC 1) ja CD uuring II (GAIN). CD uuringus I randomiseeriti 299 TNE-antagoniste varem
mitte saanud patsiendid iihte neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal;<! 80 mg adalimumabi 0-
néddalal ja 80 mg 2. nédalal, 80 mg 0-néddalal ja 40 mg 2. nddalal ning 45iag 0-nddalal ja 20 mg

2. nidalal. CD uuringus II randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud voi kes ei talunud
infliksimabi; manustati kas 160 mg adalimumabi 0-nddalal ja 89 1ng 2. nddalal voi platseebot 0- ja

2. nidalal. Esmase ravivastuseta patsiendid arvati uuringutest vélja ja seetdttu neid patsiente edasi ei
hinnatud.

Kliinilise paranemise jatkumist hinnati CD uuringus I\ (CHARM). CD uuringus III said 854 patsienti
80 mg 0-nddalal ja 40 mg 2. nidalal. 4. nddalal randomiseeriti patsiendid saama kas 40 mg igal teisel
néddalal, 40 mg igal niddalal voi platseebot kogu .54 nadalat kestva uuringu jooksul. Kliinilise vastusega
(vihenemine CDAI > 70) patsiendid stratifiteeerii 4. nddalal ja analiiiisiti eraldi nendest, kellel 4.
néddalaks ei olnud kliinilist vastust. Kortikesteroidi annust lubati jark-jargult vihendada péarast

8. nddalat.

CD uuringus I ja CD uuringus I saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse médérad on toodud
tabelis 21.

Tabel 21
Kliinilise paranemise ja ravivastuse induktsioon
(Patsientide protsent)

CD uuring I: Infliksimabi CD uuring II: Infliksimabi
mittekasutanud patsiendid varem kasutanud patsiendid
Platseebo | Adalimumab | Adalimumab | Platseebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nidal
Kliiniline
paranemine 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliiniline ravivastus 24% 37% 49%"" 25% 38%"
(CR-100)

Koik p-véirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused adalimumab versus platseebo
* p<0,001
**p<0,01

Sarnaseid paranemise mééarasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul
8. néddalal ja kdrvaltoimeid esines rohkem 160/80 mg grupis.
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CD uuringus III esines 4. niddalal 58% (499/854) patsientidest kliiniline vastus ja neid hinnati esmase
analiilisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist TNF-
antagonisti. Paranemise ja ravivastuse méiérade sdilimine on toodud tabelis 22.

Kliinilise paranemise tulemused jéévad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast kokkupuutest
TNF-antagonistidega.

Vorreldes platseeboga oli adalimumabiga ravides 56. nédalal haigusega seotud hospitaliseerimiste ja
16ikuste hulk statistiliselt oluliselt vdiksem.

Tabel 22
Kiliinilise paranemise ja ravivastuse sdilimine
(patsientide protsent)

Platseebo 40 mg 40 mg
adalimumabi adalimumabi
igal teisel niidalal igal nidalal
26. niidal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* ~. 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 5297 52%*
Patsiendid steroididevabal 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
paranemisel
>=90 pdeva’ \
56. nidal N=170 \ N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% _T 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17%. « 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal 5% (3164, 29% (17/58)* 20% (15/74)**
paranemisel
>=90 pdeva®

*  p<0,001 adalimumab versus platseebo peaitviisiline proportsioonide vordlus
** p < 0,02 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus
?  Nendest, kes saavad ka kortikosterdide

Patsientide hulgast, kellel ei olnuqd wvastust 4. nddalal, saavutas 43% adalimumabi saavat patsienti,
vorreldes 30% platseebogrupipatsientidega, ravivastuse 12. nidalaks. Need tulemused niitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu ravi jatkamisest

12. nddalani. Ravi, mis Kistis kauem kui 12 néadalat, ei andnud tulemuseks markimisvéarselt rohkem
ravivastuseid (vt [67k/L.7).

117/276 patsiendil CD uuringust I ja 272/777 patsiendil CD uuringutest II ja III jatkati avatud ravi
adalimumabiga vihemalt kolme aasta véltel. Vastavalt 88-1 ja 189-1 patsiendil siilis kliiniline
ravitulemus. Kliiniline vastus (CR-100) siilis vastavalt 102-1 ja 233-] patsiendil.

Elukvaliteet

CD uuringus I ja CD uuringus II saadi statistiliselt oluline paranemine haigus-spetsiifilise poletikulise
soolehaiguse kiisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. niddalal patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse
alusel kas adalimumabi 80/40 mg voi 160/80 mg vdrreldes platseeboga; sama tulemus saadi ka 26. ja

56. nédalal CD uuringus III, kui adalimumabiga ravi saanud gruppi vorreldi platseebogrupiga.

Crohni tobi lastel

Adalimumabi uuriti mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus, mis oli
kavandatud selleks, et hinnata induktsioon- ja séilitusravi ohutust ja efektiivsust kehamassist
soltuvates annustes (< 40 kg voi > 40 kg) 192-1 lapsel vanusevahemikus 6 kuni 17 (kaasa arvatud)
aastat, kellel oli mdddukas kuni raske Crohni tdbi (CD), mis on madratud kui laste Crohni tdve
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aktiivsuse indeksi (Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI) tulemus > 30. Uuritavad pidid
olema mitte allunud Crohni tove konventsionaalsele ravile (sh kortikosteroid ja/voi
immunomodulaator). Uuritavad voisid olla ka eelnevalt kaotanud ravivastuse voi kes ei talunud
infliksimabi.

Koik uuritavad said avatud induktsioonravi annuses, mis pohines nende ravi alguse kehamassil:
160 mg 0-nédalal ja 80 mg 2. niddalal uuritavatel kehamassiga > 40 kg, ja vastavalt 80 mg ja 40 mg
uuritavatel kehamassiga < 40 kg.

4. nadalal randomiseeriti uuritavad 1:1 vahekorras saama ravi vastavalt nende kehamassile kas madala
annuse voi standardannuse sdilitusskeemi jargi nagu on toodud tabelis 23.

Tabel 23
Sailitusskeem
Patsiendi kehamass Madal annus Standardannus
<40 kg 10 mg igal teisel nédalal 20 mg igal teisel nédalal
>40 kg 20 mg igal teisel nédalal 40 mg igal teisel nédalal

Efektiivsuse tulemused

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kliiniline paranemine 26. niddalal, mis-vli'méératud kui PCDAI
skoor < 10.

Kliinilise paranemise ja kliinilise ravivastuse (méédratud kui PCDAI skoori vihenemine vihemalt
15 punkti vorra vorreldes algvadartusega) méédrad on toodud tahelis 24. Kortikosteroidide voi
immunomodulaatorite katkestamise médérad on toodud taheiis'25.

Tabel 24
Laste-C1 nuring
PCDAI Kliinilin¢ paranemine ja ravivastus

Stznaccdannus | Madal annus | p-véértus™®
<0/20 mg igal | 20/10 mg igal
| . teisel nidalal | teisel nidalal
N =093 N =95
26. nidal N
Kliiniline paraietaine 38.7% 28.4% 0,075
Kliiniline ravivastus 59,1% 48.4% 0,073
52. nddal’
Kliiniling paranemine 33,3% 23,2% 0,100
Kliiniiine ravivastus 41,9% 28.,4% 0,038

* p-vaartus vordluses standardannus versus madal annus.
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Tabel 25
Laste CD uuring
Kortikosteroidide voi immunomodulaatorite katkestamine ja fistulite paranemine

Standardannus | Madal annus | p-viirtus '

40/20 mg igal 20/10 mg igal

teisel niadalal teisel niadalal
Kortikosteroidide katkestamine N=33 N=38
26. nidal 84,8% 65,8% 0,066
52. nddal 69,7% 60,5% 0,420
Immunomodulaatorite katkestamine’ N=60 N=57
52. nddal 30,0% 29,8% 0,983
Fistulite paranemine’ N=15 N=21
26. nidal 46,7% 38,1% 0,608
52. nddal 40,0% 23,8% 0,303

! p-viirtus vordluses standardannus versus madal annus.

? Immunosupressantravi vib katkestada ainult 26. nidalal vdi hiljem uuringu libiviija
drandgemisel kui uuritav vastab kliinilise ravivastuse kriteeriumitele

3 Maidratud kui koigi fistulite sulgumine, mis ravi alguses lekkisid, vihemalt-kahel jirjestikusel
ravi alguse jirgsel visiidil

Statistiliselt olulist kehamassi indeksi ja kasvu kiiruse suurenemist (pararcniist) ravi algusest 26. ja
52. nddalani tidheldati mdlemas ravigrupis.

Statistiliselt ja kliiniliselt olulist paranemist vorreldes ravi algusc2a-téheldati mdlemas ravigrupis ka
elukvaliteedi parameetrite osas (sh IMPACT III).

Sada patsienti (n=100) laste CD uuringust jétkas osalemiisiravatud pikaajalises jatku-uuringus. Pérast
5 aastat kestnud ravi adalimumabiga oli 74,0% (37/59;.50-st uuringus jatkavast patsiendist endiselt
kliinilises remissioonis ja 92,0%-1 (46/50) patsi¢niiaes? piisis kliiniline ravivastus PCDAI skoori
pohjal.

Haavandiline koliit

Adalimumabi korduva annuse ohutustja efektiivsust hinnati mddduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6...12 keos.endoskoopia alamskooriga 2...3) tdiskasvanud patsientidel
randomiseeritud, topeltpimedates, platseebokontrolliga uuringutes.

Uuringus UC-I randomisceriti 390 TNF-antagoniste varem mitte saanud patsienti ning neile anti kas
platseebot 0- ja 2. nddaial, 160 mg adalimumabi 0-nédalal ja 80 mg 2. nddalal voi 80 mg adalimumabi
0-néddalal ja 40 mg 2. nédalal. Pérast 2. nddalat said molema adalimumabi grupi patsiendid 40 mg
adalimumabi igal teisel nddalal. Kliinilist paranemist (defineeritud kui Mayo skoor < 2 koos
alamskooriga < 1) hinnati 8. nidalal.

Uuringus UC-II manustati 248 patsiendile 160 mg adalimumabi 0-nidalal ja 80 mg 2. nddalal ja
jargnevalt 40 mg igal teisel nddalal, ning 246 patsiendile manustati platseebot. Kliiniliste andmete
poOhjal hinnati paranemise induktsiooni 8. nddalal ning paranemise séilimist 52. nidalal.

Patsiendid, kelle ravi alustati 160/80 mg adalimumabi annusega, saavutasid 8. nddalal vorreldes
platseeboga statistiliselt olulisema kliinilise paranemise uuringus UC-I (18% vs. 9%, p=0,031) ja
uuringus UC-II (17% vs. 9%, p=0,019). Uuringus UC-II osalenud adalimumabiga ravitud patsientide
hulgast, kes olid ravivastuse saavutanud 8. niddalaks, sdilis 52. nddalal ravitulemus 21/41 (51%).

Uuringus UC-II osalenute iildtulemused on toodud tabelis 26.
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Tabel 26
Ravivastus, Kkliiniline paranemine ja limaskesta paranemine uuringus UC-II
(patsientide protsent)

Platseebo 40 mg adalimumabi
igal teisel niidalal

52. nddal N=246 N=248
Kliiniline ravivastus 18% 30%*
Kliiniline paranemine 9% 17%*
Limaskesta paranemine 15% 25%%*
Steroidivaba paranemine > 90 péeva® 6% 13% *

(N=140) (N=150)

8.ja 52 nidal

Piisiv ravivastus 12% 24%**
Piisiv paranemine 4% A 8%*
Piisiv limaskesta paranemine 11% A\ 19%%*

Kliiniline paranemine: Mayo skoor < 2 koos alamskooriga < 1;

Kliiniline ravivastus on Mayo skoori vihenemine algvéértusest > 3 punkiii > 30% pluss vihenemine
rektaalveritsuste alamskooris [RBS, rectal bleeding subscore] > 1 véi.RES absoluutvaartus 0 voi 1;
"p<0,05 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsiooride, vdrdlus

*#p<0,001 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsicoiiide vordlus

* Nendest, kes saavad ravi alguses ka kortikosteroide

Koigist patsientidest, kes olid saavutanud ravivastuse 2. nédalal, oli 52. nddalal ravivastus 47%-1,
remissioon 29%-1, limaskestade paranemine 41%-1a'29% olid piisinud steroidivabas remissioonis
> 90 péeva.

Ligikaudu 40% uuringus UC-II osalenud pa:sientidest ei olnud allunud eelnevale TNF-vastasele ravile
infliksimabiga. Vorreldes TNF-vastast ravi mittesaanud patsientidega, oli neil patsientidel
adalimumabi efektiivsus langenud. Patsientide hulgast, kes ei olnud eelnevale TNF-vastasele ravile
allunud, saavutas 52. nédalaks remissiooni 3% platseebot ja 10% adalimumabi saanud patsientidest.

Uuringutes UC-I ja UC-II vsaleinud patsientidel oli viimalus osaleda pikaajalises avatud jatku-
uuringus (UC-III). Osalise.[4ayo skoori alusel piisis 3-aastase adalimumabi ravi jirel kliiniline

remissioon 75%-1 (321/402) patsientidest.

Haiglaravi sagedus

52 nédalat kestnud uuringute UC-I ja UC-II jooksul tiheldati, et adalimumabi harus oli platseeboga
vorreldes vihem nii mis tahes pohjusel hospitaliseerimisi kui ka haavandilise koliidiga seotud
hospitaliseerimisi. Mis tahes pohjusel hospitaliseerimiste sagedus oli adalimumabi rithmas 0,18 {ihe
patsiendiaasta kohta vs. 0,26 iihe patsiendiaasta kohta platseeboriihmas; vastavad nditajad haavandilise
koliidiga seotud hospitaliseerimiste puhul olid 0,12 iihe patsiendiaasta kohta vs. 0,22 iihe
patsiendiaasta kohta.

Elukvaliteet

Uuringus UC-II saavutati adalimumabi raviga IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire,
poletikulise soolehaiguse kiisimustik) skoori paranemine.
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Uveiit

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitteinfektsioosse intermediaalse, posterioorse ja
panuveiidiga tdiskasvanud patsientidel (vélja arvatud isoleeritud eesmise uveiidiga patsientidel) kahes
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (UV I ja II). Patsiendid said platseebot
vOi adalimumabi algannuses 80 mg, millele jargnes 40 mg manustamine igal teisel nédalal, alustades
iiks nédal pérast algannuse manustamist. Lubatud oli ihe mittebioloogilise immunosupressandi
stabiilsete annuste samaaegne kasutamine.

Uuringus UV I hinnati 217 aktiivse uveiidiga patsienti hoolimata ravist kortikosteroididega
(suukaudne prednisoon annuses 10...60 mg 66pédevas). Kdik patsiendid said uuringuga liitudes

2 nédala viltel prednisooni standardannuses 60 mg 66pédevas, millele jargnes kohustuslik annuse
jark-jarguline vihendamine kortikosteroidi tdieliku drajatmisega 15. néddalal.

Uuringus UV II hinnati 226 inaktiivse uveiidiga patsienti, kes vajasid uuringu alguses haiguse
kontrolli all hoidmiseks pikaajalist kortikosteroidravi (suukaudset prednisooni 10...35 mg 66péevas).
Patsiendid lébisid seejirel kohustusliku annuse jérk-jérgulise vihendamise kortikosteroidi tiieliku
drajatmisega 19. nidalal.

Molemas uuringus oli esmane efektiivsuse tulemusniitaja ,,aeg ravi ebadnnestaniiseni®. Ravi
ebadnnestumist méératleti mitmekomponendilise 10pptulemuse jargi, mis-ho!mas pdletikulisi soon- ja
vorkkesta ja/voi poletikulisi vorkkesta veresoonte kahjustusi, eeskambris cievate rakkude arvu astet,
klaaskeha hiagususe astet ja parimat korrigeeritud ndgemisteravust.

Kliiniline ravivastus

Molemast uuringust saadud tulemused niitasid ravi ebadnnestumise riski statistiliselt olulist
vihenemist adalimumabiga ravitud patsientidel platsechot saanud patsientidega vorreldes (vt tabel 27).
Molemad uuringud néitasid adalimumabi varajast ja piisivat toimet ravi ebadnnestumise méérale
vorreldes platseeboga (vt joonis 2).

Tabel 27
Aeg ravi ebadnnestumiseni uuringutes UV I ja UV 11
Analiiiis N Cba- Mediaanaeg HR* | HR-iCI | P-
Ravi | ‘Aunestumine | ebadnnestumiseni 95%" viidrtus®
' N (%) (kuudes)

Aeg ravi ebadnnestumiseir’ 6. nidalal voi parast seda uuringus UV 1

Esmane analiiiis (IT7 |

Platseebo 107 | 84 (78,5) 3,0

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

Aeg ravi ebadnnestumiseni 2. niidalal voi pirast seda uuringus UV 11

Esmane analiiiis (ITT)

Platseebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumab 115 | 45(39,1) NE* 0,57 10,39;0,84 | 0,004

Mairkus. Ravi ebadnnestumine 6. nidalal voi parast seda (uuring UV 1) voi 2. niddalal voi parast seda
(uuring UV II) arvestati juhtumina. Viljalangemised muudel pohjustel kui ravi ebadnnestumine
tsenseeriti vdljalangemise ajal.

? HR adalimumabi vs. platseebo puhul vordeliste riskide regressiooni pohjal, kus ravi oli teguriks.
2-poolne p-véidrtus logaritmilisest astaktestist.

NE = mittehinnatav. Juhtum tekkis vihem kui pooltel ohustatud uuritavatest.

b
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Joonis 2. Kaplan-Meieri kdverad, mis votavad kokku ravi ebadnnestumiseni kulunud aja
6. nidalal voi pirast seda (uuring UV 1) voi 2. niidalal voi parast seda (uuring UV II)
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Mirkus. P# = platsecho (juhtumite arv/ohustatute arv); A# = adalimumab (juhtumite arv/ohustatute
arv).

Uuringus UV I tiheldati ravi ebadnnestumise iga komponendi puhul statistiliselt olulisi erinevusi
adalimumabi kasuks vorreldes platseeboga. Uuringus UV II tdheldati statistiliselt olulisi erinevusi
ainult ndgemisteravuse puhul, kuid teised komponendid olid arvuliselt adalimumabi kasuks.

UV 1ja UV II uuringute kontrollita pikaajalistesse jatku-uuringutesse kaasatud 417-st isikust 46 leiti
olevat mittesobivad (nt tekkisid komplikatsioonid sekundaarselt diabeetilisele retinopaatiale, katarakti
operatsiooni voi vitrektoomia tottu) ning vélistati efektiivsuse pShianaliiiisist. Allesjaénud 371-st
patsiendist 276 hinnatavat patsienti ldbisid 78-niddalase avatud ravi adalimumabiga. Jalgimisandmete
alusel olid 222 patsienti (80,4%) haiguse latentses faasis (puudusid aktiivsed pdletikukolded,
eeskambri rakuaste < 0,5+, klaaskeha hégususe aste < 0,5+) kaasneva steroidiannusega < 7,5 mg
O0péevas ning 184 patsienti (66,7%) olid haiguse latentses faasis ilma steroidravita. Parim
korrigeeritud ndgemisteravus oli kas paranenud vdi piisis samal tasemel (halvenemine < 5 tdhte)
88,4% silmades 78. nédalal. Patsientidest, kes lahkusid uuringust enne 78. nédalat, tegi 11% seda
korvaltoimete tottu ning 5% ebapiisava ravivastuse tottu adalimumabile.
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Elukvaliteet

Molemas kliinilises uuringus mdddeti patsiendi kirjeldatud tulemusi ndgemisega seotud
funktsioneerimise suhtes, kasutades NEI VFQ-25. Enamik alamskoore olid arvuliselt adalimumabi
kasuks statistiliselt oluliste keskmiste erinevustega iildise ndgemise, silmavalu, 1dhindgevuse, vaimse
tervise ja tildskoori osas uuringus UV I ning iildise ndgemise ja vaimse tervise osas uuringus UV II.
Négemisega seotud toimed ei olnud arvuliselt adalimumabi kasuks vérvindgemise osas uuringus UV I
ning vérvindgemise, perifeerse ndgemise ja ldhindgevuse osas uuringus UV 1L

Uveiit lastel

Adalimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimendatud kontrollitud uuringus
90 aktiivse JIA-ga seotud mitteinfektsioosse anterioorse uveiidiga lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat,
kelle haigus ei olnud allunud vidhemalt 12 nédalat kestnud ravile metotreksaadiga. Patsientidele
manustati kas platseebot v3i 20 mg adalimumabi (alla 30 kg patsiendid) vdi 40 mg adalimumabi

(= 30 kg) igal teisel nddalal kombinatsioonis nende algse metotreksaadi annusega.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli ,,aeg ravi ebadnnestumiseni““. Ravi ebadnnestumize kriteeriumid olid
silmapoletiku halvenemine voi piisiv mitteparanemine, osaline paranemine koos nusiva kaasneva
silmahaiguse tekkega voi kaasnevate silmahaiguste halvenemine, samaaegselt ‘e.ste mittelubatud
ravimite kasutamine ja ravi katkestamine pikemaks ajaks.

Kliiniline ravivastus

Adalimumab pikendas mérkimisvéérselt aega ravi ebadnnestumiseni vorreldes platseeboga (vt
joonis 3, P <0,0001 logaritmilisest astaktestist). Mediaanaeg ¢2vi ebadnnestumiseni oli 24,1 nédalat
platseeboravi saanud isikutel, samas kui mediaanaeg ravi.ceadnnestumiseni ei olnud méératav
adalimumabiga ravitud isikutel, sest ravi ebadnnestumisi-koges vihem kui pool nendest patsientidest.
Adalimumab vidhendas mérkimisvéarselt ravi ebadiineswumise riski: 75% vorreldes platseeboga, nagu
niidatud riskitiheduste suhtega (HR = 0,25 [95%.C}: 3,12; 0,49]).
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Joonis 3. Kaplan-Meieri koverad, mis votavad kokku
ravi ebadnnestumiseni kulunud aja laste uveiidi uuringus
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Immunogeensus

Ravi ajal adalimumetige vdivad tekkida adalimumabivastased antikehad. Adalimumabivastaste
antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja vihenenud efektiivsusega.
Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja kdrvaltoimete esinemise
vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada adalimumabi sisaldava viidatava ravimiga labi
viidud uuringute tulemusi haavandilise koliidiga laste {ihe v0i mitme alariihma kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Pérast ithekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus ligikaudu 5 péeva pérast manustamist.
Kolme uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ihekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Pérast iihekordsete intravenoossete annuste
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(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Pérast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvédrtusaeg ligikaudu 2 nidalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.

Pérast 40 mg adalimumabi subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA)
tdiskasvanud patsientidele oli keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma
samaaegse metotreksaadita) ja 8...9 pg/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne
plisikontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu proportsionaalselt annusega pérast 20, 40 ja 80 mg
nahaalust manustamist igal teisel nédalal vdi igal nédalal.

Pirast 24 mg/m* (kuni maksimaalselt 40 mg) nahaalust manustamist igal teisel nidalal poliiartikulaarse
juveniilse reumatoidartriidiga patsientidele (JIA) vanuses 4 kuni 17 aastat oli keskmine ldbiv
(véédrtused moodetud vahemikus 20...48 nédal) adalimumabi tasakaalukontsentratsioon vereplasmas
5,6 £ 5,6 pg/ml (102% CV) ilma samaaegse metotreksaadita adalimumabi ravi korral ja

10,9 + 5,2 pug/ml (47,7% CV) samaaegse metotreksaadi manustamise korral.

Poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel vanuses 2 kuni < 4.aastat vdi vanuses
4 aastat ja vanemad ning kehakaaluga < 15 kg, kes said adalimumabi annuses 24 mg/m? olid
adalimumabi keskmised minimaalsed kontsentratsioonid seerumis ilma sameaegse metotreksaadita
adalimumabi ravi korral 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV) ja samaaegse ravi kerra! metotreksaadiga

7,9 5,6 pg/ml (71,2% CV).

Pirast igal teisel niidalal subkutaanse 24 mg/m? (kuni maksimaalsely 49 mg) manustamise jérgselt
moddeti entesiidiga seotud artriidiga 6...17-aastastel patsientide adalimumabi keskmised minimaalsed
tasakaaluseisundi kontsentratsioonid seerumis (méiéiratuna 24 (nddalal), mis olid ilma samaaegse
metotreksaadita adalimumabi ravi korral 8,8 + 6,6 ng/mlsasamaaegse ravi korral metotreksaadiga
11,8 £4,3 pg/ml.

Pérast 40 mg adalimumabi subkutaanset manustamist-igal teisel nddalal radiograafilise leiuta aksiaalse
spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsientidele.¢li keskmine (+ SD) madalaim piisiseisundi
kontsentratsioon 68. niddalal 8,0 £ 4,6 pg/ml.

Psoriaasiga tdiskasvanud patsientidei ¢li-keskmine madalaim piisiseisundi kontsentratsioon 5 pg/ml
adalimumab monoteraapia 40 mg igal teisel néddalal ravikuuri ajal.

Pérast adalimumabi subkutzanset manustamist igal teisel nddalal annuses 0,8 mg/kg (kuni
maksimaalse annuseni 40°»2) kroonilise naastulise psoriaasiga lastele oli adalimumabi keskmine
(+ SD) minimaalne X¢ntientratsioon tasakaaluseisundis ligikaudu 7,4 + 5,8 pug /ml
(variatsioonikoefitsicat 79%).

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
adalimumabi 0-nddalal, millele jirgneb annus 40 mg adalimumabi 2. nédalal, adalimumabi
minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/ml. Sissejuhatava perioodi jooksul
saavutatakse kiillastusannusega 160 mg adalimumabi 0-nddalal, millele jirgneb annus 80 mg
adalimumabi 2. nidalal, adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/ml.
Keskmist piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/ml tdheldati Crohni tovega
patsientidel, kes said sdilitusannust 40 mg adalimumabi igal teisel nédalal.

Modduka kuni raske Crohni tdvega lastel oli adalimumabi avatud induktsiooniannus sdltuvalt
kehamassist (piiriks oli 40 kg) 0- ja 2. nddalal vastavalt 160/80 mg vdi 80/40 mg. 4. niddalal
randomiseeriti patsiendid sdilitusravi gruppidesse vahekorras 1:1 saama kas standardannust (40/20 mg
igal teisel nddalal) voi madalat annust (20/10 mg igal teisel nddalal) vastavalt kehamassile. 4. niddalal
saabunud adalimumabi keskmine (£ SD) minimaalne tase seerumis oli 15,7 £ 6,6 pg/ml patsientidel
kehamassiga > 40 kg (160/80 mg) ja 10,6 £ 6,1 pg/ml patsientidel kehamassiga < 40 kg (80/40 mg).
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Uuritavatel, kes jitkasid randomiseeritud ravi, oli adalimumabi keskmine (£ SD) minimaalne tase

52. nédalal 9,5 + 5,6 ng/ml standardannuse grupis ja 3,5 + 2,2 pg/ml madala annuse grupis. Keskmine
minimaalne tase piisis uuritavatel, kes jitkasid adalimumabi ravi reziimil igal teisel nddalal 52 nédala
jooksul. Uuritavatel, kelle annustamissagedus tosteti reziimilt igal teisel nddalal reziimile igal nidalal,
oli adalimumabi keskmine (+ SD) tase seerumis 52. nddalal 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg igal néddalal)
ja 6,7 = 3,5 ng/ml (20/10 mg igal nédalal).

Haavandilise koliidiga tdiskasvanud patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul
kiillastusannusega 160 mg adalimumabi 0-nddalal, millele jirgneb annus 80 mg adalimumabi

2. nidalal, adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/ml. Keskmist
plisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 8 pg/ml tiheldati haavandilise koliidiga patsientidel,
kes said séilitusannust 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal.

Uveiidiga tdiskasvanud patsientidel viis adalimumabi 80 mg kiillastusannuse manustamine 0-nidalal,
millele jérgnes 40 mg adalimumabi manustamine igal teisel nddalal alates 1. nddalast, keskmiste
plisikontsentratsiooni véartuste §...10 pg/ml saavutamiseni.

Adalimumabi ekspositsiooni prognoosimiseks uveiidiga lastel kasutati populatsiconi
farmakokineetilist modelleerimist ja simulatsiooni teiste ndidustustega (psoriaas‘lastel, juveniilne
idiopaatiline artriit, Crohni tdbi lastel ja entesiidiga seotud artriit) lastel tdheldati.d farmakokineetika
pohjal. Puuduvad kliinilise ekspositsiooni andmed kiillastusannuse kasutzinize kohta alla 6-aastastel
lastel. Prognostilised ekspositsioonid nditavad, et metotreksaadi puuduiiisci voib kiillastusannus viia
siisteemse ekspositsiooni algse suurenemiseni.

Populatsiooni farmakokineetika ja farmakokineetika/farmakodiinaamika mudelis ja simulatsioonil
leiti, et adalimumabi kontsentratsioonid ja efektiivsus patsienticel, kes said ravi 80 mg annusega igal
teisel nddalal, olid vorreldavad 40 mg manustamisega iga! nidalal (sh reumatoidartriidi, mddase
hidradeniidi, haavandilise koliidi, Crohni tdve vdi psatiaasiga tdiskasvanud patsiendid, noorukite
méddase hidradeniidiga patsiendid ja > 40 kg kehakéal:ga Crohni tovega lapsed).

Ekspositsiooni ja ravivastuse seos lastel

JIA (pJIA ja ERA) patsientidelt kogutua kliniliste uuringuandmete alusel tiheldati ekspositsiooni ja
ravivastuse vahelist seost plasmakonisentratsioonide ja laste ACR 50 ravivastuse puhul. Adalimumabi
néiv plasmakontsentratsioon, mili= juures saavutati pool vdoimalikust maksimaalsest laste CR 50
ravivastusest (EC50), oli 3 pg/mi(95% CI: 1...6 pg/ml).

Raske kroonilise naastulise-psoriaasiga lastel tdendati adalimumabi kontsentratsioonide ja efektiivsuse
puhul ekspositsiooni’szcs ravivastusega vastavalt PASI 75 ja PGA puhas kuni minimaalne korral.
PASI 75 ja PGA pulas kuni minimaalne vdartused suurenesid koos adalimumabi kontsentratsioonide
suurenemisega, molemad sarnase ndiva EC50-ga, mis oli ligikaudu 4,5 pg/ml (95% CI vastavalt
0,4...47,6 ja 1,9...10,5).

Eritumine

Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiitisid
néitasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam méératavate antikehadega patsientidel.

Maksa- vo1 neerukahjustus

Adalimumabi ei ole uuritud maksa- voi neerukahjustusega patsientidel.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
néidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arengutoksilisus/perinataalse arengu uuring on teostatud makaakidel, kellele manustati
0, 30 ja 100 mg/kg (9...17 makaaki/grupis) ning ei ilmnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet
loodetele. Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse
hindamist teostatud, kuna puuduvad sobivad antikehamudelid, millel oleks véhene ristuv reaktiivsus
nérilise TNF-iga ja nérilistel tekkivatele neutraliseerivatele antikehadele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat

Mannitool

Naatriumkloriid

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat

Poliisorbaat 80

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda revimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimusea

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel voi per=siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Uksikut siistlit vdi pen-siistlit vdib hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 14 pieva. Siistlit vdi pen-siistlit
tuleb hoida valguse eest kaitstult ning éra visata, kui seda ei ole kasutatud 14 péeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis

0,8 ml lahust siistlis (I tiilipi klaas), millel on 29G 6hukeseseinaline }4-tolline noel koos lateksivaba
ndelakorgiga, kolvistopper (siinteetiline kumm), pikendatud sormetoed ja passiivne noelakaitse.

Pakendi suurused on:

- 2 stistlit ja 2 alkoholipadjakest
- 6 siistlit ja 6 alkoholipadjakest
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Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis

0,8 ml lahust Physioject™ pen-siistlis, mis sisaldab siistlit (I tiilipi klaas). Siistlil on 29G
ohukeseseinaline 2-tolline ndel koos lateksivaba ndelakorgiga ja kolvistopper (siinteetiline kumm).
Pen-siistel on pérast ihekordset kasutamist dravisatav, kdeshoitav mehhaaniline siistimisseade.

Pakendi suurused on:

- 2 pen-siistlit ja 2 alkoholipadjakest
- 6 pen-siistlit ja 6 alkoholipadjakest
Koik ravimvormid ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis
EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahus lastel kasutamiseks

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 0,8 ml {iheannuseline viaal sisaldab 40 mg adalimumabi.

Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri
munasarjarakkudel.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik)

Selge labipaistev lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopwatiline artriit

Kromeya kombinatsioonis mictotreksaadiga on ndidustatud aktiivse polilartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi raviss patsientidel alates 2 aasta vanusest, kelle ravivastus iihele v3i enamale
haigust modifitseerivale antireumaatilisele ravimile on olnud ebapiisav. Kromeya’t vdib manustada
monoteraapiana juhui, kui esineb talumatus metotreksaadi suhtes voi kui ravi jatkamine
metotreksaadiga ei ole kohane (monoteraapia efektiivsuse kohta vt 15ik 5.1). Adalimumabi ei ole
uuritud alla 2-aastastel patsientidel.

Entesiidiga seotud artriit
Kromeya on néidustatud entesiidiga seotud aktiivse artriidi raviks 6-aastastel ja vanematel patsientidel,
kellel konventsionaalse raviga saavutatud ravivastus on olnud ebapiisav voi kes sellist ravi ei talu (vt

16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kromeya on néidustatud raske kroonilise naastulise psoriaasi raviks lastel alates 4 aasta vanusest ja
noorukitel, kelle ravivastus paiksele ravile ja valgusteraapiatele on olnud ebapiisav voi kellele selline
ravi ei sobi.
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Crohni tobi lastel

Kromeya on ndidustatud médduka kuni raske aktiivse Crohni tove raviks lastel (alates 6 aasta
vanusest), kelle ravivastus konventsionaalsele ravile, sh esmasele toitumisteraapiale ning
kortikosteroididele ja/vdi immunomodulaatoritele on ebapiisav voi kes ei talu voi kellel on
vastundidustus selliste ravikuuride suhtes.

Uveiit lastel

Kromeya on ndidustatud kroonilise mitteinfektsioosse anterioorse uveiidi raviks lastel alates 2 aasta
vanusest, kelle ravivastus konventsionaalsele ravile on ebapiisav, kes ei ole talunud konventsionaalset
ravi voi kellele konventsionaalne ravi ei sobi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Kromeya’ga peab alustama ja 1dbi viima eriarst, kellel on nende haiguste, mille puhul Kromeya
on nédidustatud, diagnoosimise ja ravi kogemus. Enne Kromeya’ga ravi alustamist soovitatakse
silmaarstidel ndu pidada vastava eriarstiga (vt 15ik 4.4). Kromeya’ga ravi saavatele patsientidele tuleb

anda patsiendi teabekaart.

Pérast dige siistimistehnika omandamist vdivad patsiendid Kromeya’t ise-gi1stida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsiiniline jélgimine.

Ravi ajal Kromeya’ga tuleb optimeerida teised samaaegsed ravikuuiia.(nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Annustamine
Lapsed
Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit alates 2 aasta vanusest

Soovitatav Kromeya annus poltiartikuiaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele alates
2 aasta vanusest pohineb kehalk@aalul (tabel 1). Kromeya’t manustatakse igal teisel nddalal nahaaluse
suistena.

Tabel 1-1{rizneya annus poliiartikulaarse juveniilse artriidiga patsientidel

Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
10 kg kuni < 30 kg 20 mg igal teisel nédalal
>30kg 40 mg igal teisel nédalal

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline vastus saavutatakse tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Kui
patsiendil ei ole selle aja jooksul ravivastust tekkinud, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 2-aastastel patsientidel antud néidustusel.
Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Entesiidiga seotud artriit

Soovitatav Kromeya annus entesiidiga seotud artriidiga patsientidele alates 6 aasta vanusest pohineb
kehakaalul (tabel 2). Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena igal teisel niddalal.
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Tabel 2. Kromeya annus entesiidiga seotud artriidiga patsientidel

Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
15 kg kuni < 30 kg 20 mg igal teisel nédalal
>30kg 40 mg igal teisel nédalal

Adalimumabi ei ole uuritud entesiidiga seotud artriidiga lastel, kes on nooremad kui 6 aastat.
Kromeya v4ib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.
Naastuline psoriaas lastel

Soovitatav Kromeya annus naastulise psoriaasiga patsientidele vanuses 4 kuni 17 aastat pohineb
kehakaalul (tabel 3). Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena.

Tabel 3. Kromeya annus naastulise psoriaasiga lastel
Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
15 kg kuni < 30 kg Algannus 20 mg, seejarel20 mg
igal teisel nddalal,caiustades tiks
nidal pérast algannust.
>30kg Algannus 40 g, seejirel 40 mg
igal teisc! ndcalal, alustades {iks
n#idal pérast algannust.

Kui 16 nidala jooksul patsiendil ravivastust ei teki, tuleb vavi jitkamist hoolikalt kaaluda.

Kui Kromeya korduvravi on ndidustatud, tuleb kintinidada eespool kirjeldatud juhenditest ravimi
annustamise ja ravi kestuse kohta.

Adalimumabi ohutust naastulise psoriaasiga lastel hinnati keskmiselt 13 kuu jooksul.

Puudub adalimumabi asjakohane kactutuas alla 4-aastastel lastel antud nédidustusel.

Kromeya vdib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.
Crohni tobi lastel

Soovitatav Kromeya annus Crohni tdvega patsientidele vanuses 6 kuni 17 aastat pShineb kehakaalul
(tabel 4). Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena.

Tabel 4. Kromeya annus Crohni tovega lastel

Patsiendi Sissejuhatav annus Séilitusannus
kehakaal alates
4. niddalast
<40 kg e 40 mg 0-nddalal ja 20 mg 2. nidalal 20 mg igal teisel
nidalal

Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, v0ib kasutada jargmist annust,
kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava annuse
kasutamisel on korvaltoimete risk suurem:

. 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. nédalal

> 40 kg . 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. nédalal 40 mg igal teisel
nédalal

Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, v0ib kasutada jargmist annust,
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Patsiendi Sissejuhatav annus Séilitusannus
kehakaal alates
4. niddalast

kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava annuse
kasutamisel on korvaltoimete risk suurem:
. 160 mg 0-nédalal ja 80 mg 2. niddalal

Patsientidel, kelle ravivastus on puudulik, voib olla kasu annuse suurendamisest:

. <40 kg: 20 mg igal niddalal

. > 40 kg: 40 mg igal néddalal voi 80 mg igal teisel nédalal.

Ravi jatkamist patsiendil, kellel ei ole 12. nédalaks ravivastust, tuleb hoolikalt kaaluda.
Puudub adalimumabi asjakohane kasutus alla 6-aastastel lastel antud nédidustusel.

Kromeya vdib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Uveiit lastel

Soovitatav Kromeya annus uveiidiga lastele alates 2 aasta vanusest pohineb' kehakaalul (tabel 5).
Kromeya’t manustatakse subkutaanse siistena.

Laste uveiidi puhul puudub kogemus adalimumabi raviga ilma samaaggse metotreksaadi ravita.

Tabel 5. Kromeya annus uveidiga lastel

Patsiendi kehakaal \ Annustamisskeem
<30 kg 20 mg igal teisel nédalal
. . Lombinatsioonis metotreksaadiga
>30kg 40 mg igal teisel nédalal

kombinatsioonis metotreksaadiga

Kromeya’ga ravi alustamisel voib liks.tiédal enne sdilitusravi algust manustada kiillastusannuse 40 mg
patsientidele kehakaaluga < 30 kg v0i-80 mg patsientidele kehakaaluga > 30 kg. Puuduvad kliinilised
andmed adalimumabi kiillastusanuse kasutamise kohta alla 6-aastastel lastel (vt 16ik 5.2).

Puudub Kromeya asjakohat.e kasutus alla 2-aastastel lastel selle ndidustuse korral.

Pikaajalise ravi konei on soovitatav iga-aastaselt hinnata ravi jatkamise kasu/riski suhet (vt 16ik 5.1).

Kromeya vdib olla saadaval ka teiste ravimvormidena, soltuvalt individuaalsest ravivajadusest.

Neeru- ja/v0i maksakahjustus

Nendel patsientidel ei ole adalimumabi kasutamist uuritud, mistottu ei saa annustamissoovitusi anda.
Manustamisviis

Kromeya’t manustatakse subkutaanselt. Tapsed juhendid on pakendi infolehes.

Kromeya on saadaval ka teiste ravimvormidena.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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Aktiivne tuberkuloos voi teised rasked infektsioonid, nt sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
101k 4.4).

Moddukas ja raske stidamepuudulikkus (NYHA klass III/IV) (vt 16ik 4.4).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Et parandada bioloogiliste ravimpreparaatide jdlgitavust, dokumenteerige tépselt manustatud
ravimpreparaadi nimetus ja partii number.

Infektsioonid

TNF-antagoniste votvad patsiendid on vastuvdtlikumad tosistele infektsioonidele. Kopsufunktsiooni
kahjustus voib suurendada infektsioonide arenemise riski. Seetdttu tuleb patsiente enne ja parast ravi
Kromeya’ga ning selle ajal hoolikalt jélgida infektsioonide, sealhulgas tuberkuloosi suhtes. Kuna
adalimumabi eliminatsioon v3ib kesta kuni viis kuud, peab jalgimine jitkuma kogu selle perioodi
kestel.

Ravi Kromeya’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad aktiivsed inf=istsioonid (sealhulgas
kroonilised vdi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile giv saavutatud. Patsiente, kellel
on olnud kokkupuuteid tuberkuloosiga voi kes on reisinud tuberkulaosi 76i endeemiliste miikooside,
nagu histoplasmoos, koktsidioidmiikoos, blastomiikoos, korge ris<iga niirkondades, tuleb Kromeya
ravi riski ja kasu suhet enne ravi alustamist kaaluda (vt ,,Teised oportunistlikud infektsioonid™).

Hoolega tuleb jélgida ning teostada téiielik diagnostiline hindamine patsientidele, kellel tekib ravi ajal
Kromeya’ga uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb ws.1aske infektsioon voi sepsis, tuleb Kromeya
manustamine katkestada ning alustada antibakteriadlsi v0i seenevastase raviga, kuni kontrolli
saavutamiseni infektsiooni iile. Arstid peavad etteviaiusega kaaluma Kromeya kasutamist patsientidel,
kellel on anamneesis retsidiveeruv infektsioenwoi haigused, mis véivad luua eelsoodumuse
infektsioonide tekkeks, sh samaaegne immunosupressiivsete ravimite kasutamine.

Tosised infektsioonid

Adalimumabi saavatel patsientiG=i-on teatatud tdsistest infektsioonidest, sh sepsisest, mis tulenes
bakteriaalsest, miikobakteriaaisest, invasiivsest seen-, parasiit-, viirus- vdi monest teisest
oportunistlikust infektsieGiist, nagu listerioos, legionelloos ja pneumotsiistiit.

Kliinilistes uuringutes taheldatud teised tdsised infektsioonid olid ka kopsupdletik, piielonefriit,
septiline artriit ja septitseemia. Infektsioonidega on seostatud hospitaliseerimise ja surmajuhte.

Tuberkuloos

Adalimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosist, sh reaktivatsioonist ja uutest tuberkuloosi
juhtudest. Teatatud on nii kopsusisese kui ka kopsuvilise (ehk dissemineerunud) tuberkuloosi
juhtudest.

Enne Kromeya’ga ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama patsiendilt pohjaliku anamneesi votmist koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai voimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkuloosiga isikutega ning
eelneva ja/voi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele tuleb teha vajalikud
soeluuringud (nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest; kehtida voivad kohalikud
soovitused). Nende uuringute teostamine ja tulemused soovitatakse kirja panna patsiendi
teabekaardile. Arstidele tuleb meelde tuletada valenegatiivse tuberkuliintesti ohtu, eriti raskesti
haigetel voi immuunpuudulikkusega patsientidel.
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Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Kromeya’ga ravi alustada (vt 15ik 4.3).
Koigil alljargnevatel juhtudel tuleb kasu/riski suhet enne ravi alustamist véga hoolikalt kaaluda.

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb konsulteerida tuberkuloosi ravis kogemust
omava arstiga.

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Kromeya’ga ravi alustamist rakendada sobivat ravi
koos tuberkuloosi ennetava raviga vastavalt kohalikele soovitustele.

Tuberkuloosivastase profiilaktilise ravi ldbiviimist enne ravi alustamist Kromeya’ga tuleb samuti
kaaluda patsientidel, kellel on mitmeid voi olulisi tuberkuloosi riskitegureid vaatamata negatiivsele
tuberkuloositestile ja patsientidel, kellel on anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul
ravikuuri ldbimine pole kinnitust leidnud.

Vaatamata tuberkuloosi profiilaktilisele ravile on adalimumabiga ravitud patsientidel esinenud
tuberkuloosi reaktivatsiooni juhte. Monedel patsientidel, kellel on aktiivne tuberkuloos edukalt vilja
ravitud, on ravi ajal adalimumabiga tuberkuloos uuesti avaldunud.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui ravi ajal Kranieya’ga voi parast
seda tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv koha, kdhnemine/kaalulangus,
subfebriilne palavik, loidus).

Teised oportunistlikud infektsioonid

Adalimumabi saavatel patsientidel on tédheldatud oportunistlikke infektsioone, sh invasiivseid
seeninfektsioone. Neid infektsioone ei ole TNF-antagoniste. otvatel patsientidel alati dra tuntud ning
see on pohjustanud sobiva ravi hilinemist, 16ppedes inénikord surmaga.

Patsientidel, kellel tekivad ndhud ja stimptomid, nazu-palavik, halb enesetunne, kaalulangus,
higistamine, koha, diispnoe ja/voi kopsuinfiltraacid voi teised tdsised siisteemsed haigused, koos voi
ilma kaasuva Sokita, tuleb kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni ning Kromeya manustamine kohe
16petada. Diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi alustamine peab toimuma koostdos arstiga,
kellel on kogemus invasiivsete seeniiiizitsioonidega patsientide ravimisel.

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonii-<n esinenud TNF-antagoniste, sh adalimumabi saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilisva kandjad (st pinnaantigeen positiivne). Moned juhud on olnud letaalse 16ppega.
Patsiente tuleb enne Kromeya’ga ravi alustamist uurida HBV infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
B-hepatiidi uuringu tulemus osutub positiivseks, on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi
kogemust omava arstiga.

Kromeya’ga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mone kuu jooksul pérast ravi
16ppu hoolikalt jdlgida aktiivse HBV infektsiooni néhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed samaaegselt viirusvastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta viltimaks
HBYV reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Kromeya’ga ravi
katkestada ja alustada efektiivset viirusvastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas adalimumabi) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud
kesknérvisiisteemi demtieliniseeriva haiguse, sh hulgiskleroosi ja optilise neuriidi ning perifeerse
nérvisiisteemi demiieliniseeriva haiguse, sh Guillaini-Barré stindroomi kliiniliste siimptomite ja/voi
rontgenleiu uue avaldumise vdi stivenemisega. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Kromeya
kasutamist olemasoleva voi hiljuti avaldunud kesk- voi perifeerse nérvisiisteemi demiieliniseeriva
haigusega patsientidel; iikskodik millise nimetatud haiguse tekkimisel tuleb kaaluda Kromeya’ga ravi
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1opetamist. Intermediaalse uveiidi ja kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste vahel esineb
teadaolev seos. Mitteinfektsioosse intermediaalse uveiidiga patsientidele tuleb neuroloogiline
uurimine teha enne Kromeya’ga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal, et hinnata olemasolevate voi
tekkivate kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste suhtes.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes esines adalimumabi kasutamisega seotud tdsiseid allergilisi reaktsioone harva.
Adalimumabiga seotud kergemaid allergilisi reaktsioone téheldati kliinilistes uuringutes aeg-ajalt.
Adalimumabi manustamise jérgselt on teatatud tdsistest allergilistest reaktsioonidest, sh anafiilaksiast.
Anafiilaktilise reaktsiooni voi muu raske allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Kromeya
manustamine kohe 10petada ja alustada sobivat ravi.

Immunosupressioon

Uuringus, mille kdigus adalimumabi manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiitipi
iilitundlikkuse parssimist, immunoglobuliinide taseme langust vai efektor T-, B-, ning NK-rakkude,
monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes-talieldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas, iiimfoomijuhte vorreldes
kontrollrithma patsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissageans.harv. Turuletulekujérgselt on
teatatud leukeemia juhtudest patsientidel, kes said ravi TNF-antagonistiga. Pikaajalise, korge
aktiivsusega, poletikulise reumatoidartriidiga patsientidel o= svarenenud risk liimfoomi voi leukeemia
tekkeks, mis komplitseerib riski hindamist. Praeguste teadiniste juures ei saa TNF-antagonistidega
ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski
vilistada.

TNF-antagonistidega, sh adalimumabiga ravitud{ravi algus vanuses < 18 aastat) laste, noorukite ja
noorte tdiskasvanute (kuni 22-aastaste) seas on turuletulekujirgselt teatatud pahaloomulistest
kasvajatest, mis monikord on 1dppenud-surmaga. Ligikaudu pooltel juhtudel oli tegemist iimfoomiga.
Ulejiinud juhud esindasid hulka eririevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas harvaesinevaid
pahaloomulisi kasvajaid, mis tavaliseit kaasnevad immunosupressiooniga. TNF-antagonistidega
ravitud lastel ja noorukitel ei ssiawilistada riski pahaloomuliste kasvajate tekkeks.

Turuletulekujirgselt on aGatimumabiga ravitud patsientidel harva tuvastatud hepatospleenilist
T-rakulist limfoomi:Gecé harvaesinev T-rakuline liimfoom kulgeb vidga agressiivselt ning on harilikult
letaalse 10puga. Adai:mumabiga koos on hepatospleeniline T-rakuline limfoom mdnikord ilmnenud
noortel tdiskasvanud patsientidel, keda on ravitud samaaegselt asatiopriini voi 6-merkaptopuriiniga,
mida kasutatakse podletikulise soolehaiguse puhul. Asatiopriini vdi 6-merkaptopuriini ja adalimumabi
samaaegsel kasutamisel esinevat voimalikku riski tuleb hoolikalt kaaluda. Ei saa vélistada
hepatospleenilise T-rakulise limfoomi teket patsientidel, keda ravitakse Kromeya’ga (vt 16ik 4.8).

Uuringuid ei ole ldbi viidud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja voi kellel on
adalimumabiga ravi jitkamisel tekkinud pahaloomuline kasvaja. Seega tuleb nendel patsientidel
kaaluda ravi Kromeya’ga erilise ettevaatusega (vt 16ik 4.8).

Koikidel patsientidel, eriti patsientidel, kellel on anamneesis ulatuslik immunosupressiivne ravi voi
psoriaasiga patsientidel, keda on ravitud PUVA’ga, tuleb kontrollida mittemelanoomse nahavéhi
suhtes enne ravi alustamist ning ravi ajal Kromeya’ga. Patsientidel, keda ravitakse TNF-
antagonistidega, sh adalimumabiga, on teatatud ka melanoomist ja merkelirakk-kartsinoomist (vt
161k 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF-antagonisti, infliksimabi, kasutamist, tdheldati
mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel rohkem
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pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- v3i pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimabiga ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendid olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti mddramisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hetkel ei ole teada, kas ravi adalimumabiga mojutab diisplaasia voi kddrsoolevéhi tekkeriski. Koiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel on suurenenud risk diisplaasia voi kddrsoole kartsinoomi
tekkeks (nt pikaajalise haavandilise koliidi vdi primaarse skleroseeriva kolangiidiga patsiendid) voi
kellel on eelnevalt olnud diisplaasia vdi kédédrsoole kartsinoom, peab regulaarselt enne ravi alustamist
ning ravi ajal skriinima diisplaasia suhtes. Uuring peab holmama kolonoskoopiat ja biopsiaid vastavalt
kohalikele juhenditele.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistidega seoses on harva teatatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, juhtudest.
Adalimumabiga seoses on teatatud hematoloogilise slisteemi kdrvaltoimetest, sh meditsiiniliselt
olulisest tsiitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia). Koikidel Kromeya’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad veie diiskraasiatele
viitavad nidhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Kromeya’ga ravi
16petamist tuleb kaaluda tdendatud mérkimisvédrsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
téheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentsz pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed etusvaktsiinidest 1dhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohta patsientidel, kellele mariustatakse adalimumabi.

On soovitatav, et lastele teostatakse voimaluse karral'koik immuniseerimised vastavalt kehtivale
immuniseerimiskavale enne adalimumabiga ravi‘alustamist.

Patsientidele, kes kasutavad adalimumabvi, voib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a
elusvaktsiine). Elusvaktsiinide (nt BC waktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas
eksponeeritud adalimumabile, ei cle soovitatav viie kuu jooksul pérast emale manustatud viimast
adalimumabi annust.

Stidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
siivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka adalimumabi saavatel
patsientidel on olnud teateid siidame paispuudulikkuse slivenemise juhtudest. Kerge
stidamepuudulikkusega (NYHA klass I/II) patsientidel peab Kromeya’t kasutama ettevaatusega.
Mooduka vai raske siidamepuudulikkuse korral on Kromeya vastunédidustatud (vt 161k 4.3). Ravi
Kromeya’ga tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued siimptomid
vOi olemasolevad siimptomid siivenevad.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Kromeya’ga vdib pohjustada autoantikehade teket. Adalimumabi pikaajalise ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad pérast Kromeya kasutamist
stimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb ravi Kromeya’ga katkestada (vt 15ik 4.8).
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Bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-antagonistide samaaegne
manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutamisel téheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi korral ndhtud kdrvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. Seetottu ei soovitata adalimumabi ja anakinrat omavahel kombineerida. (Vt 16ik 4.5).
Kuna risk infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide tekkeks ja teiste vdoimalike farmakoloogiliste
koostoimete avaldumiseks voib olla suurenenud, ei ole soovitatav manustada adalimumabi
samaaegselt teiste bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (nt anakinra ja
abatatsept) voi teiste TNF-antagonistidega. (Vt 15ik 4.5).

Kirurgia

Kogemus kirurgiliste protseduuride ohutusest adalimumabiga ravitud patsientidel on piiratud.
Kirurgilise protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvdirtusaega.
Patsienti, kes vajab operatsiooni ravi ajal Kromeya’ga, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jilgida ja
kasutada asjakohaseid meetmeid. Kogemus kdimasoleva artroplastikaga adalimumsbi saavate
patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tove vastase ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud tibrootilise striktuuri olemasolule,
mis vOib vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad scllele, et adalimumab ei halvenda ega
pOhjusta striktuure.

Eakad

Adalimumabiga ravitud isikute seas oli tosiste irifektsioonide esinemissagedus iile 65-aastastel suurem
(3,7%) kui alla 65-aastastel (1,5%). Moned juiua 1oppesid surmaga. Eakate ravimisel tuleb poorata
erilist tdhelepanu infektsiooniriskile.

Lapsed
Vt eespool ,,Vaktsineerimised:.
Teadaolevat toimet omayvad abiained

Ravim sisaldab véheii k12 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi, poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel
on uuritud adalimumabi kasutamist nii monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui adalimumabi
kasutati koos metotreksaadiga, oli antikehade teke véiksem vorreldes adalimumabi monoteraapiaga.
Adalimumabi manustamine ilma metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi
kliirensi suurenemise ja efektiivsuse vihenemiseni (vt 16ik 5.1).

Kromeya ja anakinra kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 1oik 4.4 ,,Bioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-antagonistide samaaegne manustamine*).

Kromeya ja abatatsepti kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4 ,,Bioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-antagonistide samaaegne manustamine*).
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad teadlikult kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid
raseduse viltimiseks ning jdtkama nende kasutamist vahemalt viie kuu jooksul pérast viimast ravi
Kromeya’ga.

Rasedus

Prospektiivselt kogutud andmed suure arvu (ligikaudu 2100) raseduste kohta, mis olid eksponeeritud
adalimumabile ja teadaolevalt 10ppesid elussiinniga (sh rohkem kui 1500 esimesel trimestril
eksponeeritud rasedust), ei ndita viadrarengute esinemissageduse tdusu vastsiindinute seas.

Prospektiivne kohortregister hdlmas 257 reumatoidartriidi (RA) voi Crohni tovega (Crohn’s disease,
CD) naist, kes said ravi adalimumabiga vahemalt raseduse esimese trimestri jooksul, ning 120 RA voi
CD naist, kes ei saanud ravi adalimumabiga. Esmaseks tulemusnéitajaks oli suurte siinnidefektide
esinemissagedus siindimisel. Vihemalt iihe elusa, suure siinnidefektiga lapse siinniga 16ppenud
raseduste méér oli adalimumabiga ravitud RA naiste seas 6/69 (8,7%) ja ravi mittesaanud RA naiste
seas 5/74 (6,8%) (kohandamata Sansside suhe (OR) 1,31; 95% CI 0,38...4,52),.2dalimumabiga ravitud
CD naiste seas 16/152 (10,5%) ja ravi mittesaanud CD naiste seas 3/32 (¢,:19%) (kohandamata OR
1,14; 95% CI1 0,31...4,16). Kohandatud OR (vottes arvesse algtaseme ¢rinevusi) oli 1,10 (95% CI
0,45...2,73) RA ja CD kombineerimisel. Puudusid olulised erinevused adalimumabiga ravi saanud ja
mittesaanud naiste vahel teiseste tulemusnéitajate (spontaanabordid, kergemad siinnidefektid,
enneaegne siinnitus, slinnikaal ja tosised voi oportunistlikud infekisioonid) osas ning surnult stindidest
ja vadrarengutest ei teatatud. Andmete tdlgendamist voib.mdjitad uuringu metodoloogiline piiratus, sh
véike valimi suurus ja mitterandomiseeritud {ilesehitus.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuse uuringus e ilnrienud toksilist toimet emasloomale,
embriiotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekiiinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse kohta (vt 16ik 5.3).

TNFalfa inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsiindinul. Adaliinumabi tohib raseduse ajal kasutada iiksnes selge vajaduse
korral.

Adalimumab voib 14bi platsenta jouda nende vastsiindinute seerumisse, kelle ema raviti raseduse ajal
adalimumabiga. Selle tuleinuasel voib neil vastsiindinutel olla infektsioonide risk suurenenud.
Elusvaktsiinide (nt /50U G waktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas eksponeeritud
adalimumabile, ei olc.soovitatav viie kuu jooksul parast emale manustatud viimast adalimumabi
annust.

Imetamine

Avaldatud kirjandusest saadud piiratud teave nditab, et adalimumab eritub rinnapiima véga véikestes
kontsentratsioonides ning adalimumabi kontsentratsioon rinnapiimas on 0,1...1% sisaldusest ema
seerumis. Suukaudsel manustamisel 1dbib immunoglobuliin G seedetraktis proteoliiiisi ja selle
biosaadavus on vihene. Toimet rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei ole oodata. Seega
tohib Kromeya’t imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus
Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi toime kohta viljakusele.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kromeya mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Pérast Kromeya manustamist
voib tekkida peapdoritus ja ndgemine halveneda (vt 15ik 4.8).
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4.8 Korvaltoimed
Maidase hidradeniidiga patsientide kliiniliste uuringute andmed on selles 16igus lisatid peamiselt
rahvatervise pohjustel. Tuleb meeles pidada, et Kromeya ei ole ndidustatud ega registreeritud médase

hidradeniidi raviks.

Ohutusprofiili kokkuvote

Adalimumabi uuriti 9506 patsiendil kesksetes kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 vdi enama kuu
kestel. Need uuringud hdlmasid lithi- ja pikaajalise reumatoidartriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi
(poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja entesiidiga seotud artriidi) ning samuti aksiaalse
spondiiloartriidi (ankiiloseeriva spondiiliidi ja AS radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi),
psoriaatilise artriidi, Crohni tdve, haavandilise koliidi, psoriaasi, hidradeniidi ja uveiidiga patsiente.
Kontrollitud kesksed uuringud holmasid 6089 adalimumabi ja 3801 platseebot voi aktiivset
vordlusravimit saanud patsienti.

Kesksete uuringute kontrollitud topeltpimefaasis katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 5,9% adalimumabi
ja 5,4% kontrollgrupi patsientidest.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on infektsioonid (nagu nasofariingit, iilemiste hingamisteede
infektsioonid ja sinusiit), slistekoha reaktsioonid (eriiteem, siigelus, vercvalum, valu voi turse),
peavalu ja lihas-skeleti valu.

Adalimumabi kasutamisel on teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid, nagu adalimumab,
mdjutavad immuunsiisteemi ja nende kasutamine vib mdinteda keha kaitsevdimet infektsioonide ja
véhi suhtes.

Adalimumabi kasutamisel on samuti teatatud surmaga 1oppevatest ja eluohtlikest infektsioonidest (sh
sepsis, oportunistlikud infektsioonid ja tuberkulcos), i1BV reaktivatsioonist ja mitmesugustest
vihkkasvajatest (sh leukeemia, liimfoom ja hepatosplceniline T-rakuline iimfoom).

Samuti on teatatud tosistest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunreaktsioonidest.

Sealhulgas harva pantsiitopeeniast, aplastilisest aneemiast, tsentraalse ja perifeerse demiielinisatsiooni
juhtudest ning luupusest, luupuselaadserest seisunditest ja Stevensi-Johnsoni siindroomist.

Lapsed

Uldiselt olid kdrvaltoimed-!astel tiiiibilt ja esinemissageduselt sarnased tdiskasvanud patsientidel
esinevatele.

Korvaltoimete kokkuvaéte tabelis

Jargnev korvaltoimete nimekiri tabelis 6 pShineb kliiniliste uuringute infol ja turuletulekujérgsel
kogemusel ning on esitatud organsiisteemide ja esinemissageduse alusel: véiga sage (> 1/10); sage

(= 1/100 kuni < 1/10); (aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jérjekorras. Kaasatud on korgeim sagedus erinevatel niidustustel kasutamise
hulgast. Térn (*) on organsiisteemi klassi tulbas, kui lisainformatsioon on toodud 16ikudes 4.3, 4.4 ja
4.8.
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Tabel 6

Korvaltoimed
Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja Viga sage Hingamisteede infektsioonid (sealhulgas alumiste
infestatsioonid* ja llemiste hingamisteede infektsioonid,

kopsupdletik, sinusiit, fariingiit, nasofariingiit ja
herpesviiruse poolt pdhjustatud kopsupdletik)

Sage Stisteemsed infektsioonid (sh sepsis, kandidiaas ja
gripp),

sooleinfektsioonid (sealhulgas viiruslik
gastroenteriit),

naha ja pehmete kudede infektsioonid (sealhulgas
paroniihhia, tselluliit, impetiigo, nekrotiseeruv
fastsiit ja herpes zoster),

korva infektsioonid,

suu infektsioonid (sealhulgas rerpes simplex, suu
herpes ja hambainfektsioonia),

suguteede infektsioonid fchwvulvovaginaalsed
miikootilised infektsiooaid),

kuseteede infektsicotiid (sealhulgas piielonefriit),
seeninfektsioonid,

liigeste infekt<ionnid

Aeg-ajalt Neurcleegi!lised infektsioonid (sh viiruslik
meningiii),

ovortunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos
(seelhulgas koktsidioidmiikoos, histoplasmoos ja
mycobacterium avium complex infektsioonid),
bakteriaalsed infektsioonid,

silmainfektsioonid,

divertikuliit"

Hea-, pahaloomulised ja cage Nahavihk, vilja arvatud melanoom (sealhulgas
tédpsustamata kasvajad | basaalrakuline véhk ja lamerakuline véhk)
(sealhulgas tsiistid ja healoomuline kasvaja

poliitibid)*

Aeg-ajalt Limfoom™**,

organite soliidtuumorid (sealhulgas
rinnanddrmevéhk, kopsu kasvaja ja kilpniérme
kasvaja),

melanoom™**

Harv Leukeemia”

Teadmata Hepatospleeniline T-rakuline limfoom"
merkelirakk-kartsinoom (neuroendokriinne naha
kartsinoom)"

Vere ja liimfisiisteemi hdired* | Véga sage Leukopeenia (sealhulgas neutropeenia ja
agranulotsiitoos),
aneemia

Sage Leukotsiitoos
trombotsiitopeenia
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Aeg-ajalt Idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur
Harv Pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi haired* Sage Ulitundlikkus,
allergiad (sealhulgas hooajaline allergia)
Aeg-ajalt Sarkoidoos",
vaskuliit
Harv Anafiilaksia"
Ainevahetus- ja toitumishéired | Véga sage Lipiidide taseme tous
Sage Hiipokaleemia,
kusihappe taseme tous,
vere naatriumisisalduse korvai=kalded,
hiipokaltseemia
hiipergliikeemia,
hiipofosfateemia,
dehiidratsioon
Psiihhiaatrilised hdired Sage Tuju koikumisad (sealhulgas depressioon),
arevus, unctus
Naérvisiisteemi hdired* Viga sage Peavale
Sage | Parosteesiad (sealhulgas hiipesteesia),
migreen,
nérvijuure kompressioon
Aeg-ciait Tserebrovaskulaarne juhtum”,
treemor,
neuropaatia
|
Harv Hulgiskleroos
demiieliniseerivad haigused (nt optiline neuriit,
Guillaini-Barré siindroom)
Silma kahjustused Sage Négemiskahjustus,
konjunktiviit,
blefariit,
silmade turse
Aeg-ajalt Diploopia
Korva ja labiirindi kahjustused | Sage Peapooritus
Aeg-ajalt Kurtus,
tinnitus
Stidame héired* Sage Tahhiikardia
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Organsiisteemi klass

Sagedus

Korvaltoime

Aeg-ajalt

Miiokardiinfarkt,
ariitmia,
siidame paispuudulikkus

Harv

Stidameseiskus

Vaskulaarsed haired

Sage

Hiipertensioon,
Ohetus,
hematoom

Aeg-ajalt

Aordianeuriism
arterite sulgus,
tromboflebiit

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired*

Sage

Astma,
diispnoe
koha

Aeg-ajalt

Kopsuemboolia",

interstitsiaalne kopsuli@igus,
krooniline obstrukt'ivae kopsuhaigus,
pneumoniit

pleuraefusioer.”

Harv

Kopstfitroos"

Seedetrakti hdired

Viga sage

Kchuvalu,
iveldus ja oksendamine

Sage

Seedetrakti verejooks,

diispepsia,

gastrodsofageaalne reflukshaigus,
Sjogreni slindroom

"Aeg-ajalt

Pankreatiit,
diisfaagia
nao turse

Harv

Soolemulgustus”

Maksa ja sapiteede hdired*

Viga sage

Suurenenud maksaensiiimide aktiivsus

Aeg-ajalt

Koletsiistiit ja kolelitiaas,
maksa steatoos,
tousnud bilirubiini tase

Harv

Hepatiit
B-hepatiidi reaktivatsioon"
autoimmuunhepatiit"

Teadmata

Maksapuudulikkus"

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage

Loove (sealhulgas eksfoliatiivne 166ve),
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Organsiisteemi klass

Sagedus

Korvaltoime

Sage

Psoriaasi halvenemine vo6i avaldumine (sh
palmoplantaarne pustuloosne psoriaas)"
urtikaaria,

verevalumid (sealhulgas purpur),
dermatiit (sealhulgas ekseem),

kiilinte murdumine,

liighigistamine,

alopeetsia”

kihelus

Aeg-ajalt

Oine higistamine,
armid

Harv

Multiformne eriiteem"
Stevensi-Johnsoni siindroom"
angioneurootiline turse"
kutaanne vaskuliit?,
lihhenoidne nahaloove"

Teadmata

Dermatomiiosiidi siimp:omite halvenemine"

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Viga sage

Lihas-skeleti vala

Sage

Lihasspasmid (sealhulgas kreatiinfosfokinaasi tdus
veres)

Aeg-ajalt

Rahdomiioliiiis,
Jiisieemne erlitematoosne luupus

Harv

Luupuselaadne siindroom”

Neerude ja kuseteede hiired

Sage

Neerupuudulikkus,
hematuuria

"Aeg-ajalt

Noktuuria

Reproduktiivse siisteemni ja
rinnanddrme héired

Aeg-ajalt

Erektsioonihidired

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid*

Viga sage

Siistekoha reaktsioon (sealhulgas siistekoha
punetus)

Sage

Valu rinnus,
turse,
piireksia "

Aeg-ajalt

Poletik

Uuringud*

Sage

Koagulatsiooni- ja veritsushéired (sealhulgas
aktiveeritud osalise tromboplastiini aja
pikenemine),

positiivne autoantikehade test (sealhulgas DNA
kaksikheeliksi antikeha),
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse tdus veres

Vigastus, miirgistus ja

Sage

Kuulmislangus
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Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

protseduuri tiisistused

* lisainformatsioon on toodud 16ikudes 4.3, 4.4 ja 4.8
** sealhulgas avatud jatku-uuringud
! sealhulgas spontaansed teated

Maidane hidradeniit

Patsientide puhul, kes said méddase hidradeniidi raviks adalimumabi iganddalaselt, oli ohutusprofiil
vastavuses adalimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Uvelit

Patsientide puhul, kes said uveiidi ravi adalimumabiga igal teisel niddalal, oli ohutusprofiil vastavuses
adalimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stistekoha reaktsioonid

Kesksetes kontrollitud uuringutes tédiskasvanutel ja lastel tekkisid siistekelin reaktsioonid (punetus
ja/vai siigelus, verejooks, valu voi turse) 12,9% adalimumabiga ravi saanud patsientidest, vorreldes
7,2%-ga platseebo vdi aktiivse vordlusravimi puhul. Siistekoha reakisipcnide tottu ei olnud tildjuhul
vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kesksetes kontrollitud uuringutes tiiskasvanutel ja lastel 0li infektsiooni esinemissagedus
adalimumabi patsientidel 1,51 patsiendiaasta kokta'ia platseebo ning toimiva kontrollravimiga
patsientidel 1,46 patsiendiaasta kohta. Infektsiconia olid pohiliselt nasofariingiit, tilemiste
hingamisteede infektsioonid ja sinusiit. Enamaix.natsiente jatkas adalimumabiga ravi pirast
infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli adalimumabi puhul 0,04 patsiendiaasta kohta ja platseebo
ning toimiva kontrollravimi puhui0,03 patsiendiaasta kohta.

Kontrollitud ja avatud adal:inumabi uuringutes tdiskasvanutel ja lastel on olnud teateid rasketest
infektsioonidest (sh harya iataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja
ekstrapulmonaarsed-ickatsioonid) ja invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud voi
ekstrapulmonaalne histoplasmoos, blastomiikoos, koktsidioidmiikoos, pneumotsiistiit, kandidiaas
aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu jooksul pérast ravi
alustamist ja need voivad peegeldada latentse haiguse taaséigenemisi.

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Pahaloomulisi kasvajaid ei leitud 249 lapsel 655,6 patsiendiaasta kdigus adalimumabi uuringutes
juveniilse idiopaatilise artriidiga (poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud
artriit) patsientidel. Lisaks ei leitud pahaloomulisi kasvajaid 192 lapsel 498,1 patsiendiaasta kéigus
adalimumabi uuringutes Crohni tdvega lastel. Kroonilise naastulise psoriaasiga lastel 14bi viidud
adalimumabi uuringus ei esinenud 77 lapsel 80,0 patsiendiaasta jooksul pahaloomulisi kasvajaid.
Adalimumabi uuringus uveiidiga lastel ei tdheldatud pahaloomulisi kasvajaid 60 lapsel

58,4 patsiendiaasta jooksul.

Adalimumabi kesksete tdiskasvanutel teostatud uuringute kontrollitud osades, kestusega vihemalt
12 néidalat, tdheldati modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, AS
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi, psoriaatilise artriidi, psoriaasi, mddase hidradeniidi,
Crohni tove, haavandilise koliidi ja uveiidiga patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a limfoom v&i
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mittemelanoomne nahavéhk) sagedusega (95% usaldusvahemik) 6,8 juhtu (4,4; 10,5)

1000 patsiendiaasta kohta 5291 adalimumabi saanud patsiendi hulgas versus 6,3 juhtu (3,4; 11,8)
1000 patsiendiaasta kohta 3444 kontrollgrupi patsiendi hulgas (ravi kestuse mediaan oli adalimumabi
saanud patsientidel 4,0 kuud ja kontrollgrupis 3,8 kuud). Mittemelanoomsete nahavéhkide
esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 8,8 juhtu (6,0; 13,0) 1000 patsiendiaasta kohta
adalimumabi saanud patsientidel ja 3,2 juhtu (1,3; 7,6) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel. Nendest nahavéhkidest tdheldati lamerakulisi kartsinoome esinemissagedusega (95%
usaldusvahemik) 2,7 juhtu (1,4; 5,4) 1000 patsiendiaasta kohta adalimumabi saanud patsientidel ja
0,6 juhtu (0,1; 4,5) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Liimfoomide esinemissagedus
(95% usaldusvahemik) oli 0,7 juhtu (0,2; 2,7) 1000 patsiendiaasta kohta adalimumabi saanud
patsientidel ja 0,6 juhtu (0,1; 4,5) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad nendest kliinilistest uuringutest ja kdimasolevatest ja lopetatud
avatud jatku-uuringutest, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 3,3 aastat ja mis holmavad

6427 patsienti ning milles ravi kestus iiletab 26 439 patsiendiaastat, on pahaloomuliste kasvajate (v.a
limfoomid voi mittemelanoomsed nahavihid) esinemissageduseks ligikaudu 8,5 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta. Mittemelanoomsete nahavéhkide esinemissagedus on ligikaudu 9,6 juhtu
1000 patsiendiaasta kohta ja iimfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,3 juhtu 1¢00 patsiendiaasta
kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pohinevate turuletulekujirgsete--ogemuste (jaanuarist 2003
detsembrini 2010) pdhjal on pahaloomuliste kasvajate esinemissagedusiigikaudu 2,7 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta. Mittemelanoomsete nahavidhkide ja liimfocniide esinemissagedused on
vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,3 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (vt 'o1iz 1.4).

Turuletulekujirgselt on adalimumabiga ravitud patsientidel-hcrva teatatud hepatospleenilise T-rakulise
liimfoomi esinemisest (vt 10ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti zenmatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes taheldati 24. nédalal an‘iaukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
adalimumabi saanud ja 8,1% platseebot-ja kontrollravimit saanud patsientidest, kellel antikehad enne
uuringut puudusid. 3441 patsiendist,keda raviti adalimumabiga koigist reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidi uuringutes, kKahel ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele siindroomile
viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranesid pérast ravi drajiatmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusnefriiti ega kesknérvicusteemi siimptomeid.

Maksa ja sapiteede 7enkisioonid

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel,
mille kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4...104 nidalat, esines ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda
iile normi iilemise piiri 3,7% adalimumabiga ja 1,6% kontrollravimiga ravitud patsientidest.

Adalimumabi III faasi kontrollitud uuringutes juveniilse poliiartikulaarse idiopaatilise artriidiga
4...17-aastastel patsientidel ja entesiidiga seotud artriidiga 6...17-aastastel patsientidel esines ALAT
aktiivsuse tdusu > 3 korda iile normi {ilemise piiri 6,1% adalimumabiga ravi saanutest ja 1,3%
kontrollriihma patsientidest. ALAT aktiivsuse tOus esines enamasti siis, kui samaaegselt kasutati
metotreksaati. Adalimumabi III faasi uuringus juveniilse poliiartikulaarse idiopaatilise artriidiga

2 kuni alla 4-aastastel patsientidel ALAT aktiivsuse tousu > 3 korda iile normi iilemise piiri ei
esinenud.

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes Crohni tove ja haavandilise koliidiga patsientidel, mille

kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4...52 néddalat, esines ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda iile
normi iilemise piiri 0,9% adalimumabiga ja 0,9% kontrollravimiga ravitud patsientidest.
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Adalimumabi III faasi uuringutes Crohni tdvega lastel, mille kdigus hinnati kuni 52 nédala jooksul
kehakaalu jérgi kohandatud induktsioonravi ning sellele jargnenud kehakaalu jargi kohandatud
séilitusannuse kahe reziimi efektiivsust ja ohutust, esines ALAT aktiivsuse tous > 3 korda iile normi
iilemise piiri 2,6% (5/192) patsientidest, kellest 4 said ravi alguses samaaegselt immunosupressante.

Adalimumabi kontrollitud III faasi uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel, mille
kontrollperioodi kestus oli vahemikus 12...24 nédalat, esines ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda iile
normi iilemise piiri 1,8% adalimumabiga ja 1,8% kontrollravimiga ravitud patsientidest.

ALAT aktiivsuse tdusu > 3 korda iile normi tilemise piiri ei esinenud adalimumabi III faasi uuringus
naastulise psoriaasiga lastel.

Adalimumabi kontrollitud kliinilistes uuringutes (algannus 0-nédalal 160 mg ja 2. nddalal 80 mg,
jargnevalt 40 mg igal nddalal, alates 4. nddalast) médase hidradeniidiga patsientidel, kontrollperioodi
kestusega 12...16 nédalani, esines ALAT aktiivsuse tdus > 3 korda iile normi iilemise piiri 0,3%-1
adalimumabiga ja 0,6%-1 kontrollravimiga ravitud patsientidel.

Adalimumabi kontrollitud uuringutes (algannus 80 mg 0-nidalal, millele jirgnes«40 mg igal teisel
néddalal alates 1. nddalast) uveiidiga tidiskasvanud patsientidel kestusega kuni 80 \iilalat, kus
kokkupuute kestuse mediaan oli 166,5 paeva ja 105,0 pdeva vastavalt adalinrimibiga ravi saanud ja
kontrollriihma patsientidel, tekkis ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 kordg &le normi lilemise piiri
2,4% adalimumabiga ravitud ja 2,4% kontrollrithma patsientidest.

Koikide niidustuste korral olid kliinilistes uuringutes tousnud AL/AT cktiivsusega patsiendid
asiimptomaatilised ning enamikul juhtudel oli tdus modduv ja taaidus ravi jatkamisel. Samas,
turuletulekujargselt on adalimumabi saavatel patsientidel teacitud nii maksapuudulikkusest kui ka
viahem rasketest maksafunktsiooni hdiretest, mis vdivad ¢eineda maksapuudulikkusele, nt hepatiit, sh
autoimmuunhepatiit.

Samaaegne ravi asatiopriini/6-merkaptopuriiniga

Crohni tdve uuringutes tdiskasvanutel tihelaeti adalimumabi ja asatiopriini/6-merkaptopuriini
kombinatsiooni korral pahaloomuliste jaraskete infektsioossete kdrvaltoimete suuremat
esinemissagedust kui ainult adalimurnabi kasutamise korral.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaitcimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvaltiinrata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tiheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg, mis on ligikaudu 15-kordne soovitatav annus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4AB04

Kromeya on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga ja neutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime p55 ja p75 rakupinna TNF-retseptoritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt indutseeritud voi reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotsiilitide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide taseme muutusi
(ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1: 1Cso = 0,1...0,2 nM).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati pérast ravi adalimumabiga dgeda faasi poletikunditajate
(C-reaktiivne valk (CRYV) ja eriitrotsiiiitide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6)
kiiret langust vorreldes ldhtevéértustega. Parast adalimumabi manustamist vihenes ka kohre
lagunemise eest vastutavat kudede remodelleerumist pohjustavate maatriks-metalloproteinaaside
(MMP-1 ja MMP-3) sisaldus seerumis. Adalimumabiga ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt
kroonilise pdletiku verenditajad.

CRYV taseme kiiret langust parast ravi adalimumabiga tdheldati ka poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi, Crohni tove ja haavandilise koliidiga patsientidel. Crohnitdvega patsientidel
tdheldati poletikumarkereid sisaldavate rakkude hulga vihenemist kdérsosles, sh TNFalfa taseme
méarkimisvadrset langust. Soole limaskesta endoskoopiline uuring on niidaiiud limaskesta paranemist
adalimumabiga ravitud patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA)

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJlA)

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes uuringus (pJIA I ja II) aktiivse poliiartikulaarse voi
poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatihse artriidiga lastel, kelle puhul JIA alguse tiilip oli
varieeruv (kdige sagedamini oli tegemist reumatoidfaktor-negatiivse voi -positiivse poliiartriidi ja
edasiarenenud oligoartriidiga).

pIIA T

Adalimumabi ohutust jatShusust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
paralleelgruppidega anringus 171-1 poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsel (vanuses
4...17 aastat). Uuringu avatud algusfaasis (open-label lead in phase, OL LI) jagati patsiendid kahte
gruppi: MTX (metotreksaadiga) ravitavad ja mitte-MTX’ga ravitavad. Mitte-MTX ravigrupi
patsiendid kas ei olnud {ildse varem saanud MTX ravi vdi olid 1opetanud ravi metotreksaadiga
vihemalt kaks nddalat enne uuringuravimi manustamist. Patsiendid votsid jétkuvalt MSPVA-sid ja
prednisooni stabiilseid annuseid (< 0,2 mg/kg/66pédevas voi maksimaalselt 10 mg/kg/60pdevas). OL LI
faasis said kdik patsiendid 24 mg/m? kuni maksimaalselt 40 mg adalimumabi igal teisel nidalal

16 nidala jooksul. Patsientide vanuseline jaotus ning védikseimad, mediaansed ja suurimad saadud
annused OL LI faasis on toodud tabelis 7.

Tabel 7
Patsientide vanuseline jaotus ja saadud adalimumabi annused OL LI faasis
Vanusegrupp Patsientide hulk algpunktis Viikseim, mediaanne ja
n (%) suurim annus
4...7 aastat 31 (18,1) 10,20 ja 25 mg
8...12 aastat 71 (41,5) 20, 25ja 40 mg
13...17 aastat 69 (40,4) 25, 40 ja 40 mg
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Patsiendid, kellel esines 16. ravinddalal laste ACR 30 ravivastus, olid sobivad randomiseerimiseks
topeltpimedasse faasi ning said kas adalimumabi 24 mg/m” kuni maksimaalselt 40 mg vdi platseebot
igal teisel nddalal, jirgneva 32 nédala jooksul voi kuni haiguse dgenemiseni. Haiguse dgenemise
kriteeriumid defineeriti kui laste 6-st ACR pohilisest kriteeriumist > 3 halvenemine algtasemest

> 30%, > 2 aktiivset liigest ja 6-st kriteeriumist mitte rohkem kui 1 paranemine > 30%. 32 nidala
moddumisel vai haiguse dgenemisel olid patsiendid sobivad liitumaks avatud jatku-uuringuga.

Tabel 8
PedACR 30 vastused JIA uuringus
Grupp MTX Ilma MTX’ta
Faas
OL LI 16 nidalat
Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
vastus (n/N)

Efektiivsuse tulemused

Topeltpime nidal 32 Adalimumab/MTX | Platseebo/MTX Adalimumab Platseebo
(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)
Haiguse dgenemine | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (12/26) | 71,4% (20/28)°
32. nédala 16puks®
(WN) 2
Mediaanaeg haiguse | > 32 nédalat 20 nddalat >: 372 nddalat 14 nidalat
dgenemiseni 2\

*Ped ACR 30/50/70 vastused 48. nddalal on oluliselt suuremst! kui platseeboga ravitud patsientidel
®p=10,015
‘p=10,031

Nende hulgast, kellel ilmnes ravivastus 16. niddzaial {n-=144), siilisid avatud jatku-uuringus laste ACR

30/50/70/90 vastused kuni kuue aasta jooksul patsicntidel, kes said adalimumabi kogu uuringu véltel.

Koik 19 uuritavat, kellest 11 kuulusid ravi aigni-‘vanusegruppi 4 kuni 12 aastat ja 8 kuulusid ravi algul
vanusegruppi 13 kuni 17 aastat, said ravi 6'aastat voi kauem.

Uldiselt olid ravivastused paremad riiniz vdiksemal hulgal patsientidel tekkisid antikehad, kui neid
raviti adalimumabi ja MTX kombainatsiooniga vorreldes ainult adalimumabiga. Neid tulemusi
arvestades soovitatakse Kromeya’t kasutada kombinatsioonis MTX’ga v0i monoteraapiana
patsientidel, kellel MTX’i lrasutamine ei ole kohane (vt 161k 4.2).

pJIA 1I

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises uuringus 32-1 mddduka kuni
raske aktiivse poliiartikulaarse JIA diagnoosiga lapsel (vanuses 2 kuni < 4 aastat voi 4 aastat ja
vanemad, kehakaaluga < 15 kg). Patsientidele manustati adalimumabi annuses 24 mg/m” kehapinna
kohta, maksimaalse annusega 20 mg igal teisel nédalal {ihekordse subkutaanse siistena vahemalt

24 nddala jooksul. Uuringu ajal kasutas enamik uuritavatest samaaegselt MTX, véike osa patsientidest
kasutas kortikosteroide voi MSPVA-sid.

Laste ACR30 ravivastused 12. ja 24. nddalal olid kogutud andmete alusel vastavalt 93,5% ja 90,0%.
Laste ACR50/70/90 ravivastused 12. ja 24. nédalal olid vastavalt 90,3% / 61,3% / 38,7% ja 83,3% /
73,3% /36,7%. 24. nddalal ravile allunud (Laste ACR30) patsientidest (n=27 patsienti 30-st) séilis
ravivastus kuni nidalani 60 OLE faasis patsientidel, kes said adalimumabi kogu aja jooksul.
Kokkuvottes said 20 uuritavat ravi 60 vi enama nddala jooksul.

Entesiidiga seotud artriit

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
uuringus 46 lapsel (vanuses 6 kuni 17 aastat), kellel oli moddukas entesiidiga seotud artriit. Patsiendid
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said juhuvaliku alusel 12 nédala jooksul igal teisel nddalal kas adalimumabi annuseid arvestusega

24 mg/m? kehapinna kohta, maksimaalselt kuni 40 mg, vdi platseebot. Topeltpimedale perioodile
jargnes avatud periood, mille jooksul patsientidele manustati veel kuni 192 nédala jooksul
adalimumabi igal teisel niidalal subkutaanselt annuses 24 mg/m?” kehapinna kohta, maksimaalselt kuni
40 mg. Esmaseks tulemusnéitajaks oli aktiivse artriidi ndhtudega (paistetus, mille pdhjuseks ei olnud
liigese deformatsioon ega liigesed, mille liikuvus on piiratud pluss valu ja/vdi hellus) liigeste arvu
protsentuaalne muutus 12. nddalal vorreldes algtasemega. Adalimumabi rithmas oli keskmine
protsentuaalne vihenemine -62,6% (protsentuaalse muutuse mediaanvairtus -88,9%) ja
platseeboriihmas -11,6% (protsentuaalse muutuse mediaanviirtus -50,0%). Ageda artriidiga liigeste
arvu vihenemine jéi piisima ka avatud faasi jooksul kuni 156. nédalani 26-1 uuringus jétkanud
adalimumabi rithma patsiendil 31-st (84%). Suuremal osal patsientidest esines, kiill mitte statistiliselt
olulisel mééral, kliiniline paranemine teiseste tulemusnéitajate osas, nagu entesiidikollete arv, valulike
liigeste arv, paistes liigeste arv, laste ACR 50 vastus ja laste ACR 70 vastus.

Reumatoidartriit tdiskasvanutel

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on adalimumabi uuritud enam kui 3000 patsiendil.
Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti viies randomiseeritud topeltpimedas héstikontrollitud
uuringus. Monedel patsientidel oli ravi kestus kuni 120 kuud.

RA uuringus I osales 271 mddduka vdi raske aktiivse reumatoidartriidiga-patsienti vanuses

> 18 aastat, kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust modifitseeriva-antireumaatilise ravimiga ja
kellel metotreksaadi iganiddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg meteirekraadi talumatuse korral) toime
oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olidmuutumatu (10...25 mg). Uuringu
kdigus manustati 20, 40 vdi 80 mg adalimumabi vai platseebot igal teisel nddalal 24 nidala jooksul.

RA uuringus II osales 544 mddduka vai raske aktiivse reutnatoidartriidiga patsienti vanuses

> 18 aastat, kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga.
Igal teisel nddalal manustati naha alla 20 v6i 40 mg adalimumabi, platseebot manustati vahepealsetel
néddalatel voi igal nddalal 26 nddala jooksul; platsecbot manustati kord néddalas sama kaua. Teiste
haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravinite kasutamine ei olnud lubatud.

RA uuringus III osales 619 mddduka vairaske aktiivse reumatoidartriidiga patsienti vanuses

> 18 aastat ja kellel metotreksaadi aritigste 12,5...25 mg ravivastus oli olnud ebapiisav voi kellel oli
talumatus 10 mg metotreksaadi {iirs kord nddalas manustatava annuse suhtes. Selles uuringus oli kolm
gruppi. Esimene sai platseebot/kard nédalas 52 niddala jooksul. Teine sai 20 mg adalimumabi igal
néddalal 52 nidala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal koos platseebo
manustamisega vahepealsctol nddalatel. Pérast esimese 52 nddala ldbimist liilitati 457 patsienti avatud
jatku-uuringusse, kvs ménustati 40 mg adalimumabi/metotreksaati igal teisel nddalal kuni 10 aasta
jooksul.

RA uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mddduka vdi raske aktiivse reumatoidartriidiga
patsiendil vanuses > 18 aastat. Patsiendid voisid olla mitte saanud eelnevat ravi haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga voi jitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel, et ravi oli muutumatult kestnud
viahemalt 28 pdeva. Need ravivoimalused on metotreksaat, leflunomiid, hiidroksiiklorokviin,
sulfasalasiin ja/voi kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti saama 40 mg adalimumabi voi platseebot
igal teisel nddalal 24 nddala jooksul.

RA uuringus V uuriti 799 tdiskasvanud patsienti, kellele ei olnud eclnevalt metotreksaati manustatud
ning kellel esines moddukas kuni raske aktiivne varajane reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus
viahem kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 niadala jooksul adalimumabi (manustatuna annuses

40 mg igal teisel nddalal) ja metotreksaadi kombinatsioonravi, adalimumabi monoteraapia
(manustatuna annuses 40 mg igal teisel nddalal) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust nihtude
ja simptomite vihenemises ning liigesekahjustuse progresseerumise mééras reumatoidartriidi korral.
Pérast esimese 104 nidala tditumist kaasati 497 patsienti avatud jatku-faasi, kus adalimumabi
manustati annuses 40 mg igal teisel nddalal kuni 10 aasta jooksul.
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RA uuringute L, II ja III esmane tulemusnéitaja ja RA uuringu IV teisene tulemusnéitaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24. v3i 26. nddalal. RA uuringus V oli esmaseks
tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nédalal. RA uuringutes 111
ja V oli tdiendavaks esmaseks tulemusnéitajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (réntgenleiu
pohjal). RA uuringus III oli esmane tulemusnéitaja ka muutus elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud adalimumabiga ravitud patsientide protsent oli ihtiv RA
uuringutes I, II ja III. Tabelis 9 on esitatud 40 mg igal teisel nddalal manustamise tulemused.

Tabel 9

(patsientide protsent)

ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes

Vastus RA uuring [*** RA uuring I1*** RA uuring ITI***
Platseebo/ | Adalimumab® | Platseebo [Adalimumab®l Platseebo/ |Adalimumab®
MTX°® MTX°® n=110 n=113 MTX® MTX°®
n=60 n=63 n=209 n=207
ACR 20 A
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 1>~ 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA ([ 24,0% 58,9%
IACR 50 _
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22 1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA - NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8%:- 12,4% 2,5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* RA uuring I 24. nidalal, RA uuring II 26. niddaiaija'RA uuring III 24. ja 52. niddalal
® 40 mg adalimumabi manustamine igal teisel nadalal
“MTX = metotreksaat
**p < 0,01, adalimumab versus platseebo

RA uuringutes I...IV olid 24. v6i.26.\nidalal paranenud kdik ACR vastuse iiksikkomponendid
(valulike ja turses liigeste arv, arstija patsiendi hinnang haiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi
(HAQ) skoor ja CRV (mg/dl) viartused) platseeboga vorreldes. RA uuringus 111 jaid paranenud
néitajad piisima 52 nédala kestel.

RA uuringu III avatus3iku-uuringus séilitas enamus ACR vastusega patsientidest ravivastuse ravi
jatkamisel kuni 10 aasta jooksul. 114 patsienti 207-st, kes randomiseeriti saama adalimumabi 40 mg
annust igal teisel nddalal, jétkasid annusega 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal 5 aasta jooksul.
Nendest 86 patsiendil (75,4%) oli ACR 20 vastus, 72 patsiendil (63,2%) oli ACR 50 vastus ja

41 patsiendil (36%) oli ACR 70 vastus. 81 patsienti 207-st jatkasid annusega 40 mg adalimumabi igal
teisel nddalal 10 aasta jooksul. Nendest 64 patsiendil (79,0%) oli ACR 20 vastus, 56 patsiendil
(69,1%) oli ACR 50 vastus ja 43 patsiendil (53,1%) oli ACR 70 vastus.

RA uuringus IV oli adalimumabi ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt
parem kui patsientidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

RA uuringutes I...IV saavutasid adalimumabiga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt
olulised ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nédalat pérast ravi alustamist.

RA uuringus V, mis viidi 14bi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati adalimumabi ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mérkimisvaarselt suuremad ACR vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja adalimumabi
monoteraapia korral 52. nidalal ning saavutatud vastused piisisid stabiilsetena 104. nddalani (vt

tabel 10).
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Tabel 10
ACR vastused RA uuringus V
(protsent patsientidest)

. Adalimumab/
Vastus MTX Adalimumab MTX . p . " p o p-viirtus®
n=257 n=274 _ vaartus vaartus
n=268

ACR 20

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

104. nadal 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

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

104. nadal 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

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

104. nadal 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

*  p-véirtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja adalimumab/metotreisaadi

kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whimey U testi.

p-véértus on leitud pérast adalimumabi monoteraapia ja adalimumab/mefoircksaadi

kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mani-¥/nitney U testi.

¢ p-véirtus on leitud pérast adalimumabi monoteraapia ja metotreksacdi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

RA uuringu V avatud jitku-uuringus siilisid ACR ravivastugcrmidrad ravi jatkamisel kuni 10 aasta
jooksul. 542 patsiendist, kes randomiseeriti saama adalini/miavi annuses 40 mg igal teisel nadalal,
jétkasid 170 patsienti ravi adalimumabiga annuses 40.mg igal teisel nddalal 10 aasta jooksul. Nendest
154 patsiendil (90,6%) oli ACR 20 ravivastus, 127 pawiendil (74,7%) ACR 50 ravivastus ja

102 patsiendil (60,0%) ACR 70 ravivastus.

52. nddalaks saavutasid kliinilise remissioor1{I5ZAS28 (CRP) < 2,6) 42,9% patsientidest, kes said
adalimumab/metotreksaadi kombinatsiooniavi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said
monoteraapiana metotreksaati ning 23;4%¢ patsientidest, kes said adalimumabi monoteraapiat.
Adalimumab/metotreksaadi kombinats.oonravi oli nii kliiniliste kui statistiliste néitajate poolest iile
metotreksaadi (p < 0,001) ja adaiitoumabi monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse
taseme patsientidel, kellel oli/niljuti diagnoositud mdddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele
monoteraapiavormile oli sarnane (p = 0,447).

342 patsiendist, kes esiaiizu randomiseeriti saama adalimumabi monoteraapiat voi
adalimumab/metotick:2adi kombinatsioonravi ja kes liitusid avatud jatku-uuringuga, said 171 patsienti
ravi adalimumabiga 19 aasta jooksul. Nendest 109 patsienti (63,7%) olid 10 aasta moddudes
remissioonis.

Radiograafiline vastus

RA uuringus 111, kus adalimumabiga ravitud patsientidel oli keskmine reumatoidartriidi kestus
ligikaudu 11 aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
Modifitseeritud Sharp koguskooris (modified Total Sharp Score) ja tema komponentides, erosiooni
astmes (erosion score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score).
Adalimumab/metotreksaadi patsientidel téheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvaarselt vihem
radiograafilist progressiooni kui patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 11).

RA uuringu III avatud lisauuringus séilitatakse liigesekahjustuse progressiooni vahenenud méér grupil
patsientidel 8 ja 10 aasta jooksul. 81 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel
nédalal, hinnati radiograafiliselt 8. aastal. Nendest 48 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse
progressiooni, mis on méératud muutusega modifitseeritud Sharp koguskooris 0,5 voi vihem vorreldes
algvédrtusega. 79 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel niddalal, hinnati
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radiograafiliselt 10. aastal. Nendest 40 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni, mis on
médratud kui muutus modifitseeritud Sharp koguskooris 0,5 voi vihem vorreldes algvéértusega.

Tabel 11

Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul RA uuringus I1I

Platseebo/ Adalimumab/MTX | Platseebo/MTX- p-vadrtus
MTX*® 40 mg igal teisel adalimumab/MTX
nddalal (95%
usaldusvahemik®)
Sharp koguskoor 2.7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Erosiooni aste 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001
JSN¢ skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002
"metotreksaat

°95% metotreksaadi ja adalimumabi tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik
“pohineb astaktekstil
Yiigesepilu kitsenemine

RA uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja védljencats muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 12).

Tabel 12
Keskmised radiograafilised muutused 52. nidal:l RA uuringus V
MTX Adalimumab Adah‘?:;?l 4b/M p-
n=257 n=274 ) p- p- o
(95% (95% 1268 viidirtus® | vartus® | V3418
ldusvahemik) | usaldusvahemiky " (5%
usaldusvaliemit) | usaidus '_L usaldusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2...7,3) 3,0 (1,7.4.45) 1,3 (0,5..2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,00
koguskoor O\ 1
Erosiooni 3,7(2,7..4,7) 1,7 (1,0.:.2,4) 0,8(0,4...1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,00
aste 1
JSN skoor 2,0(1,2..2,8) .| 1.3(0,5..2,1) 0,5 (0...1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

a

p-véértus on leitud pérast mietotreksaadi monoteraapia ja adalimumab/metotreksaadi
kombinatsioonravi tuleniuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
p-véértus on leitud pérast adalimumabi monoteraapia ja adalimumab/metotreksaadi
kombinatsioonravi‘tzlemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
p-véértus on laitd varast adalimumabi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néddalat ja 104 néddalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéértusest
modifitseeritud Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent mérkimisvéarselt suurem
adalimumab/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4% ja 33,5%, p <0,001) ning
adalimumabi monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p < 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

RA uuringu V avatud jatku-uuringus oli modifitseeritud Sharp koguskoori keskmine muutus
algvaartusest 10. aastal vastavalt 10,8; 9,2 ja 3,9 patsientidel, kes randomiseeriti esialgu saama
metotreksaadi monoteraapiat, adalimumabi monoteraapiat ja adalimumab/metotreksaadi
kombinatsioonravi. Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal oli vastavalt 31,3%; 23,7% ja
36,7%.

Elukvaliteet ja fitiisiline funktsioon

Neljas algupérases, adekvaatses ja kontrollitud uuringus kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fiiisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
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HAQ) puude indeksit, mis oli RA uuringu III 52. nédala eelnevalt méératletud esmane tulemusnéitaja.
Koik adalimumabi annused/skeemid kdigis neljas uuringus néitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist ldhtevaartusest 6. kuuni ning RA uuringus I11
tdheldati sama 52. nddalal. Tervise lithikiisimustiku (Short Form Health Survey, SF 36) tulemused
toetavad neid leide adalimumabi kdigi annuste/skeemide puhul kdigis neljas uuringus koos statistiliselt
olulise fiiiisilise komponendi koondskoori (physical component summary (PCS) scores) ning
statistiliselt oluliste valu ja vitaalsuse skooridega igal teisel nddalal manustatud 40 mg annuse puhul.
Visimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida mdddeti kroonilise haiguse ravi funktsionaalse
hinnangu (functional assessment of chronic illness therapy, FACIT) skoori pdhjal, tdheldati kdigis
kolmes uuringus, kus seda hinnati (RA uuringud I, III ja IV).

RA uuringus III enamus uuritavatest, kes saavutasid fiilisilise funktsiooni paranemise ja jitkasid ravi,
séilitasid paranemise avatud ravi 520 nddala (120 kuu) kestel. Elukvaliteedi paranemist moddeti kuni
156. nidalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

RA uuring V néitas HAQ puude indeksi ja SF 36 fiitisilise osa oluliselt suuremat paranemist

(p < 0,001) adalimumab/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vérrelduna metotreksaadi
monoteraapiaga ja adalimumabi monoteraapiaga. Molemal juhul mdddeti vastavaid niitajaid

52. nddalal ning need siilisid 104. nddalani. Avatud jatku-uuringu Idpetanud 25C pitsiendi seas plisis
fiiisilise funktsiooni paranemine 10 raviaasta jooksul.

Naastuline psoriaas lastel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud tepeitpitaedas kontrollitud uuringus
114-1 vahemalt 4-aastasel lapsel, kellel oli raske krooniline naastuline psoriaas (defineeritud kui PGA
(Physician’s Global Assessment, arsti iildhinnang) > 4 vdi RSA(Body Surface Area, kehapindala)
haaratus > 20% v0i BSA haaratus > 10%, kui lesioonid on wiga paksud v3i PASI (Psoriasis Area and
Severity Index, psoriaasi ulatuse ja raskuse indeks) > 2.0 vdi > 10 koos ndo, suguelundite voi
kéte/jalgade kliiniliselt olulise haaratusega) ja kellel € saavutatud piisavat ravivastust paikse raviga ja
pdikese- voi valgusteraapiaga.

Patsientidele manustati adalimumabi annu<es.0,8 mg/kg igal teisel nddalal (kuni 40 mg), 0,4 mg/kg
igal teisel nddalal (kuni 20 mg) v&i metotreksaati 0,1...0,4 mg/kg iiks kord nadalas (kuni 25 mg).

16. néddalal oli positiivne ravivastus /ni, i ASI 75) sagedasem nende patsientide seas, kes randomiseeriti
0,8 mg/kg adalimumabi rithma,v3trreides nendega, kes randomiseeriti saama 0,4 mg/kg igal teisel
nidalal voi MTX (metotreksaaii)

Tabel 13, Naastuline psoriaas lastel: efektiivsustulemused 16. niidalal

MTX Adalimumab 0,8 mg/kg igal teisel
N =37 nidalal
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: puhas/minimaalne® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

AMTX = metotreksaat
P =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
°P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Patsientidel, kes saavutasid PASI 75 ja PGA ,,puhas® v4i ,,minimaalne®, jaeti ravi dra kuni 36 nidalaks
ning jalgiti kontrolli kadumist haiguse iile (st PGA halvenemine vihemalt 2 astme vorra). Seejérel
alustati taas ravi adalimumabiga 0,8 mg/kg igal teisel nddalal, mis kestis veel 16 nddalat ja leiti, et
ravivastuse miirad olid korduva ravi ajal samasugused nagu eelnenud topeltpimedas perioodis:

PASI 75 ravivastus 78,9%-1 (15 uuritaval 19-st) ja PGA ,,puhas‘ voi ,,minimaalne‘ 52,6%-1

(10 uuritaval 19-st).

PASI 75 ja PGA ,,puhas‘ voi ,,minimaalne® ravivastused séilisid uuringu avatud faasis veel 52 nidala
jooksul ilma uute ohutusalaste leidudeta.
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Naastuline psoriaas tdiskasvanutel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust uuriti kroonilise naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel
(BSA haaratus > 10% ja PASI > 12 vdi > 10), kes randomiseeritud topeltpimedates uuringutes méérati
kas siisteemse ravi voi valgusravi riihma. 73% patsientidest, kes osalesid psoriaasi uuringutes I voi II,
olid eelnevalt saanud siisteemset ravi voi valgusravi. Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti ka
tdiskasvanud patsientidel, kes pddesid moddukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos
kaasuva kéte ja/v0i jalgade psoriaasiga, ning kes olid siisteemse ravi kandidaadid randomiseeritud
topeltpimedas uuringus (Psoriaasi uuring III).

Psoriaasi uuringus I (REVEAL) hinnati 1212 patsiendi seisundit kolme ravitsiikli ajal. A-tsiikli jooksul
manustati patsientidele kas platseebot voi adalimumabi algannuses 80 mg ja seejarel, alustades iiks
nédal pérast algannuse manustamist, 40 mg igal teisel nédalal. Pérast 16-nédalast ravi jatkasid
patsiendid, kellel oli saavutatud vihemalt PASI 75 ravivastus (PASI skoori paranemine vihemalt 75%
vorreldes ravieelsega), B-tsiiklis ning neile manustati avatud uuringufaasis 40 mg adalimumabi igal
teisel niddalal. Patsiendid, kellel 33. nédalal piisis ravivastuse méaédr PASI > 75 ja kes algselt olid A-
tsiikli jooksul juhuvaliku alusel saanud ravi toimeainega, randomiseeriti taas ning neile manustati C-
tsiikli jooksul kas 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal voi platseebot 19 nidale. jcoksul. Kdigi
raviriihmade ldbiv keskmine ravieelne PASI skoor oli 18,9 ja ravieelne arstifiidhinnang (Physician’s
Global Assessment, PGA) skoor oli ,,mdddukas® (53% patsientidest) kuni-;taske™ (41%) voi ,,viga
raske™ (6%).

Psoriaasi uuringus Il (CHAMPION) vorreldi adalimumabi efektiivsust ja ohutust metotreksaadi ja
platseeboga 271 patsiendil. Patsiendid said 16 nidala jooksul raviizs kas platseebot, MTX algannuse
7,5 mg ja seejirel suurendatud annuseid kuni 12. nddalani, mi¢ksimaalse annusega 25 mg vai
adalimumabi algannuses 80 mg, seejarel 40 mg igal teisel ndalal (alustades liks nddal parast
algannuse manustamist). Puuduvad voérdlusandmed 16 nadalat iiletava adalimumabi ja MTX ravi
kohta. MTX saanud patsientidel, kes saavutasid 8. ja/0i 12. ravinddalal ravivastuse PASI > 50, ravimi
annuseid enam edaspidi ei suurendatud. Kdigis raviriiiimades oli keskmine ravieelne PASI skoor 19,7
ja ravieelne PGA skoor oli ,,kerge” (< 1%), ,mHodukas* (48%), ,,raske™ (46%) kuni ,,vdga raske*
(6%).

Koigis II faasi ja III faasi psoriaasi vaiingutes osalenud patsiendid kvalifitseerusid avatud jatku-
uuringusse, milles adalimumabi reanustati veel vihemalt 108 nidala jooksul.

Psoriaasi uuringutes I ja II cli'esmaseks tulemusnéitajaks patsientide osakaal, kes saavutasid
16. nddalal ravivastuse PASY 75 ravieelsega vorreldes (vt tabelid 14 ja 15).

Tabel 14
Psoriaasi uuring I (REVEAL) — efektiivsustulemused 16. niidalal
Platseebo Adalimumali40 mg igal teisel
N = 398 nidalal
n (%) N =814
n (%)

>PASI 75" 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: puhas/minimaalne 17 (4,3) 506 (62,2)

* Patsientide protsentuaalne osakaal, kes saavutasid ravivastuse PASI 75, on arvestatud kui
kaalutletud keskmine
®p < 0,001, adalimumab vs. platseebo
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Tabel 15
Psoriaasi uuring II (CHAMPION) — efektiivsustulemused 16. nidalal

Platseebo MTX Adallm}l mal?.40 mg igal
_ _ teisel niadalal
N=53 N=110 _
o » N=108
n (%) n (%) n (%)
2PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7.,3) 18 (16,7)%4
PGA: puhas/minimaalne 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

“p < 0,001 adalimumab vs. platseebo

®p < 0,001 adalimumab vs. metotreksaat

“p < 0,01 adalimumab vs. platseebo

4p < 0,05 adalimumab vs. metotreksaat

,Piisava ravivastuse kadumine* (PASI skoor pérast 33. niddalat ja edaspidi voi enne 52. nédalat
pOhjustas ravivastuse PASI < 50 vorreldes ravieelsega, PASI skoori suurenemisega minimaalselt
6 punkti vOrra vorreldes 33. nddalaga) esines 28% patsientidest psoriaasi uuringu= I, kellel oli
ravivastus PASI 75 ja kes 33. nédalal randomiseeriti taas platseeboriihma vorreldes 5%-1
adalimumabiga ravi jitkanutest, p<0,001. Kodigist patsientidest, kellel pérastplatseebole
rerandomiseerimist kadus piisav ravivastus ja kes seejarel kaasati avatud j2ika-uuringusse, saavutasid
PASI 75 ravivastuse 12 ja 24 nidalat péarast korduva ravi alustamist vastavalt 38% (25/66) ja 55%
(36/66).

233 patsienti, kellel oli PASI 75 ravivastus 16. nédalal ja 33. sfidaial, said psoriaasi uuringus I pidevat
ravi adalimumabiga 52 nidala jooksul ning jéitkasid adalimwuniabi kasutamist avatud jétku-uuringus.
Pérast 108-nddalast tdiendavat ravi avatud uuringus (kokk:1'i60 néddalat) olid PASI 75 ja PGA ,,puhas®
vOi ,,minimaalne’ ravivastuste méddrad neil patsientide! wastavalt 74,7% ja 59,0%. Analiiiisis, milles
koiki patsiente, kes langesid uuringust vilja korvaltairpete voi toime puudumise tottu voi kelle annus
suurenes, késitleti kui puuduva ravivastusega-uwtitavaid, olid nende patsientide ravivastuse méérad
PASI 75 ja PGA ,,puhas® vi ,,minimaalne® parast 108 lisanddalat kestnud ravi avatud jatku-uuringus
(kokku 160 nédalat) vastavalt 69,6% ja 55,7%.

Kokku 347 stabiilse ravivastusega patsienti osalesid ravikatkestuse ja uuesti alustamise hindamises
avatud jatku-uuringus. Ravivabal perioodil psoriaasi siimptomid taastusid aja jooksul, aja mediaan
retsidiivi tekkeni oli ligikaudu-5 kuud (langus PGA tasemele ,,mdddukas vdi halvem). Uhelgi
patsiendil ei esinenud ravivaval perioodil paranemist. 76,5%-1 (218/285) koigist patsientidest, kellel
alustati ravi uuesti, oli 16:nadalase korduvravi jargselt ravivastus PGA ,,puhas‘ vdi ,,minimaalne‘
soltumata sellest, k«s neii'ravivabal perioodil esines haiguse retsidiiv voi mitte (vastavalt 69,1%
[123/178] ja 88,8% |25/107] patsientidest, kellel ravivaba tsiikli ajal esines/ei esinenud
haigusretsidiiv). Korduvravi perioodil oli ravimi ohutusprofiil samasugune nagu enne ravikatkestust.

Vorreldes platseeboga (uuringud I ja II) ja MTX-ga (uuring II) tiheldati ravieelse dermatoloogilise
elukvaliteedi indeksi (Dermatology Life Quality Index, DLQI) olulist paranemist 16. nddalal. Uuringus
I olid ka fiiiisilise ja vaimse komponendi summeeritud tulemuste SF-36 paranemised platseeboga
vorreldes mérkimisvaarsed.

Avatud jatku-uuringus, mille kdigus suurendati patsientide annust 40 mg-It igal teisel nddalal 40 mg-ni
igal nddalal, kuna nende PASI ravivastus jdi alla 50%, saavutas PASI 75 ravivastuse 12. ja
24. ravinadalal vastavalt 26,4% (92/349) ja 37,8% (132/349) patsientidest.

Psoriaasi uuring III (REACH) vdrdles adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 72-1 patsiendil,
kes podesid moddukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos kaasuva kite ja/voi jalgade
psoriaasiga. Patsiendid said algannuse 80 mg adalimumabi ja jargnevalt 40 mg igal teisel nddalal
(alates jargmisest nddalast parast algannuse manustamist) voi platseebot 16 nddala jooksul. 16. nddalal
saavutas statistiliselt oluliselt suurem hulk adalimumabi saanud patsiente kite ja/vdi jalgade jaoks
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PGA taseme ,,puhas“ voi ,,peaaegu puhas*, vorreldes platseeboga (vastavalt 30,6% versus 4,3%

[P =0,014]).

Psoriaasi uuringus IV vdrreldi adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 217-1 mdoduka kuni
raske kiilinte psoriaasiga tdiskasvanud patsiendil. Patsiendid said algannusena 80 mg adalimumabi,
millele jargnes 40 mg igal teisel nddalal (alustades iiks nédal pérast algannuse manustamist) voi
platseebo 26 nédala jooksul, millele omakorda jérgnes avatud ravi adalimumabiga veel 26 nddala
jooksul. Kiiiinte psoriaasi hindamiste hulka kuulusid modifitseeritud kiiiinte psoriaasi raskuse indeks
(Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), arsti tildhinnang sormekiilinte psoriaasile
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ja kiilinte psoriaasi raskuse indeks
(Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (vt tabel 16). Adalimumabiga néidati ravi efektiivsust kiilinte
psoriaasiga patsientidel, kelle nahk oli haigusest haaratud erineval mééral (BSA > 10% [60%-1
patsientidest] ning BSA < 10% ja > 5% [40%-1 patsientidest]).

Tabel 16
Psoriaasi uuringu IV efektiivsuse tulemused 16., 26. ja 52. nidalal
Tulemusniitaja Nédal 16 Nédal 26 Nédal 52
platseebokontrolliga platseebokontrolliga avatud
Platseebo | Adalimumab | Platseebo | Adalimumib Adalimumab
N=108 40 mg igal N=108 40-iggal 40 mg igal teisel
teisel nddalal tzisel niadalal nidalal
N=109 ~ “N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F puhas/minimaalne 2,9 29,7% .0 48,9% 61,3
ja paranemine
> 2 raskusastme vorra (%) N
Sormekiitinte summaarse -7.,8 -44,2? : -11,5 -56,2% -72,2
NAPSI (%) protsentuaalne
muutus \ )

? p<0,001, adalimumab vs. platseebo

Adalimumabiga ravitud patsientidel ilmnes, DLQI statistiliselt oluline paranemine 26. niddalal

vorreldes platseeboga.

Crohni tobi lastel

Adalimumabi uuriti mitmelesiuselises randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus, mis oli
kavandatud selleks, et hinnaca induktsioon- ja séilitusravi ohutust ja efektiivsust kehamassist
soOltuvates annustes{<4Ckg voi > 40 kg) 192-1 lapsel vanusevahemikus 6 kuni 17 (kaasa arvatud)
aastat, kellel oli mdodukas kuni raske Crohni tdbi (CD), mis on madratud kui laste Crohni tdve
aktiivsuse indeksi (Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI) tulemus > 30. Uuritavad pidid
olema mitte allunud Crohni tdve konventsionaalsele ravile (sh kortikosteroid ja/voi
immunomodulaator). Uuritavad voisid olla ka eelnevalt kaotanud ravivastuse voi kes ei talunud

infliksimabi.

Koik uuritavad said avatud induktsioonravi annuses, mis pohines nende ravi alguse kehamassil:
160 mg 0-nédalal ja 80 mg 2. niddalal uuritavatel kehamassiga > 40 kg, ja vastavalt 80 mg ja 40 mg
uuritavatel kehamassiga < 40 kg.

4. nadalal randomiseeriti uuritavad 1:1 vahekorras saama ravi vastavalt nende kehamassile kas madala
annuse voi standardannuse siilitusskeemi jérgi nagu on toodud tabelis 17.

Tabel 17
Sailitusskeem
Patsiendi kehamass Madal annus
<40 kg 10 mg igal teisel nédalal
>40 kg 20 mg igal teisel nédalal
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Efektiivsuse tulemused

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kliiniline paranemine 26. nidalal, mis oli méératud kui PCDAI
skoor < 10.

Kliinilise paranemise ja kliinilise ravivastuse (méédratud kui PCDAI skoori vihenemine vihemalt
15 punkti vorra vorreldes algvaartusega) méédrad on toodud tabelis 18. Kortikosteroidide voi
immunomodulaatorite katkestamise méérad on toodud tabelis 18.

Tabel 18
Laste CD uuring
PCDALI Kliiniline paranemine ja ravivastus

Standardannus Madal annus p-vairtus*®
40/20 mg igal teisel 20/10 mg igal teisel
nidalal nidalal
N=93 N =95
26. nidal \
Kliiniline paranemine 38.7% 28,4% 0,075
Kliiniline ravivastus 59,1% 48,4%. . 0,073
52. niidal 4
Kliiniline paranemine 33,3% 22.2% 0,100
Kliiniline ravivastus 41,9% . 28,4% 0,038

* p-vaartus vordluses standardannus versus madal annus.

Tabel 19
Laste CD uuring
Kortikosteroidide voi immunomodulaatorive katkestamine ja fistulite paranemine

| Stapdardannus | Madal annus | p-viirtus'
1~"40/20 mg igal | 20/10 mg igal
~A teisel niidalal teisel niidalal

Kortikosteroidide katkestamine _ N=33 N=38
26. nidal ~ 84,8% 65,8% 0,066
52. nidal 69,7% 60,5% 0,420
Immunomodulaatorite katkestamine’ N=60 N=57
52. nidal N\ 30,0% 29,8% 0,983
Fistulite paranemine’ N=15 N=21
26. nidal Va 46,7% 38,1% 0,608
52. nidal 40,0% 23,8% 0,303

! p-viirtus vordluses standardannus versus madal annus.

? Immunosupressantravi vib katkestada ainult 26. nidalal vdi hiljem uuringu libiviija
drandgemisel kui uuritav vastab kliinilise ravivastuse kriteeriumitele

3 Maidratud kui koigi fistulite sulgumine, mis ravi alguses lekkisid, vihemalt kahel jirjestikusel
ravi alguse jirgsel visiidil

Statistiliselt olulist kehamassi indeksi ja kasvu kiiruse suurenemist (paranemist) ravi algusest 26. ja
52. nddalani tidheldati mdlemas ravigrupis.

Statistiliselt ja kliiniliselt olulist paranemist vorreldes ravi algusega tiheldati mdlemas ravigrupis ka
elukvaliteedi parameetrite osas (sh IMPACT III).

Sada patsienti (n=100) laste CD uuringust jétkas osalemist avatud pikaajalises jatku-uuringus. Pérast
5 aastat kestnud ravi adalimumabiga oli 74,0% (37/50) 50-st uuringus jitkavast patsiendist endiselt
kliinilises remissioonis ja 92,0%-1 (46/50) patsientidest piisis kliiniline ravivastus PCDAI skoori
pohjal.
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Crohni tobi tdiskasvanutel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1500-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni
tovega patsiendil (Crohni tdve aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220 ja
< 450) randomiseeritud topeltpimedates platseebokontrolliga uuringutes. Samaaegne
aminosalitsiilaatide, kortikosteroidide ja/vdi immunomoduleerivate ainete stabiilsete annuste
kasutamine oli lubatud ja 80% patsientidest jétkas vihemalt {ihe sellise ravimi votmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAI < 150) hinnati kahes uuringus, CD uuring I
(CLASSIC 1) ja CD uuring II (GAIN). CD uuringus I randomiseeriti 299 TNF-antagoniste varem
mitte saanud patsiendid iihte neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal, 160 mg adalimumabi
0-nédalal ja 80 mg 2. nédalal, 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. nddalal ning 40 mg 0-nédalal ja 20 mg

2. nédalal. CD uuringus II randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud v4i kes ei talunud
infliksimabi; manustati kas 160 mg adalimumabi 0-néddalal ja 80 mg 2. nddalal voi platseebot 0- ja

2. nédalal. Esmase ravivastuseta patsiendid arvati uuringutest vélja ja seetdttu neid patsiente edasi ei
hinnatud.

Kliinilise paranemise plisimist hinnati CD uuringus III (CHARM). CD uuringus {1l said 854 patsienti
avatud ravi kdigus 80 mg 0-néddalal ja 40 mg 2. nédalal. 4. niddalal randomiseerit. pitsiendid saama kas
40 mg igal teisel nddalal, 40 mg igal nddalal voi platseebot kogu 56 nddalat keztva uuringu jooksul.
Kliinilise vastusega (vihenemine CDAI > 70) patsiendid stratifitseeriti 4..zadalal ja analiiiisiti eraldi
nendest, kellel 4. nddalaks kliinilist vastust ei olnud. Kortikosteroidi aniwist ubati jark-jargult
vidhendada pérast 8. niddalat.

CD uuringus I ja CD uuringus II saavutatud paranemise induktsioon ja ravivastuse médérad on toodud
tabelis 20.

Tabei2Q
Kliinilise paranemise.ja ravivastuse induktsioon
(patsientioe protsent)

CD uuring I: Infliksimabi varem CD uuring II: Infliksimabi
mittekasutanud patsiendid varem kasutanud patsiendid
Platseebo |Analimumab | Adalimumab | Platseebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
~ N=75 N=76 N=159
4. nédal \
Kliiniline
paranemine : 12% 24% 36%" 7% 21%
Kliiniline ravivastus »|  24% 37% 49%" 25% 38%"
(CR-100)
Koik p-véirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused adalimumab versus platseebo
* p<0,001
**p<0,01

Sarnaseid paranemise méérasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul
8. néddalal ja kdrvaltoimeid esines rohkem 160/80 mg grupis.

CD uuringus III esines 4. néddalal 58% (499/854) patsientidest kliiniline vastus ja neid hinnati esmase
analiilisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud muud TNF-
antagonisti. Paranemise ja ravivastuse méérade sdilimine on toodud tabelis 21. Kliinilise paranemise
tulemused jadvad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast kokkupuutest TNF-antagonistidega.

Vorreldes platseeboga oli adalimumabiga ravides haigusega seotud hospitaliseerimiste ja
operatsioonide hulk 56. nidalal statistiliselt oluliselt vdiksem.

80




Tabel 21
Kliinilise paranemise ja ravivastuse sdilimine
(Patsientide protsent)

Platseebo 40 mg 40 mg
adalimumabi adalimumabi
igal teisel niidalal igal nidalal
26. niidal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%* 52%*
Patsiendid steroididevabal 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
paranemisel >=90 péeva®
56. niidal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
paranemisel >=90 péeva®

*  p<0,001 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus
** p < 0,02 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus
*  Nendest, kes saavad kortikosteroide ravi alguses

Patsientide hulgast, kellel ei olnud ravivastust 4. nddalal, saavutas 43% aidalimumabi saanud
patsientidest ravivastuse 12. nddalaks, vorreldes 30% platseebogrun..natsientidega. Need tulemused
niitavad, et moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. 1.4da.aks, voivad saada kasu ravi
jatkamisest 12. nddalani. Ravi jatkamine kauem kui 12 nédalgiei andnud tulemuseks mérkimisvédrselt
rohkem ravivastuseid (vt 15ik 4.2).

117/276 patsiendil CD uuringust I ja 272/777 patsienGil'CD uuringutest II ja III jatkati avatud ravi
adalimumabiga vihemalt kolme aasta jooksul. Vastavalt 88-1ja 189-1 patsiendil séilis kliiniline
ravitulemus. Kliiniline ravivastus (CR-100) sdiiis wastavalt 102-1 ja 233-] patsiendil.

Elukvaliteet

CD uuringus I ja CD uuringus Il saadi vorreldes platseeboga statistiliselt oluline paranemine
haigusspetsiifilise pdletikulise sonichaiguse kiisimustiku (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
- IBDQ) kogusummas 4. nédaial patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse alusel kas 80/40 mg voi
160/80 mg adalimumabi. Saina tulemus saadi ka 26. ja 56. nddalal CD uuringus I1I, kus
adalimumabiga ravi saaiizd gruppi vorreldi platseebogrupiga.

Uveiit lastel

Adalimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimendatud kontrollitud uuringus
90 aktiivse JIA-ga seotud mitteinfektsioosse anterioorse uveiidiga lapsel vanuses 2 kuni < 18 aastat,
kelle haigus ei olnud allunud vdhemalt 12 nédalat kestnud ravile metotreksaadiga. Patsientidele
manustati kas platseebot vdi 20 mg adalimumabi (alla 30 kg patsiendid) vdi 40 mg adalimumabi

(= 30 kg) igal teisel nddalal kombinatsioonis nende algse metotreksaadi annusega.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli ,,aeg ravi ebadnnestumiseni““. Ravi ebadnnestumise kriteeriumid olid
silmapdletiku halvenemine vdi plisiv mitteparanemine, osaline paranemine koos pilisiva kaasneva
silmahaiguse tekkega vdi kaasnevate silmahaiguste halvenemine, samaaegselt teiste mittelubatud
ravimite kasutamine ja ravi katkestamine pikemaks ajaks.

Kliiniline ravivastus

Adalimumab pikendas mirkimisvéarselt acga ravi ebadnnestumiseni vorreldes platseeboga (vt joonis
1, P <0,0001 logaritmilisest astaktestist). Mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni oli 24,1 nédalat
platseeboravi saanud isikutel, samas kui mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni ei olnud méératav
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adalimumabiga ravitud isikutel, sest ravi ebadnnestumist koges vihem kui pool nendest patsientidest.
Adalimumab vidhendas mérkimisvéarselt ravi ebadnnestumise riski: 75% vorreldes platseeboga, nagu
niidatud riskitiheduste suhtega (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49])

Joonis 1. Kaplan-Meieri kdverad, mis votavad kokku
ravi ebadnnestumiseni kulunud aja laste uveiidi uuringus

G0 58 30 s 38 33 29 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0

AEG (NADALATES)

T »

Ravi —_——— Platseebo —— Adalimumab
Mirkus. P = plaisecho (ohustatute arv); A = adalimumab (ohustatute arv).

Uveiit tdiskasvanutel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitteinfektsioosse intermediaalse, posterioorse ja
panuveiidiga tdiskasvanud patsientidel (vélja arvatud isoleeritud anterioorse uveiidiga patsientidel)
kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (UV I ja II). Patsientidele
manustati platseebot v3i adalimumabi algannuses 80 mg, millele jargnes 40 mg manustamine igal
teisel niddalal, alustades iiks nédal pérast algannuse manustamist. Lubatud oli ihe mittebioloogilise
immunosupressandi stabiilsete annuste samaaegne kasutamine.

Uuringus UV I hinnati 217 patsienti, kel oli aktiivne uveiit vaatamata ravile kortikosteroididega
(suukaudne prednisoon annuses 10...60 mg 66pédevas). Koikidele patsientidele manustati uuringusse
kaasamisel 2 nédala véltel prednisooni standardannuses 60 mg d0pdevas, millele jirgnes kohustuslik
annuse jark-jarguline vihendamine kortikosteroidi tdieliku drajatmisega 15. nidalal.

Uuringus UV II hinnati 226 inaktiivse uveiidiga patsienti, kes vajasid uuringu alguses haiguse
kontrolli all hoidmiseks pikaajalist kortikosteroidravi (suukaudset prednisooni 10...35 mg 66péevas).
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Patsiendid lébisid seejérel kohustusliku annuse jark-jargulise vihendamise kortikosteroidi téieliku
drajatmisega 19. nidalal.

Molemas uuringus oli esmane efektiivsuse tulemusnditaja ,,aeg ravi ebadnnestumiseni. Ravi
ebadnnestumist miératleti mitmekomponendilise 18pptulemuse jérgi, mis hdlmas poletikulisi soon- ja
vorkkesta ja/voi poletikulisi vorkkesta veresoonte kahjustusi, eeskambris (anterior chamber, AC)
olevate rakkude arvu astet, klaaskeha hégususe (vitreous haze, VH) astet ja parimat korrigeeritud
négemisteravust (best corrected visual acuity, BCVA).

Kliiniline ravivastus

Molemast uuringust saadud tulemused niitasid ravi ebadnnestumise riski statistiliselt olulist
vihenemist adalimumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega (vt tabel 22).
Molemad uuringud néitasid adalimumab varajast ja piisivat toimet ravi ebadnnestumise méairale
vorreldes platseeboga (vt joonis 2).

Tabel 22
Aeg ravi ebadnnestumiseni uuringutes UV I ja UV II
Analiiiis N Eba- Mediaanaeg HR* : AR® P-viirtus®
Ravi onnestumine | ebadnnestumiseni CI 95%
N (%) (kuudes) a

Aeg ravi ebadnnestumiseni 6. nidalal voi parast seda uuringus UV x

Esmane analiiiis (ITT)

Platseebo 107 | 84 (78,5) 3,0 -

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

Aeg ravi ebadnnestumiseni 2. nidalal voi pérast seda EGingus uvil

Esmane analiiiis (ITT) \

Platseebo 111 | 61(55,0) 83__

Adalimumab 115 ]45(39,1) NNE® 0,57 0,39; 0,84 | 0,004

Mairkus. Ravi ebadnnestumine 6. nddalal voi parast seda (uuring UV 1) voi 2. niddalal voi parast seda
(uuring UV II) arvestati juhtumina. Viljalangemised muudel pohjustel kui ravi ebadnnestumine
tsenseeriti vdljalangemise ajal.

? HR adalimumabi vs. platseeb¢ puahul vordeliste riskide regressiooni pohjal, kus ravi oli teguriks.
2-poolne p-véidrtus logaritmilisest astaktestist.

NE = mittehinnatav. Juiiuin tekkis vihem kui pooltel ohustatud uuritavatest.

b

C
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Joonis 2. Kaplan-Meieri kdverad, mis votavad kokku ravi ebadnnestumiseni kulunud aja
6. nidalal voi parast seda (uuring UV 1) voi 2. niidalal voi parast seda (uuring UV II)
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Mirkus. P# = platseebo (juhtumite arv/ohustatute arv); A# = adalimumab (juhtumite arv/ohustatute
arv).

Uuringus UV I tiheldati ravi ebadnnestumise iga komponendi puhul statistiliselt olulisi erinevusi
adalimumabi kasuks vorreldes platseeboga. Uuringus UV 1I tdheldati statistiliselt olulisi erinevusi
ainult ndgemisteravuse puhul, kuid teised komponendid olid arvuliselt adalimumabi kasuks.

UV 1ja UV II uuringute kontrollita pikaajalistesse jatku-uuringutesse kaasatud 417-st isikust 46 leiti
olevat mittesobivad (nt tekkisid komplikatsioonid sekundaarselt diabeetilisele retinopaatiale, katarakti
operatsiooni vdi vitrektoomia tottu) ning vélistati efektiivsuse pohianaliitisist. Allesjaénud 371-st
patsiendist 276 hinnatavat patsienti l&bisid 78-nédalase avatud ravi adalimumabiga. Jalgimisandmete
alusel olid 222 patsienti (80,4%) haiguse latentses faasis (puudusid aktiivsed pdletikukolded,
eeskambri rakuaste < 0,5+, klaaskeha hégususe aste < 0,5+) kaasneva steroidiannusega < 7,5 mg
006pédevas ning 184 patsienti (66,7%) olid haiguse latentses faasis ilma steroidravita. Parim
korrigeeritud nédgemisteravus oli kas paranenud voi piisis samal tasemel (halvenemine < 5 tdhte)
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88,4% silmades 78. nddalal. Patsientidest, kes lahkusid uuringust enne 78. nédalat, tegi 11% seda
korvaltoimete tottu ning 5% ebapiisava ravivastuse tottu adalimumabile.

Elukvaliteet

Molemas kliinilises uuringus mdddeti patsiendi kirjeldatud tulemusi ndgemisega seotud
funktsioneerimise suhtes, kasutades NEI VFQ-25. Enamik alamskoore olid arvuliselt adalimumabi
kasuks statistiliselt oluliste keskmiste erinevustega iildise ndgemise, silmavalu, 14hindgevuse, vaimse
tervise ja tildskoori osas uuringus UV I ning iildise ndgemise ja vaimse tervise osas uuringus UV II.
Négemisega seotud toimed ei olnud arvuliselt adalimumabi kasuks vérvindgemise osas uuringus UVI
ning vérvindgemise, perifeerse ndgemise ja ldhindgevuse osas uuringus UV 1L

Immunogeensus

Ravi ajal adalimumabiga vdivad tekkida adalimumabivastased antikehad. Adalimumabivastaste
antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja vihenenud efektiivsusega.
Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja kdrvaltoimete esinemise
vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada adalimumabi sisaldeva viidatava ravimiga labi
viidud uuringute tulemused haavandilise koliidiga laste iihe voi mitric alarithma kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Pirast 24 mg/m* (kuni maksimaalselt 40 mg) nalinatust manustamist igal teisel nidalal poliiartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele (1JA) vanuses 4 kuni 17 aastat oli keskmine minimaalne
(véédrtused moodetud vahemikus 20...48 nédal) adalimumabi tasakaalukontsentratsioon vereplasmas
5,6 £5,6 pg/ml (102% CV) ilma samaacgse metotreksaadita adalimumabi ravi korral ja

10,9 + 5,2 pug/ml (47,7% CV) samaacgse metotreksaadi manustamise korral.

Poliiartikulaarse juveniilse idinpeatilise artriidiga patsientidel vanuses 2 kuni < 4 aastat vdi vanuses
4 aastat ja vanemad ning kehakaaluga < 15 kg, kes said adalimumabi annuses 24 mg/m? olid
adalimumabi keskmised.fiinimaalsed kontsentratsioonid seerumis ilma samaaegse metotreksaadita
adalimumabi ravi keiiai©,0 + 6,1 ng/ml (101% CV) ja samaaegse ravi korral metotreksaadiga

7,9 5,6 pg/ml (71,2% CV).

Pirast igal teisel nidalal subkutaanse 24 mg/m’ (kuni maksimaalselt 40 mg) manustamise jirgselt
moddeti entesiidiga seotud artriidiga 6...17-aastastel patsientidel adalimumabi keskmised minimaalsed
tasakaaluseisundi kontsentratsioonid seerumis (méddratuna 24. nddalal), mis olid ilma samaaegse
metotreksaadita adalimumabi ravi korral 8,8 + 6,6 ng/ml ja samaaegse ravi korral metotreksaadiga
11,8 £4,3 pg/ml.

Pérast adalimumabi subkutaanset manustamist igal teisel nddalal annuses 0,8 mg/kg (kuni
maksimaalse annuseni 40 mg) kroonilise naastulise psoriaasiga lastele oli adalimumabi keskmine
(+ SD) minimaalne kontsentratsioon tasakaaluseisundis ligikaudu 7,4 + 5,8 pg/ml
(variatsioonikoefitsient 79%).

Mooduka kuni raske Crohni tovega lastel oli adalimumabi avatud induktsiooniannus sdltuvalt
kehamassist (piiriks oli 40 kg) 0- ja 2. nddalal vastavalt 160/80 mg v3i 80/40 mg. 4. nédalal
randomiseeriti patsiendid séilitusravi riihmadesse vahekorras 1:1 saama kas standardannust (40/20 mg
igal teisel nddalal) voi madalat annust (20/10 mg igal teisel nddalal) vastavalt kehamassile. 4. nédalal
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saabunud adalimumabi keskmine (+ SD) minimaalne tase seerumis oli 15,7 + 6,6 pg/ml patsientidel
kehamassiga > 40 kg (160/80 mg) ja 10,6 + 6,1 pg/ml patsientidel kehamassiga < 40 kg (80/40 mg).

Patsientidel, kes jatkasid randomiseeritud ravi, oli adalimumabi keskmine (+ SD) minimaalne tase

52. nédalal 9,5 + 5,6 ng/ml standardannuse grupis ja 3,5 + 2,2 pg/ml madala annuse grupis. Keskmine
minimaalne tase piisis patsientidel, kes jatkasid adalimumabi ravi reziimil igal teisel nddalal 52 nddala
jooksul. Patsientidel, kelle annustamissagedus tosteti reziimilt igal teisel nddalal reziimile igal nédalal,
oli adalimumabi keskmine (+ SD) tase seerumis 52. nédalal 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg igal nédalal)
ja 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg igal nédalal).

Adalimumabi ekspositsiooni prognoosimiseks uveiidiga lastel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist modelleerimist ja simulatsiooni teiste ndidustustega (psoriaas lastel, juveniilne
idiopaatiline artriit, Crohni tdbi lastel ja entesiidiga seotud artriit) lastel tdheldatud farmakokineetika
pohjal. Puuduvad kliinilise ekspositsiooni andmed kiillastusannuse kasutamise kohta alla 6-aastastel
lastel. Prognostilised ekspositsioonid nditavad, et metotreksaadi puudumisel voib kiillastusannus viia
siisteemse ekspositsiooni algse suurenemiseni.

Ekspositsiooni ja ravivastuse seos lastel

JIA (pJIA ja ERA) patsientidelt kogutud kliiniliste uuringuandmete alusel tiheldatiekspositsiooni ja
ravivastuse vahelist seost plasmakontsentratsioonide ja laste ACR 50 ravivastuse puhul. Adalimumabi
ndiv plasmakontsentratsioon, mille juures saavutati pool voimalikust maksitraalsest laste ACR 50
ravivastusest (EC50), oli 3 pg/ml (95% CI: 1...6 pg/ml).

Raske kroonilise naastulise psoriaasiga lastel tdendati adalimuma’i1 kcntsentratsioonide ja efektiivsuse
puhul ekspositsiooni seos ravivastusega vastavalt PASI 75 ja PGA: puhas kuni minimaalne korral.
PASI 75 ja PGA puhas kuni minimaalne vairtused suurenesic Loos adalimumabi kontsentratsioonide
suurenemisega, molemad sarnase ndiva EC50-ga, mis olisligikaudu 4,5 pg/ml (95% CI vastavalt
0,4...47,6 ja 1,9...10,5).

Taiskasvanud

Pérast {ihekordse 40 mg annuse subkutaan¢er.manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsiooirseerumis saabus ligikaudu 5 péeva pérast manustamist.
Kolme uuringu pohjal leitud adalimutiabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ihekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist ali 64%. Pérast ithekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamistolid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Pérast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustaraizt oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne peoivddrtusaeg ligikaudu 2 niddalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalverciikas oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.

Pérast 40 mg adalimumabi subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA)
téiskasvanud patsientidele oli keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma
samaaegse metotreksaadita) ja 8...9 pg/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne
plisikontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu proportsionaalselt annusega pérast 20, 40 ja 80 mg
nahaalust manustamist igal teisel nédalal voi igal niddalal.

Psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel oli ravimi keskmine minimaalne kontsentratsioon adalimumabi
monoteraapia ajal (annuses 40 mg igal teisel niddalal) 5 pg/ml.

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
adalimumabi 0-néddalal, millele jargneb annus 40 mg adalimumabi 2. nédalal, adalimumabi
minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/ml. Sissejuhatava perioodi jooksul
saavutatakse kiillastusannusega 160 mg adalimumabi 0-nédalal, millele jérgneb annus 80 mg
adalimumabi 2. nddalal, adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/ml.
Keskmist piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/ml taheldati Crohni tdvega
patsientidel, kes said sdilitusannusena 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal.
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Uveiidiga tdiskasvanud patsientidel viis adalimumabi 80 mg kiillastusannuse manustamine 0-nidalal,
millele jiargnes 40 mg adalimumabi manustamine igal teisel nddalal alates 1. nddalast, keskmiste
plisikontsentratsiooni védrtuste §...10 pg/ml saavutamiseni.

Populatsiooni farmakokineetika ja farmakokineetika/farmakodiinaamika mudelis ja simulatsioonil
leiti, et adalimumabi kontsentratsioonid ja efektiivsus patsientidel, kes said ravi 80 mg annusega igal
teisel nddalal, olid vorreldavad 40 mg manustamisega igal nddalal (sh reumatoidartriidi, médase
hidradeniidi, haavandilise koliidi, Crohni tdve voi psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid, noorukite
médase hidradeniidiga patsiendid ja > 40 kg kehakaaluga Crohni tdvega lapsed).

Eritumine

Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiitisid
néitasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam méératavate antikehadega patsientidel.

Maksa- vo1 neerukahjustus

Adalimumabi ei ole uuritud maksa- voi neerukahjustusega patsientidel.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
néidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arengutoksilisuse/perinataalse arengu turiig on teostatud makaakidel, kellele manustati
0, 30 ja 100 mg/kg (9...17 makaaki grupis) ning ei ilnnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet
loodetele. Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuriiiguid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse
hindamist teostatud, kuna puuduvad sobivad.-antikehamudelid, millel oleks vihene ristuv reaktiivsus
nérilise TNF-iga ja nérilistel tekkivate neu'raliseerivate antikehadega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfesiaataihiidraat
Dinaatriumfosfaatdiiiidraat

Mannitool

Naatriumkloriid

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat

Poliisorbaat 80

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

87



6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahust lastel kasutamiseks v3ib hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 14
pdeva. Viaali tuleb hoida valguse eest kaitstult ning viaal tuleb ara visata, kui seda ei ole kasutatud 14
péeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kromeya 40 mg/0.8 ml siistelahus lastel kasutamiseks theannuselises viaalis

0,8 ml lahust viaalis (I tiilipi klaas), mis on suletud kummikorgiga (siinteetiline kumm) ja
alumiiniumkinnitiga kattekorgiga.

Igas karbis on 1 viaal, 1 steriilne siistal, 1 steriilne ndel, 1 viaaliadapter ja 2 alkoholipadjakest.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks <ja kasitlemiseks>

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1357/001

9. ESMASE MUUGILOA VAESASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise Kaupdev: 2. aprill 2019

10. TEKSTI LABiVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TGOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS .V ABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIAUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE 1T'NGIMUSED JA PIIRANGUD

89



A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)
Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI Pi12ANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I'sa: Ravimi omaduste kokkuvote, 10ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruandca

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli.197c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem ureiicus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Patsiendi teabekaart (tdiskasvanute ja laste) sisaldab jargnevat olulist informatsiooni:
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infektsioonid, kaasa arvatud tuberkuloos
vihkkasvajad

nérvisiisteemi probleemid
vaktsineerimised
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III LISA

PAKENDI MARCIS17/S JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis
adalimumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml siistel sisaldab 40 mg adalimumabi

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat;smannitool, naatriumkloriid,
sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja silistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

2 siistlit

2 alkoholipadjakest
6 siistlit

6 alkoholipadjakest

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Alternatiivse séilitusalase teabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAM{ST 'NGIMUSED

[ 15. KASUTUSJUHEND -

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kromeya 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL/SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kromeya 40 mg siistevedelik
adalimumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI I"JIEKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis
adalimumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml pen-siistel sisaldab 40 mg adalimumabi

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat;smannitool, naatriumkloriid,
sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja silistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

2 pen-siistlit

2 alkoholipadjakest
6 pen-siistlit

6 alkoholipadjakest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne
Ainult Ghekordseks kasutamiseks

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Alternatiivse séilitusalase teabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

Hoida pen-siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAM{ST 'NGIMUSED

[ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kromeya 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kromeya 40 mg siistevedelik
adalimumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI I"JIEKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahus lastel kasutamiseks
adalimumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml viaal sisaldab 40 mg adalimumabi

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat;smannitool, naatriumkloriid,
sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja silistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 viaal

1 steriilne siistal

1 steriilne ndel

1 viaaliadapter

2 alkoholipadjakest

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugzgs pakendi infolehte.

Subkutaanne
Koik tarvikud on ainuit thekordseks kasutamiseks

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1357/001

13. PARTII NUMBER

Lot

[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAL CLL KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kromeya 40 mg/0,8 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistevedelik
adalimumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI I"JIEKUTE JARGI

40 mg/0,8 ml

6. MUU

Ainult thekordseks kasutamisexs
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kromeya 40 mg siistelahus siistlis
adalimumab (adalimumabum)

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Kromeya’ga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi teabekaarti
endaga kaasas ravi ajal ja 4 kuud pérast seda, kui saite (vdi teie laps sai) viimase Kromeya siiste.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteesriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kromeya ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kromeya kasutamist
Kuidas Kromeya’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Kromeya’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

N U AW~

1. Mis ravim on Kromeya ja milleks seda kasutatakse

Kromeya sisaldab toimeainet adalimumab. See on ravim, mis mdjutab teie keha immuunsiisteemi
(kaitsevoimet).

Kromeya’t kasutatakse jérginiste poletikuliste haiguste raviks:
reumatoidart:1it

poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit
entesiidiga seotud artriit

ankiiloseeriv spondiiliit

ankiiloseeriva spondiiliidi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
psoriaatiline artriit

psoriaas

Crohni tobi

haavandiline koliit ja

mitteinfektsioosne soonkestapoletik

Kromeya toimeaine adalimumab on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid
ehk valgud, mis seonduvad spetsiifilise sihtméargiga kehas.

Adalimumabi sihtmargiks on teine proteiin, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktoriks (TNFalfa) ja

mida eespool loetletud poletikuliste haiguste puhul esineb organismis suurtes kogustes. Seondudes
TNFalfaga, blokeerib Kromeya selle ja vihendab nende haigustega kaasnevat poletikku.
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Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.

Kromeya’t kasutatakse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel. Kui teil on mdddukas vai raske dge
reumatoidartriit, voidakse teile esialgu anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, nditeks
metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, miédratakse teile Kromeya reumatoidartriidi
raviks.

Kromeya’t voib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaadi ravita.

Kromeya vdib aeglustada haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kdhrelise osa kahjustumist ja
parandada fiiiisilist funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Kromeya’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine
on sobimatu, vdib Kromeya’t kasutada tiksinda.

Poliartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit-o1liigeste poletikulised
haigused, mis tavaliselt avalduvad esmakordselt lapseeas.

Kromeya’t kasutatakse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatiliseaririid.raviks 2...17-aastastel lastel ja
noorukitel ning entesiidiga seotud artriidi raviks lastel ja noornkitel vanuses 6 kuni 17 aastat. Alguses
voidakse patsiendile anda teisi haigust modifitseerivaid ravirnerd, nagu metotreksaati. Kui need
ravimid ei toimi piisavalt histi, antakse patsiendile poliiasti-ulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi voi
entesiidiga seotud artriidi raviks Kromeya’t.

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiiloseeriva spondiiliici vadiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiiloseeriva shendiiliidi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on
lilisamba poletikulised haigused.

Kromeya’t kasutatakse nende haiguste raviks tdiskasvanutel. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit voi
ankiiloseeriva spondiiliidi radisgraafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui need ravimid-ertoimi piisavalt hésti, antakse teile haiguse ndhtude ja stimptomite
viahendamiseks Kromeya i

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, mida seostatakse psoriaasiga.

Kromeya’t kasutatakse psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel. Kromeya pidurdab haigusest
tulenevat liigeste luu- ja kdhrekahjustuse slivenemist ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Naastuline psoriaas tdiskasvanutel ja lastel

Naastuline psoriaas on poletikuline nahahaigus, mille tagajérjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad
laigud, mis on kaetud hobedaste naastukestega. Naastuline psoriaas vOib kahjustada ka kiiiisi,
pOhjustades nende murenemist, paksenemist ja kiitineloozist iiles kerkimist, millega voib kaasneda
valu. Psoriaasi pdhjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunsiisteemi t60s, mille tottu
hoogustub naharakkude moodustumine.

Kromeya’t kasutatakse modduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks téiskasvanutel. Kromeya’t
kasutatakse ka raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4...17 aastat, kellel nahale
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manustatavad ravimid ja ravi UV-valgusega ei ole andnud piisavaid tulemusi voi kellele selline ravi ei
sobi.

Crohni tobi tdiskasvanutel ja lastel

Crohni tobi on soolestiku pdletikuline haigus.
Kromeya’t kasutatakse Crohni tdve raviks tdiskasvanutel ja 6...17-aastastel lastel. Kui teil on Crohni
tobi, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei ole piisavalt tohus, antakse teile

Crohni tdve ndhtude ja siimptomite vihendamiseks Kromeya’t.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus.
Kromeya’t kasutatakse haavandilise koliidi raviks tidiskasvanutel. Kui teil on haavandiline koliit,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei toimi piisavalt hésti, antakse teile

haiguse ndhtude ja siimptomite vihendamiseks Kromeya’t.

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik tdiskasvanutel ja lastel

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik on pdletikuline haigus, mis haarab suiiia teatud osad. See pdletik
pOhjustab nigemise halvenemist ja/vGi hdljumite esinemist silmas (vausiad tépid voi virvendavad
jooned, mis liiguvad iile ndgemisvilja). Kromeya toimel pdletik vahzieb.

Kromeya’t kasutatakse:
. tédiskasvanutel mitteinfektsioosse soonkestapoletike. 1aviks, kus pdletik esineb silma tagaosas;
. kroonilise mitteinfektsioosse soonkestapoletiku.1aviks vihemalt 2-aastastel lastel, kellel pdletik

haarab silma eesmist osa.

2. Mida on vaja teada enne Kromey: kasutamist
Arge kasutage Kromeya’t

- kui olete adalimumabi yH1'selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui te poete rasiet-infektsiooni, kaasa arvatud tuberkuloos, sepsis (veremiirgistus) voi teised
oportunistlikud. infektsioonid (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud immuunsiisteemi
norkusega). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni stimptomid,

niiteks palavik, haavad, viasimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

- kui teil on moddukas voi raske stidamepuudulikkus. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui te
olete pddenud vai poete rasket siidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Kromeya kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga

Allergiline reaktsioon

. Kui teil tekib allergiline reaktsioon koos stimptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed voi 166ve, drge rohkem Kromeya’t siistige ja votke kohe tihendust
oma arstiga, sest harvadel juhtudel vdivad need reaktsioonid olla eluohtlikud.
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Infektsioon

. Kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, néiteks jala haavand),
konsulteerige enne Kromeya kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

. Ravi ajal Kromeya’ga vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid. See risk voib suureneda, kui

teie kopsufunktsioon on vihenenud. Need infektsioonid vdivad olla tdsisemad, sh tuberkuloos,
infektsioonid, mis on pdhjustatud viiruste, seente, parasiitide voi bakterite poolt voi teised
ebatavaliste mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ja sepsis (veremiirgistus). Need
infektsioonid vdivad harvadel juhtudel olla eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui
teil tekivad infektsiooni siimptomid, niiteks palavik, haavad, visimus voi hambaprobleemid.
Teie arst voib soovitada teil ravi Kromeya’ga ajutiselt katkestada.

Tuberkuloos (Tb)

. Kuna adalimumabiga ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst
teid enne Kromeya’ga ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja simptomite suhtes. See sisaldab
teie haigusloo pdhjalikku hindamist koos skriiningtestidega (nt rontgentiilesvote rindkerest ja
tuberkuliintest). Nende uuringute teostamine ja tulemused tuleb kirja panna patsiendi
teabekaardile. On véga téhtis, et te informeeriksite arsti sellest, kuirt clete kunagi tuberkuloosi
pddenud vai kui te olete olnud lédhikontaktis tuberkuloosihaigeg:. 7 €1l voib ravi jooksul areneda
tuberkuloos isegi sel juhul, kui olete saanud tuberkuloosi ennctavat ravi. Kui teil tekivad ravi
ajal voi parast ravi tuberkuloosi stimptomid (piisiv koha, kaalilangus, loidus, vdike palavik) voi
avaldub moni muu infektsioon, informeerige sellest koke oina arsti.

Reisimine/korduv infektsioon

. Rédkige oma arstile, kui te olete elanud v3ireisinud piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
histoplasmoos, koktsidioidmiikoos voi-blastemiikoos on sagedased.

. Rédkige oma arstile, kui te olete poaenad korduvaid infektsioone voi teisi haigusi, mis
suurendavad infektsiooniohtu.

B-hepatiidi viirus

. Rédkige oma arstile, kuite olete B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV vai
kui te arvate, et teilon oht nakatuda HBV-sse. Teie arst peab teid HBV suhtes testima.
Adalimumab{v#ih pdhjustada HBV infektsiooni taasdgenemisi selle viiruse kandjatel. Mdnedel
harvadel juhtugel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad immuunsiisteemi alla, v3ib
HBYV infektsiooni taasdgenemine olla eluohtlik.

Vanus iile 65 aasta

. Kui olete vanem kui 65-aastane, v3ib teil Kromeya vStmise ajal olla suurem kalduvus
infektsioonide tekkeks. Kui te saate ravi Kromeya’ga, peate te koos oma arstiga pddrama erilist
téhelepanu infektsioonisiimptomitele. On téhtis, et rddgiksite oma arstile, kui teil tekivad
infektsiooni siimptomid, néiteks palavik, haavad, visimustunne voi probleemid hammastega.

Kirurgia voi hambaraviprotseduurid

. Kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, radkige oma arstile, et te kasutate
Kromeya’t. Teie arst vOib soovitada ravi Kromeya’ga ajutiselt katkestada.
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Demiieliniseeriv haigus

. Kui teil on v6i avaldub demiieliniseeriv haigus, nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos) (haigus,
mis kahjustab nirve limbritsevat kaitsekihti), siis otsustab arst, kas te tohite Kromeya’t kasutada
vOi ravi Kromeya’ga jétkata. Teavitage oma arsti kohe, kui teil tekivad sellised siimptomid nagu
négemise muutused, kéte voi jalgade ndrkus v4i tuimus voi surisemistunne iikskdik millises

kehaosas.
Vaktsiinid
. Teatud vaktsiinid sisaldavad haigust tekitavate viiruste voi bakterite ndrgestatud elusvorme.

Neid ei tohi manustada ravi ajal Kromeya’ga, sest need vdivad pohjustada infektsioone. Enne
mis tahes vaktsiinide saamist pidage ndu oma arstiga. On soovitatav, et vdimalusel teostatakse
lastel koik eakohased plaanipdrased immuniseerimised enne Kromeya’ga ravi alustamist. Kui te
saite raseduse ajal Kromeya’t, voib teie lapsel kuni ligikaudu viie kuu jooksul pérast teie viimast
raseduse ajal saadud annust olla suurem risk infektsioonide tekkeks. On téhtis, et te radgiksite
oma lapse arstile ja teistele arstidele teie raseduse aegsest Kromeya ravist, et nad saaksid
otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Siidamepuudulikkus

. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi poete rasket siidamehaigust. Kui
teil on kerge stidamepuudulikkus ja te saate ravi Kromeya’ga; pead arst hoolikalt jalgima teie
stidamepuudulikkuse seisundit. Kui teil tekivad siidamepuv.dulixkuse uued voi raskemad
stiimptomid (nt 6hupuudus voi jalgade turse), poorduge-kohe arsti poole.

Palavik, verevalumid, veritsused v6i kahvatu jume

. Monede patsientide puhul voib keha lakata tcofinast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad
voidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil tekib
kergesti sinikaid v4i verejookse voi tealete viga kahvatu, votke kohe tihendust oma arstiga.
Arst voib otsustada ravi katkestada.

Vihk

. Viga harvadel juhtudel-on esinenud adalimumabi vdi teisi TNFalfa blokaatoreid kasutavatel
lastel ja tdiskasvanuteiteatud kasvajaid. Tdsise reumatoidartriidiga inimestel, kes on haigust
pikka aega pddenud, voib olla keskmisest suurem risk ltimfoomi ja leukeemia (vere ja luuiidi
rakke kahjustavad vahkkasvajad) tekkeks. Kui te votate Kromeya’t, voib suureneda risk
limfoomi, leukeemia voi teiste kasvajate tekkeks. Harvadel juhtudel on adalimumabi votvatel
patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline liimfoom. Mdningaid nendest patsientidest
raviti asatiopriini voi merkaptopuriini sisaldavate ravimitega. Rédkige oma arstile, kui te votate
asatiopriini vdi merkaptopuriini koos Kromeya’ga.

J Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel tdheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal voi pérast ravi ilmnevad uued nahakahjustuse kolded v3i muutub vanade
nahamoodustiste vOi kahjustuskollete vilimus, radkige sellest oma arstile.

J Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFalfa blokaatoriga, esines peale liimfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus vai kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga nou
pidama, kas ravi TNFalfa blokaatoriga on teile sobiv.

o Harvadel juhtudel vdib ravi Kromeya’ga pdhjustada luupuselaadset siindroomi. P66rduge

arstile, kui tekivad siimptomid, nagu piisiv selge pohjuseta 166ve, palavik, liigesevalu voi
véasimus.
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Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimised: vOimalusel teostage lapsel kdik ajalised vaktsineerimised, enne kui alustate
Kromeya kasutamist.

. Arge manustage Kromeya’t poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga alla 2 aasta
vanustele lastele.

. Arge kasutage 40 mg siistlit ega 40 mg pen-siistlit, kui soovitatav annus ei ole 40 mg.

Muud ravimid ja Kromeya

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Kromeya’t voib kasutada koos metotreksaadi vdi teatud teiste haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokviin, leflunomiid ja siistitavad
kullapreparaadid), kortikosteroidide voi valuvaigistitega, sh mittesteroidsed poletikuvastased ravimid
(MSPVA-Q).

Suurenenud riski tottu tdsiste infektsioonide tekkeks ei tohi Kromeya’t kasutada kcos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakinrat voi abatatsepti. Anakinra voi abatatsepti kombinatsiooni
adalimumabi v6i mdne muu TNF antagonistiga ei ole soovitatav voimaliki suurenenud riski tttu
infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide ja muude voimalike farmakolciogiiiste koostoimete tekkeks.
Kui teil on kiisimusi, poérduge palun oma arsti poole.

Rasedus ja imetamine

Kui te arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arsti voi apteekriga, enne kui
hakkate seda ravimit kasutama.

Teil on soovitav hoiduda rasestumisest ja te peate.kasutama tShusat rasestumisvastast vahendit
Kromeya kasutamise ajal ja vihemalt 5 kuuc-nérast viimast Kromeya siistet. Kui te rasestute, peate
p66rduma oma arsti poole.

Kromeya’t tohib raseduse ajal kasutads tiksnes vajaduse korral.

Rasedusuuringu alusel ei esinshud suuremat siinnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi
adalimumabiga, vOrreldes racedustega, kui sama haigusega emad ei saanud ravi adalimumabiga.

Kromeya’t voib kasatideimetamise ajal.

Kui te saate raseduse ajal Kromeya’t, v3ib teie lapsel olla suurem risk infektsioonide tekkeks. On
téhtis, et te rddgiksite enne teie lapse vaktsineerimist oma lapse arstile ja teistele tervishoiutootajatele
teie raseduse aegsest ravist Kromeya’ga (lisateavet vaadake vaktsineerimise 15igust).

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Kromeya mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinate kisitsemise voimet. Parast
Kromeya manustamist voib tekkida tunne, nagu tuba podrleks (vertiigo), ja ndgemishéireid.

Kromeya sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Kromeya’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kromeya’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Patsiendid, kes vajavad véiksemat kui
40 mg annust, peavad kasutama Kromeya 40 mg ravimvormi, mis on saadaval viaalis.

Kromeya soovitatavad annused iga kinnitatud néidustuse puhul on esitatud alljargnevas tabelis.

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit voi ankiiloseeriva spondiiliidi
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

40 mg igal teisel nédalal

Reumatoidartriidi korral
jétkatakse ravi ajal Kromeya’ga
metotreksaadi kasutamist. Kui
arst leiab, ¢t metotreksaadi
kasutamine.on sobimatu, voib
Kromeya’ manustada iiksinda.

K teil on reumatoidartriit ning
12 ¢ saa ravi ajal Kromeya’ga
metotreksaati, vOib arst
otsustada, et saate 40 mg
Kromeya’t igal niddalal voi

80 mg igal teisel nidalal.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Vanus voi kehakaal Kui palju-rayiriit ja millal Mirkused
manustaga?

Lapsed, noorukid ja 40 mg igar teisel nédalal Ei rakendata

tdiskasvanud alates vanusest

2 aastat, kehakaaluga 30 kg voi

rohkem I

Lapsed ja noorukid alates 120 mg igal teisel nddalal Ei rakendata

vanusest 2 aastat, kehakaalaga

10 kg kuni alla 30 kg~

Entesiidiga seotud avtriit

Vanus voi kehakaal Kui palju ravimit ja millal Mirkused
manustada?

Lapsed, noorukid ja 40 mg igal teisel nédalal Ei rakendata

tdiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 30 kg voi

rohkem

Lapsed ja noorukid alates 20 mg igal teisel nédalal Ei rakendata

vanusest 6 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg
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Naastuline psoriaas

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus on 80 mg (kahe

40 mg siistena iihel paeval),
seejdrel manustatakse 40 mg
igal teisel nddalal alates
esimesest nddalast pérast
algannust. Jatkake Kromeya
siistimist senikaua, kui arst on
teile 6elnud.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib arst suurendada
annust 40 mg-ni igal nédalal voi
80 mg-ni igal teisel nddalal.

Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 40 mg, seejérel 40 mg | Ei rakendata
4 kuni 17 aastat, kehakaaluga iiks néddal hiljem.
30 kg voi rohkem
Edaspidi on tavaline annus
40 mg iga kahe nédala jérel.
Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 20 mg, seejérel 20 mg | Ei rakendata

4 kuni 17 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg

iiks nédal hiljem.

Edasi on tavaline annus 20 mg
igal teisel nddalal.

Crohni tobi

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal "'
manustada?

" Wirkused

Lapsed, noorukid ja
téiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 40 kg voi
rohkem

Algannus 80 mg (kahe.40,iug
slistena iihel pieval); niilicle
jérgneb kahe nédale parast
40 mg.

Kui on tarwis‘kiiremat moju,
vOib teie.arst méddrata algannuse
16C‘mg (nelja 40 mg siistena
iihel pdeval voi kahe 40 mg
slistena pdevas kahel
jarjestikusel péeval), millele
jargneb 80 mg (kahe 40 mg
siistena iihel pdeval) kahe
nédala pérast.

Seejdrel on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib teie arst suurendada
annuse sagedust 40 mg-ni igal
nédalal voi 80 mg-ni igal teisel
nédalal.

Lapsed ja noorukid vanuses
6 kuni 17 aastat, kehakaaluga
vihem kui 40 kg

Algannus 40 mg, millele
jérgneb 20 mg kahe nédala
pérast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, vOib teie arst
méidrata esimese annusena

80 mg (kahe 40 mg siistena iihel
pédeval), millele jairgneb 40 mg
kahe néddala pérast.

Seejérel on tavaline annus
20 mg igal teisel nidalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib teie arst suurendada
annuse sagedust 20 mg-ni igal
nidalal.
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Haavandiline koliit

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus 160 mg (nelja 40 mg
siistena lihel paeval voi kahe

40 mg slistena kahel
jérjestikusel pédeval) ja seejérel
80 mg (kahe 40 mg siistena iihel
pédeval) kaks nédalat hiljem.

Seejérel on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib arst annust
suurendada 40 mg-ni igal
nédalal voi 80 mg-ni igal teisel
nédalal.

Mitteinfektsioosne soonkestapoletik

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
siistena), millele jargneb 40 mg
manustamine igal teisel niddalal,
alustades {iks nédal parast
algannust.

Te peate jédtkama Kromeya
siistimist senikaua, kui arst on
soovitanud.

Ravi ajal Kromeya’ga voib
jétkata kortikosteroidide voi
teiste immauuwasiisteemi
mojutavaic ravimite kasutamist.
Kronieya’t voib kasutada ka
{ksinda.

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
alla 30 kg

20 mg igal teisel nédalal

Teie arst voib algannuseks
médrata 40 mg, mis
manustatakse liks nddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
vihemalt 30 kg

40 mg 1gaiteisel nédalal

Teie arst voib algannuseks
médrata ka 80 mg, mis
manustatakse liks néddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Manustamisviis ja -ice

Kromeya’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Tépne juhend Kromeya siistimiseks on 1digus 7 ,,Kasutusjuhend*.

Kui te kasutate Kromeya’t rohkem kui ette nihtud

Kui te siistite Kromeya’t kogemata sagedamini kui ette nédhtud, helistage oma arstile voi apteekrile
ning selgitage talle, et siistisite ettendhtust rohkem ravimit. Votke endaga alati kaasa selle ravimi

vilispakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Kromeya’t kasutada

Kui te unustate end siistida, manustage Kromeya jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jdrgnev annus manustage tavalisel ettendhtud ajal, nagu te ei oleks annust unustanud.
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Kui te Iopetate Kromeya kasutamise

Otsus Kromeya’ga ravi Idpetamiseks peab olema langetatud koos arstiga. Ravi 1opetamisel voivad teie
haiguse stimptomid jille tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged vai keskmise raskusega, ent moned kdrvaltoimed voivad olla tdsised ja
vajada ravi. Korvaltoimed voivad avalduda kuni 4 kuu jooksul voi kauemgi pérast viimast Kromeya
sustet.

Otsige Kkiiresti arstiabi, kui te mérkate mis tahes jargnevat allergilise reaktsiooni voi
siidamepuudulikkuse tunnust:

. raske l66ve, ndgestdbi;

. néo, kite, jalgade turse;

o hingamis- vdi neelamisraskus;

o ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel voi jalgade turse.

Raiikige oma arstile niipea kui véoimalik, kui mérkate midagi jérgievast:

o infektsiooni ndhud ja stimptomid, nagu palavik, iiveldus, haavaa, hambaprobleemid,
poOletustunne urineerimisel, ndrkus voi viasimus, koha;

o nérvislisteemi probleemide stimptomid, nagu torkirnisiuiine, tuimus, kahelindgemine, kéte voi
jalgade norkus;

. nahavéhi tunnused, nagu kithm voi lahtine haavernd, mis ei parane;

o verepildi muutustega seotud nidhud ja siimptorzid, nagu piisiv palavik, verevalumite teke,

verejooks, kahvatus.
Adalimumabi kasutamisel on esinenud jargmised korvaltoimed:

Viga sage (vOib mdjutada rohkem kui'l inimest 10-st)

stistekoha reaktsioonid (sh'valu, turse, punetus voi siigelus);

hingamisteede infektsiconid (sh kiillmetus, vesine nina, pdskkoopapdletik, kopsupdletik);
peavalu;

kéhuvalu;

iiveldus ja oks¢ndamine;

166ve;

lihasvalu.

Sage (vOib mojutada kuni 1 inimest 10-st)

tosised infektsioonid (sh veremiirgistus ja gripp);
soole infektsioonid (sh gastroenteriit);
nahainfektsioonid (sh tselluliit ja vodtohatis);
korvainfektsioonid,;

suuinfektsioonid (sh hammaste infektsioonid ja kiilmavillid);
suguteede infektsioonid;

kuseteede infektsioon;

seeninfektsioonid;

liigeste infektsioonid;

healoomulised kasvajad;

nahavihk;

allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia);
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dehiidratsioon;

tujukdikumised (sh depressioon);

arevus;

unehiired;

tundlikkusehdired, nagu surin, torkimise tunne voi tuimus;
migreen;

nérvijuure kompressiooni stimptomid (sh alaselja valu ja jalavalu);
nigemishéired;

silmapdletik;

silmalau pdletik ja silmade turse;

vertiigo (tunne, nagu tuba podrleks);

stidamepekslemise tunne;

korge vererdhk;

Ohetus;

hematoom (hiilibinud verest tingitud kdva paistetus);
koha;

astma,

ohupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;

diispepsia (seedehiired, puhitus, kdrvetised);

maohappe reflukshaigus;

Sjogreni siindroom (sh silmade ja suu kuivus);

stigelus;

stigelev loove;

verevalumid;

nahapdletik (nagu ekseem);

sorme- ja varbakiilinte murdumine;

suurenenud higistamine;

juustekaotus;

psoriaasi avaldumine voi halvenemitic;

lihasspasmid;

veri uriinis;

neeruprobleemid,

valu rinnus;

turse (vedelikupeetus i-chas, mis pShjustab kudede paisumist);
palavik;

viahenenud vere troinbotsiiiitide arv, mis suurendab veritsuste voi verevalumite tekkeriski;
aeglasem pararniemine.

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest 100-st)

ebatavalised infektsioonid (sh tuberkuloos ja teised infektsioonid), mis tekivad, kui
vastupanuvoime haigusele on vdhenenud;

neuroloogilised infektsioonid (sh viiruslik meningiit);

silmainfektsioonid;

bakteriaalsed infektsioonid;

divertikuliit (jamesoole podletik ja infektsioon);

vahk, sh liimfisiisteemi viahk (liimfoom) ja melanoom (teatud tiilipi nahavahk);
immuunhdired, mis voivad mdjutada kopse, nahka ja limfisdlmi (kdige sagedamini seisundina,
mida nimetatakse sarkoidoosiks);

vaskuliit (veresoonte poletik);

treemor;

neuropaatia (ndrvikahjustus);

insult;

kahelindgemine;
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Harv

kuulmislangus, sumin korvus;

tunne, et siida 160b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;
siidameprobleemid, mis voivad pohjustada dhupuuduse tunnet vai turset pahkluude piirkonnas;
siidameinfarkt;

suure arteri seina véljasopistumine, veenipdletik ja tromb, veresoone ummistus;
kopsuhaigused, mis pohjustavad Shupuuduse tunnet (sh poletikku);
kopsuembolism (takistus kopsuarteris);

pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine rinnakelmedonde);
kdhunddrme pdletik, mis pohjustab tugevat valu kShus ja seljas;

raskused neelamisel;

néo turse (paistetus);

sapipoie poletik, kivid sapipdies;

rasvmaks (rasva kogunemine maksarakkudesse);

Oine higistamine;

armid;

ebanormaalne lihaskoe lagunemine;

siisteemne erlitematoosne luupus (immuunhaigus, sh naha, siidame, kopsude, liigeste ja teiste
organsiisteemide pdletik);

unehiired;

impotentsus;

poletikud.

(voib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

leukeemia (vihkkasvaja, mis mojutab verd ja luuiidi);

raske allergiline reaktsioon koos Sokiga;

hulgiskleroos;

nérvide héired (nagu silma nédgemisnérvi pdletikia Guillaini-Barré siindroom, seisund, mis voib
pohjustada lihasndrkust, ebanormaalseid aistingiid, torkimistunnet kétel ja tilakehal);
stida 1opetab pumpamise;

kopsufibroos (kopsude armistumine);

soolemulgustus (auk sooleseinas);

hepatiit (maksapoletik);

B-hepatiidi infektsiooni taasdgeilemine;

autoimmuunne hepatiit (organismi enda immuunsiisteemi pohjustatud maksapdletik);
kutaanne vaskuliit (nahe, veresoonte poletik);

Stevensi-Johnsonj.sérdroom (eluohtlik reaktsioon gripitaoliste stimptomite ja villistuva
nahal6dbega);

allergilise reak:siooniga seotud néo turse (paistetus);

mitmekujuline erliteem (pdletikuline nahalddve);

luupuselaadne siindroom,;

angioddeem (piirdunud nahaturse):

lihhenoidne nahaldove (stigelev punakaslilla 166ve nahal).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

hepatospleeniline T-rakuline liimfoom (harvaesinev verevihk, mis 16peb sageli surmaga);
merkelirakk-kartsinoom (nahavahi tiiiip);
maksapuudulikkus;

dermatomiiosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahalédbena, millega kaasneb
lihasndrkus).
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Monedel adalimumabiga téheldatud korvaltoimetel puuduvad stimptomid ning neid voib tuvastada
vaid veretestide abil. Need on:

Viga sage (v0ib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

. valgeliblede madal tase veres;

° punaliblede madal tase veres;

. tousnud lipiidide tase veres;

. maksaenstiitimide aktiivsuse tous.

Sage (vOib mojutada kuni 1 inimest 10-st)
valgeliblede korge tase veres;
vereliistakute madal tase veres;
tousnud kusihappe tase veres;
ebanormaalne naatriumi tase veres;
madal kaltsiumi tase veres;

madal fosfaatide tase veres;

korge veresuhkru tase;

korge laktaatdehiidrogenaasi tase veres;
autoantikehad veres;

madal kaaliumi tase veres.

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest 100-st)
. bilirubiini sisalduse suurenemine veres (maksa t66d néitey vercanaliiiis)

Harv (v4ib mojutada kuni 1 inimest 1000-st)
. madal vere valgeliblede, punaliblede ja trombotsii:tide tase.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nim#&tatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teavitada sukliku teavitamissuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
Teavitades aitate saada rohkem itfot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kromeya’isiilitada

Hoidke seda ravimit ‘aste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil/karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Alternatiivne siilitamine:

Vajadusel (niiteks reisides) voib iiksikut Kromeya siistlit sdilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)
maksimaalselt 14 pdeva, valguse eest kaitstult.

Kui siistel on kord juba kiillmkapist toatemperatuurile vilja voetud, tuleb see dra kasutada 14 pieva

jooksul voi dra visata, isegi kui see on kiilmkappi tagasi pandud.

Mairkige iiles kuupédev, millal siistel esmakordselt kiilmkapist vélja vdeti, ning kuupdev, parast mida
tuleb see éra visata.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Kromeya sisaldab

- Toimeaine on adalimumab. Uks siistel sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.

- Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
mannitool, naatriumkloriid, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Kromeya viilja nieb ja pakendi sisu

Kromeya 40 mg siistelahus (siiste) siistlis on saadaval steriilse selge vérvitu lahusena, mis sisaldab
40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.

Kromeya siistel on klaasist siistal koos noelakaitse ja sdrmetoega. Igas pakerais on 2 voi 6 siistlit ja 2
voi 6 alkoholipadjakest.

Kromeya on saadaval viaalis, siistlis ja pen-siistlis.
Miiiigiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

[-70026 Modugno (Bari)

Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhend kindlasti l1dbi ja veenduge, et olete sellest aru saanud ja jargite seda, enne kui
hakkate endale Kromeya’t slistima. Enne esmakordset kasutamist peab tervishoiutddtaja teile nditama,
kuidas Kromeya siistlit digesti ette valmistada ja sellega siistida. Mis tahes kiisimuste korral pidage
ndu oma tervishoiutdotajaga.
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Miirkus: pildid on illustratiivsed

Lugege see kasutusjuhend hoolikalt 16puni, enne kui alustate Kromeva sistli kasutamist.

Oluline teave

e Kasutage Kromeya siistlit iiksnes parast seda, kui teictervishoiutdotaja on teile dpetanud,
kuidas siistlit digesti kasutada.

o Kromeya on iihekordseks kasutamiseks moeldvd sistel.

o Kromeya siistlil on ldbipaistev ndelakaitse, mis jzatab ndela pérast siistimise 1opetamist.

o Alla 12-aastastel lastel ei ole lubatud enrast ise siistida. Neid peab siistima véljadppe saanud
tdiskasvanu.

¢ Hoidke Kromeya siistel ja teravate esemete konteiner laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

e Arge raputage. Raputades vdite tikkuda siistli ja ravimi.

o Arge kasutage Kromeya sistiit, kui vedelik on hiigune vdi selle virvus on muutunud vdi kui selles
on viikesi osakesi voitizloeid. Vedelik peab olema selge ja varvitu.

e Arge proovige aktiyesrida libipaistvat ndelakaitset enne siistimist.

o Arge pistke onia 53=mi libipaistva ndelakaitse avasse.

o Arge kasutage Kromeya siistlit, kui see on olnud kiilmunud vdi jéinud otsese piikesevalguse
Kkétte.

o Arge kasutage Kromeya siistlit, kui see on maha kukkunud v&i purunenud, sest siistel vib olla
katki, ehkki te ei nde seda.
Selle asemel kasutage uut siistlit.

Séilitamistingimused

o Hoidke siistel originaalkarbis, valguse eest kaitstult.
o Hoidke siistel kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C.
¢ Vajadusel, niiteks reisides, voib liksikut siistlit hoida toatemperatuuril kuni 14 pédeva.
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Tutvuge Kromeya siistliga

Enne Libipaistev
kasutamist ndelakaitse Kolb
B omeya o
Vaade -
eestpoolt
Noela kork  Vedelikuga taidetud
sistli korpus (sees)
Vaade
tagantpoolt
" e 1ooss = s
—ﬁmt: 123456
Parast Labipaistev noelakaitse
kasutamist B = Kolb
f.‘ﬁ*‘ Lot 123456
M< Kromeya' [0l i

Nd&el on kaetud Noelakaitse
vedrumehhanism

ed sustimiseks

Igas Kromeya siistlite karbis on kaks voi kuus siistlit.
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1.1 Seadke histi valgustatud kohas valmis puhas tasane aluspind, nditeks laud vai t66pind.
1.2 Teil ldheb tarvis ka (joonis A):

e alkoholipadjakest (on karbis kaasas);

e vati- vOi marlitupsu ja

e teravate esemete konteinerit.
Avage teravate esemete konteiner, nii et see on kasutamiseks valmis.

Joonis A

1.3 Votke karp kiilmkapist vilja (joonis B).
1.4 Kontrollige karbi kiiljelt kdlblikkusaega (joonis B).

Hoiatus. Arge kasutage ravimit, kui kdlblikkusaeg on mo&es.

Joonis B

1.5 Ettevaatust! Arge votke siistlit kiitte hoides kolvist vdi ndela korgist. Sedasi vdite rikkuda siistli
vOi aktiveerida ldbipaistva ndelakaitse.
Votke siistel originaalkarbist vilja nii:
e votke kahe sdormega kinni ldbipaistva noelakatte keskosast;
e tOstke siistel otse iiles, pakendist vilja (joonis C).
Asetage see puhtale tasasele aluspinnale.
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Joonis C

1.6 Pange allesjddnud siistel (siistlid) originaalkarbis tagasi kiilmkappi (joonis DJ.
Kasutamata siistli(te) séilitamise kohta lugege infot séilitamistingimuste 10igrnist.

Joonis D

1.7 Jatke siistel 30 minutiks toaterineratuuril seisma, et ravim saaks liles soojeneda.
Kiilma ravimi siistimine v3ib/olla valus (joonis E).

T
s r
£ f}/,,_
3 30 '.f.ll

% minutit S/

Joonis E
Hoiatus. Arge soojendage siistlit iihelgi muul viisil, nt mikrolaineahjus, kuuma veega vdi otsese
paikesevalguse kaes.

Hoiatus. Arge votke ndela korki ira sel ajal, kui siistel soojeneb toatemperatuurini.
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2.1 Peske kéed hoolikalt seebi ja veega (joonis F) ning kuivatage kied.
Hoiatus. Ka siis, kui kasutate kindaid, tuleb ikkagi kded puhtaks pesta.

Joonis F

3.1 Kontrollige siistlit ja veenduge, et:
e siistel, ldbipaistev ndelakaitse ja noela koriz on terved - kriimustusteta ja rikkumata (joonis G);

Joonis G

e ndela kork on kindlalt kinnitunud (joonis H);

""" Kromeya'mmm
-
[ t—

|
< R—
40 ma/0.8mL 8~

Joonis H

e noelakaitse vedrumehhanism ei ole vilja tulnud (joonis I).
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Joonis |

Hoiatus. Z&rge kasutage siistlit, kui see on
mis tahes viisil rikutud.

Selline siistel tuleb visata teravate esemete konteinerisse. Seejérel votke tihendust oma
tervishoiutdotaja voi apteekriga.

3.2 Kontrollige siistlis olevat vedelikku ja veenduge, et:
e vedelik on selge, virvitu ega sisalda viikseid osakesi (joonis J).
Hoiatus. Arge kasutage siistlit, kui vedelikus on nihtavaid osakesi vdi see on muutunud hiiguseks,
selle virv on muutunud vai see sisaldab helbeid.

<&

|EERLOYY 123456

‘?:’QKromeya@)
)~

L

lﬂ’i

Joonis J

3.3 Kontrollige siistli silti ja veenduge, et:
e siistlil on nimi Kromeya (joonis K);
e siistlil margitud kolblikkusaeg ei ole mééaunud (joonis K).

| Kiromeya
7 Kromeya'

-
L. - S
[
=

A i a i

EXP: KK/AAAA

Joonis K

Hoiatus. Arge kasutage siistlit, kui:

e siistlil olev nimi ei ole Kromeya;
e siistlil margitud kolblikkusaeg on moddunud.
Sel juhul visake siistel teravate esemete konteinerisse ja votke ihendust oma tervishoiutodtaja voi
apteekriga.
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4.1 Valige vilja siistekoht (joonis L):

e reie iilaosas;
e kohul (siistige vahemalt 5 sentimeetrit nabast eemale).

Joonis L

4.2 Valige iga kord erinev siistekoht (vahemalt 2,5 sentimeetri kaugusel ec'tnisest siistekohast), et
viahendada punetust, drritust vai teisi nahaprobleeme.

Hoiatus. Arge siistige piirkonda, mis on valus (hell), vereval:iniiizga, punetav, kdva, armistunud
voi kus teil on venitusarmid.

Hoiatus. Kui teil on psoriaas, drge siistige psoriaasikclagsse voi punetavatesse, paksenenud,
turses voi ketendavatesse laikudesse.

5.1 Puhastage siistekoha nahk, piihkides seda alkoholipadjakesega (joonis M)

Hoiatus. Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enam pérast puhastamist.

Joonis M
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6.1 Votke nodela kork dra

e Votke siistel alati kétte nii, et hoiate seda ldbipaistvast noelakaitsest.
e Hoidke siistlit suunaga iiles ja tommake ndela kork otse dra (joonis N).

Joonis N 6
Voite niha ndela otsas vedelikutilku. @Q
e Visake noela kork éra. Q
Hoiatus. Arge puudutage ndela. ('OQ
6.2 Tommake nahk volti \

e Hoidke siistlit kdes nagu pliiatsit. @
e Teise kdega tommake nahk Grnalt volti (ilma p@nata), et te ei slistiks kogemata ravimit

D
O

lihasesse (joonis O).

Joonis O A‘\@

6.3 Torgake ndel sisse

e Kiire jirsu liigutusega litkkake ndel kogupikkuses naha sisse 45° kuni 90° nurga all (joonis P).

Joonis P
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e Pérast noela naha sisse torkamist vabastage volti tdmmatud nahk.

6.4 Siistige

e Vajutage poidlaga kolvile ja suruge see ettevaatlikult 10puni siistlisse (joonis Q).

Joonis Q 06

e Vajutage veel viimast korda kolvile, veendumaks, et olete sﬁstinuc@ annuse (joonis R).
e Hoidke siistlit kindlalt sama nurga all, seda liigutamata (jooni

Joonis R .\

S
Arge tdmmake ndela ]@ ahast vilja, kui kolb on 16puni sisse liikatud.

Tostke poial aegiaselt iiles.
See voimaldab noelal litkuda tagasi libipaistvasse noelakaitsesse, mis katab kogu noela (joonis S).

Joonis S

Hoiatus. Helistage tervishoiutdotajale voi apteekrile, kui:
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e te ei siistinud kogu annust voi
e ldbipaistev ndelakate ei aktiveerunud pérast siistimist.
Hoiatus. [&rge kasutage siistlit uuesti, kui teil Onnestus siistida vaid osa annusest.

Arge proovige panna ndelale korki tagasi, sest vdite sedasi ennast ndelaga torgata.

6.5 Kui siistekohal on verd voi vedelikku, suruge vati- voi marlitupsuga kergelt nahale (joonis T).

Joonis T

Joonis U

Hoiatus. Hoidke oma teravate esemete konteiner laste eest kéttesaamatus kohas.
Hoiatus. Arge visake siistlit minema koos olmejéitmetega.
Kui teil ei ole teravate esemete konteinerit, siis voite kasutada monda majapidamises leiduvat
konteinerit, mis on:
e toodetud tugevast ja vastupidavast plastist;
e tihedalt suletav torkekindla kaanega, mis ei lase teravatel esemetel konteinerist vilja tungida;
e seisab kasutamise ajal kindlalt piisti;
e lekkekindel ja
e Oigesti mirgistatud - teavitab konteineris olevatest ohtlikest jadtmetest.
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7.2 Kui teie teravate esemete konteiner on peaaegu téis, siis peate jargima kohalikke jadtmekditluse
ndudeid, et vabaneda oma teravate esemete konteinerist.

Arge korduvkasutage kasutatud teravate esemete konteinerit.

mise andmed

8.1 1 Et teil oleks kergem meeles pidada, millal ja kuhu te peate tegema jargmise siiste, kirjutage iiles
sistimise kuupédevad ja kasutatud siistekohad (joonis V).

Joonis V
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kromeya 40 mg siistelahus pen-siistlis
adalimumab (adalimumabum)

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jiarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Kromeya’ga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi teabekaarti
endaga kaasas ravi ajal ja 4 kuud pérast seda, kui saite (vdi teie laps sai) viimase Kromeya siiste.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Kavim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4:

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kromeya ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kromeya kasutamist
Kuidas Kromeya’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kromeya’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

N U AW~

1. Mis ravim on Kromeya ja mill:ks seda kasutatakse

Kromeya sisaldab toimeainet adalimumab. See on ravim, mis mdjutab teie keha immuunsiisteemi
(kaitsevoimet).

Kromeya’t kasutateics: iaigmiste pdletikuliste haiguste raviks:
reumatoidartri

poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit
entesiidiga seotud artriit

ankiiloseeriv spondiiliit

ankiiloseeriva spondiiliidi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
psoriaatiline artriit

psoriaas

Crohni tobi

haavandiline koliit ja

mitteinfektsioosne soonkestapoletik

Kromeya toimeaine adalimumab on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid
ehk valgud, mis seonduvad spetsiifilise sihtméargiga kehas.

Adalimumabi sihtmargiks on teine proteiin, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktoriks (TNFalfa) ja
mida eespool loetletud poletikuliste haiguste puhul esineb organismis suurtes kogustes. Seondudes

TNFalfaga, blokeerib Kromeya selle ja vihendab nende haigustega kaasnevat poletikku.
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Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.

Kromeya’t kasutatakse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel. Kui teil on mdddukas vai raske dge
reumatoidartriit, vOidakse teile esialgu anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, néiteks
metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, mid4ratakse teile Kromeya reumatoidartriidi
raviks.

Kromeya’t voib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaadi ravita.

Kromeya vdib aeglustada haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kdhrelise osa kahjustumist ja
parandada fiiiisilist funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Kromeya’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine
on sobimatu, vdib Kromeya’t kasutada tiksinda.

Poliartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artiiit on liigeste poletikulised
haigused, mis tavaliselt avalduvad esmakordselt lapseeas.

Kromeya’t kasutatakse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise aririidi raviks 2...17-aastastel lastel ja
noorukitel ning entesiidiga seotud artriidi raviks lastel ja neorakitel vanuses 6 kuni 17 aastat. Alguses
voidakse patsiendile anda teisi haigust modifitseerivaid ravinieid, nagu metotreksaati. Kui need
ravimid ei toimi piisavalt histi, antakse patsiendile poliéariikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi voi
entesiidiga seotud artriidi raviks Kromeya’t.

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiiloseeriva spendiiiiidi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiiloseeriva spondiiliidi radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit on
lilisamba poletikulised haigused.

Kromeya’t kasutatakse nende haiguste raviks tdiskasvanutel. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit voi
ankiiloseeriva spondiiliidi raqiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile haiguse ndhtude ja stimptomite
viahendamiseks Kroziwy:t’c.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletikuline haigus, mida seostatakse psoriaasiga.
Kromeya’t kasutatakse psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel.
Kromeya pidurdab haigusest tulenevat liigeste luu- ja kdhrekahjustuse siivenemist ja parandab

futsilist funktsiooni.

Naastuline psoriaas tdiskasvanutel ja lastel

Naastuline psoriaas on poletikuline nahahaigus, mille tagajérjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad
laigud, mis on kaetud hobedaste naastukestega. Naastuline psoriaas v3ib kahjustada ka kiiiisi,
pOhjustades nende murenemist, paksenemist ja kiitineloozist iiles kerkimist, millega voib kaasneda
valu. Psoriaasi pohjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunsiisteemi t60s, mille tottu
hoogustub naharakkude moodustumine.
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Kromeya’t kasutatakse modduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks téiskasvanutel. Kromeya’t
kasutatakse ka raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4...17 aastat, kellel nahale
manustatavad ravimid ja ravi UV-valgusega ei ole andnud piisavaid tulemusi voi kellele selline ravi ei
sobi.

Crohni tobi tdiskasvanutel ja lastel

Crohni tobi on soolestiku pdletikuline haigus.
Kromeya’t kasutatakse Crohni tdve raviks tdiskasvanutel ja 6...17-aastastel lastel. Kui teil on Crohni
tobi, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei ole piisavalt tohus, antakse teile

Crohni tdve ndhtude ja siimptomite vahendamiseks Kromeya’t.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus.
Kromeya’t kasutatakse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanutel. Kui teil on haavandiline koliit,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei toimi piisavalt hisii, antakse teile

haiguse ndhtude ja siimptomite vihendamiseks Kromeya’t.

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik tdiskasvanutel ja lastel

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik on pdletikuline haigus, mis haasab silma teatud osad. See pdletik
pOhjustab nigemise halvenemist ja/voi hdljumite esinemist silmas (mustad tépid voi virvendavad
jooned, mis liiguvad iile ndgemisvélja). Kromeya toimel nadletik viaheneb.

Kromeya’t kasutatakse:
° taiskasvanutel mitteinfektsioosse soonkestandletiku raviks, kus poletik esineb silma tagaosas
. kroonilise mitteinfektsioosse soonkestapdietiku raviks vihemalt 2-aastastel lastel, kellel pdletik

haarab silma eesmist osa.

2. Mida on vaja teada enne Kroncya kasutamist
Arge kasutage Kromeya’t

- kui olete adalimumav: voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te poete rasket infektsiooni, kaasa arvatud tuberkuloos, sepsis (veremiirgistus) voi teised
oportunistlikud infektsioonid (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud immuunsiisteemi
norkusega). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni stimptomid,

niiteks palavik, haavad, visimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

- kui teil on moddukas voi raske stidamepuudulikkus. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui te
olete pddenud voi poete rasket siidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud®).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Kromeya kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga

Allergiline reaktsioon

. Kui teil tekib allergiline reaktsioon koos siimptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed voi 160ve, drge rohkem Kromeya’t siistige ja votke kohe tihendust
oma arstiga, sest harvadel juhtudel vdivad need reaktsioonid olla eluohtlikud.
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Infektsioon

. Kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, néiteks jala haavand),
konsulteerige enne Kromeya kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

. Ravi ajal Kromeya’ga vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid. See risk voib suureneda, kui

teie kopsufunktsioon on vihenenud. Need infektsioonid vdivad olla tdsisemad, sh tuberkuloos,
infektsioonid, mis on pdhjustatud viiruste, seente, parasiitide voi bakterite poolt vdi teised
ebatavaliste mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid ja sepsis (veremiirgistus). Need
infektsioonid vdivad harvadel juhtudel olla eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui
teil tekivad infektsiooni siimptomid, niiteks palavik, haavad, visimus voi hambaprobleemid.
Teie arst voib soovitada teil ravi Kromeya’ga ajutiselt katkestada.

Tuberkuloos (Tb)

. Kuna adalimumabiga ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi jzthte, kontrollib arst
teid enne Kromeya’ga ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja simptomit= suntes. See sisaldab
teie haigusloo pdhjalikku hindamist koos skriiningtestidega (nt rontgeaitiesvote rindkerest ja
tuberkuliintest). Nende uuringute teostamine ja tulemused tuleb kirj= panna patsiendi
teabekaardile. On véga téhtis, et te informeeriksite arsti sellest, Xuite olete kunagi tuberkuloosi
pddenud vai kui te olete olnud ldhikontaktis tuberkuloosihaig®ge. Teil voib ravi jooksul areneda
tuberkuloos isegi sel juhul, kui olete saanud tuberkuloosi‘eiin¢tavat ravi. Kui teil tekivad ravi
ajal voi parast ravi tuberkuloosi stimptomid (piisiv kohz, kaalulangus, loidus, vdike palavik) voi
avaldub moni muu infektsioon, informeerige sellest icalc oma arsti.

Reisimine/korduv infektsioon

. Rédkige oma arstile, kui te olete elanud vairisinud piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
histoplasmoos, koktsidioidmiikoos vdihiastomiikoos on sagedased.

. Rédkige oma arstile, kui te olete pédenud korduvaid infektsioone voi teisi haigusi, mis
suurendavad infektsiooniohtu.

B-hepatiidi viirus

. Rédkige oma arstiiz, kui te olete B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV vai
kui te arvate;et'teiil on oht nakatuda HBV-sse. Teie arst peab teid HBV suhtes testima.
Adalimumab vdib pdhjustada HBV infektsiooni taasdgenemist selle viiruse kandjatel. Mdnedel
harvadel juhtudel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad immuunsiisteemi alla, v3ib
HBYV infektsiooni taasédgenemine olla eluohtlik.

Vanus iile 65 aasta

. Kui olete vanem kui 65-aastane, v3ib teil Kromeya vStmise ajal olla suurem kalduvus
infektsioonide tekkeks. Kui te saate ravi Kromeya’ga, peate te koos oma arstiga pddrama erilist
téhelepanu infektsioonisiimptomitele. On téhtis, et rédgiksite oma arstile, kui teil tekivad
infektsiooni siimptomid, néiteks palavik, haavad, visimustunne voi probleemid hammastega.

Kirurgia voi hambaraviprotseduurid

. Kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, radkige oma arstile, et te kasutate
Kromeya’t. Teie arst voib soovitada ravi Kromeya’ga ajutiselt katkestada.
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Demiieliniseeriv haigus

. Kui teil on vai avaldub demiieliniseeriv haigus, nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos) (haigus,
mis kahjustab ndrve timbritsevat kaitsekihti), siis otsustab arst, kas te tohite Kromeya’t kasutada
voi ravi Kromeya’ga jétkata. Teavitage oma arsti kohe, kui teil tekivad sellised siimptomid nagu
nigemise muutused, kéte voi jalgade norkus voi tuimus voi surisemistunne likskdik millises

kehaosas.
Vaktsiinid
. Teatud vaktsiinid sisaldavad haigust tekitavate viiruste voi bakterite ndrgestatud elusvorme.

Neid ei tohi manustada ravi ajal Kromeya’ga, sest need vdivad pohjustada infektsioone. Enne
mis tahes vaktsiinide saamist pidage ndu oma arstiga. On soovitatav, et vdimalusel teostatakse
lastel koik eakohased plaanipdrased immuniseerimised enne Kromeya’ga ravi alustamist. Kui te
saite raseduse ajal Kromeya’t, voib teie lapsel kuni ligikaudu viie kuu jooksul pérast teie viimast
raseduse ajal saadud annust olla suurem risk infektsioonide tekkeks. On téhtis, et te radgiksite
oma lapse arstile ja teistele arstidele teie raseduse aegsest Kromeya ravist, et nad saaksid
otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Siidamepuudulikkus

. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi poete rasket siidamehaigust. Kui
teil on kerge stidamepuudulikkus ja te saate ravi Kromeya’ga; pead arst hoolikalt jalgima teie
siidamepuudulikkuse seisundit. Kui teil tekivad siidameputdulikkuse uued voi raskemad
stimptomid (nt 6hupuudus voi jalgade turse), poorduge-kohe arsti poole.

Palavik, verevalumid, veritsused v6i kahvatu jume

. Monede patsientide puhul voib keha lakata tcofinast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad
voidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil tekib
kergesti sinikaid v4i verejookse voi tealete viga kahvatu, votke kohe tihendust oma arstiga.
Arst voib otsustada ravi katkestada.

Vihk

. Viga harvadel juhtudel-on esinenud adalimumabi voi teisi TNFalfa blokaatoreid kasutavatel
lastel ja tdiskasvanuteiteatud kasvajaid. Tdsise reumatoidartriidiga inimestel, kes on haigust
pikka aega podenud, voib olla keskmisest suurem risk liimfoomi ja leukeemia (vere ja luuiidi
rakke kahjustavad vihkkasvajad) tekkeks. Kui te votate Kromeya’t, v3ib suureneda risk
limfoomi, leukeemia voi teiste kasvajate tekkeks. Harvadel juhtudel on adalimumabi votvatel
patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline liimfoom. Mdningaid nendest patsientidest
raviti asatiopriini voi merkaptopuriini sisaldavate ravimitega. Rédkige oma arstile, kui te votate
asatiopriini vdi merkaptopuriini koos Kromeya’ga.

. Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel taheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal voi pérast ravi ilmnevad uued nahakahjustuse kolded v3i muutub vanade
nahamoodustiste voi kahjustuskollete valimus, rddkige sellest oma arstile.

. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFalfa blokaatoriga, esines peale liimfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga ndu
pidama, kas ravi TNFalfa blokaatoriga on teile sobiv.

. Harvadel juhtudel v&ib ravi Kromeya’ga pdhjustada luupuselaadset siindroomi. P66rduge

arstile, kui tekivad siimptomid, nagu piisiv selge pohjuseta 166ve, palavik, liigesevalu voi
vasimus.
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Lapsed ja noorukid

. Vaktsineerimised: vOimalusel teostage lapsel kdik ajalised vaktsineerimised, enne kui alustate
Kromeya kasutamist.

. Arge manustage Kromeya’t poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga alla 2 aasta
vanustele lastele.

. Arge kasutage 40 mg siistlit ega 40 mg pen-siistlit, kui soovitatav annus ei ole 40 mg.

Muud ravimid ja Kromeya

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Kromeya’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokviin, leflunomiid ja siistitavad
kullapreparaadid), kortikosteroidide voi valuvaigistitega, sh mittesteroidsed poletikuvastased ravimid
(MSPVA-d).

Suurenenud riski tottu tdsiste infektsioonide tekkeks ei tohi Kromeya’t kasutada keos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakinrat voi abatatsepti. Anakinra voi abatatsepti komibinatsiooni
adalimumabi vdi mdne muu TNF antagonistiga ei ole soovitatav voimaliki» suurenenud riski tottu
infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide ja muude voimalike farmakolciogiiiste koostoimete tekkeks.
Kui teil on kiisimusi, po6érduge palun oma arsti poole.

Rasedus ja imetamine

Kui te arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arsti voi apteekriga, enne kui
hakkate seda ravimit kasutama.

Teil on soovitav hoiduda rasestumisest ja te peatekasutama tohusat rasestumisvastast vahendit
Kromeya kasutamise ajal ja vihemalt 5 kuucd-nérast viimast Kromeya siistet. Kui te rasestute, peate
p66rduma oma arsti poole.

Kromeya’t tohib raseduse ajal kasutads tiksnes vajaduse korral.

Rasedusuuringu alusel ei esinchud suuremat siinnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi
adalimumabiga, vorreldes rasedustega, kui sama haigusega emad ei saanud ravi adalimumabiga.

Kromeya’t voib kasatideimetamise ajal.

Kui te saate raseduse ajal Kromeya’t, voib teie lapsel olla suurem risk infektsioonide tekkeks. On
téhtis, et te rddgiksite enne teie lapse vaktsineerimist oma lapse arstile ja teistele tervishoiutootajatele
teie raseduse aegsest ravist Kromeya’ga (lisateavet vaadake vaktsineerimise 15igust).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kromeya mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinate kdsitsemise voimet. Parast
Kromeya manustamist voib tekkida tunne, nagu tuba pdorleks (vertiigo), ja ndgemishéireid.

Kromeya sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas Kromeya’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kromeya’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Patsiendid, kes vajavad véiksemat kui
40 mg annust, peavad kasutama Kromeya ravimvormi, mis on saadaval viaalis.

Kromeya soovitatavad annused iga kinnitatud néidustuse puhul on esitatud alljargnevas tabelis.

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit voi ankiiloseeriva spondiiliidi
radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

40 mg igal teisel nédalal

Reumatoidartriidi korral
jétkatakse ravi ajal Kromeya’ga
metotreksaadi kasutamist. Kui
arst leiab, ¢t metotreksaadi
kasutamine.on sobimatu, voib
Kromeya’ manustada iiksinda.

K teil on reumatoidartriit ning
12 ¢ saa ravi ajal Kromeya’ga
metotreksaati, voib arst
otsustada, et saate 40 mg
Kromeya’t igal niddalal voi

80 mg igal teisel nidalal.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Vanus voi kehakaal Kui palju-rayiriit ja millal Mirkused
manustaga?

Lapsed, noorukid ja 40 mg igar teisel nédalal Ei rakendata

tdiskasvanud alates vanusest

2 aastat, kehakaaluga 30 kg voi

rohkem I

Lapsed ja noorukid alates 120 mg igal teisel nddalal Ei rakendata

vanusest 2 aastat, kehakaalaga

10 kg kuni alla 30 kg~

Entesiidiga seotud avtriit

Vanus voi kehakaal Kui palju ravimit ja millal Mirkused
manustada?

Lapsed, noorukid ja 40 mg igal teisel nédalal Ei rakendata

tdiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 30 kg voi

rohkem

Lapsed ja noorukid alates 20 mg igal teisel nédalal Ei rakendata

vanusest 6 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg
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Naastuline psoriaas

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus on 80 mg (kahe

40 mg siistena iihel paeval),
seejdrel manustatakse 40 mg
igal teisel nddalal alates
esimesest nddalast pérast
algannust. Jatkake Kromeya
siistimist senikaua, kui arst on
teile 6elnud.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib arst suurendada
annust 40 mg-ni igal nédalal voi
80 mg-ni igal teisel nddalal.

Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 40 mg, seejérel 40 mg | Ei rakendata
4 kuni 17 aastat, kehakaaluga iiks néddal hiljem.
30 kg voi rohkem
Edaspidi on tavaline annus
40 mg iga kahe nédala jérel.
Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 20 mg, seejérel 20 mg | Ei rakendata

4 kuni 17 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg

iiks nédal hiljem.

Edasi on tavaline annus 20 mg
igal teisel nddalal.

Crohni tobi

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal "'
manustada?

" Wirkused

Lapsed, noorukid ja
téiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 40 kg voi
rohkem

Algannus 80 mg (kahe.40,iug
slistena iihel pieval); niilicle
jérgneb kahe nédale parast
40 mg.

Kui on tarwis‘kiiremat moju,
vOib teie.arst méddrata algannuse
16C‘mg (nelja 40 mg siistena
iihel pdeval voi kahe 40 mg
slistena pdevas kahel
jarjestikusel péeval), millele
jargneb 80 mg (kahe 40 mg
siistena iihel pdeval) kahe
nédala pérast.

Seejdrel on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib teie arst suurendada
annuse sagedust 40 mg-ni igal
nédalal voi 80 mg-ni igal teisel
nédalal.

Lapsed ja noorukid vanuses
6 kuni 17 aastat, kehakaaluga
vihem kui 40 kg

Algannus 40 mg, millele
jérgneb 20 mg kahe nédala
pérast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, vOib teie arst
méidrata esimese annusena

80 mg (kahe 40 mg siistena iihel
pédeval), millele jairgneb 40 mg
kahe nédala pérast.

Seejérel on tavaline annus
20 mg igal teisel nidalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib teie arst suurendada
annuse sagedust 20 mg-ni igal
nidalal.
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Haavandiline koliit

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus 160 mg (nelja 40 mg
siistena lihel paeval voi kahe

40 mg slistena kahel
jérjestikusel pédeval) ja seejérel
80 mg (kahe 40 mg siistena iihel
pédeval) kaks nédalat hiljem.

Seejérel on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib arst annust
suurendada 40 mg-ni igal
nédalal voi 80 mg-ni igal teisel
nédalal.

Mitteinfektsioosne soonkestapoletik

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
siistena), millele jargneb 40 mg
manustamine igal teisel niddalal,
alustades {iks nédal parast
algannust.

Te peate jédtkama Kromeya
siistimist senikaua, kui arst on
soovitanud.

Ravi ajal Kromeya’ga voib
jétkata kortikosteroidide voi
teiste immauuwasiisteemi
mojutavaic ravimite kasutamist.
Kronieya’t voib kasutada ka
{ksinda.

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
alla 30 kg

20 mg igal teisel nédalal

Teie arst voib algannuseks
médrata 40 mg, mis
manustatakse liks nddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
vihemalt 30 kg

40 mg 1gaiteisel nédalal

Teie arst voib algannuseks
médrata ka 80 mg, mis
manustatakse liks néddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Manustamisviis ja -ice

Kromeya’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Tépne juhend Kromeya siistimiseks on 18igus 7 ,,Kasutusjuhend*.

Kui te kasutate Kromeya’t rohkem kui ette nihtud
Kui te siistite Kromeya’t kogemata sagedamini kui ette nédhtud, helistage oma arstile voi apteekrile
ning selgitage talle, et siistisite ettendhtust rohkem ravimit. Votke endaga alati kaasa selle ravimi

vilispakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Kromeya’t kasutada
Kui te unustate end siistida, manustage Kromeya jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jargnev annus manustage tavalisel ettendhtud ajal, nagu te ei oleks annust unustanud.

Kui te 1opetate Kromeya kasutamise
Otsus Kromeya’ga ravi Iopetamiseks peab olema langetatud koos arstiga. Ravi lopetamisel voivad teie
haiguse stimptomid jélle tagasi tulla.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged voi keskmise raskusega. Ent moned korvaltoimed vdivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed voivad avalduda kuni 4 kuu jooksul voi kauemgi parast viimast Kromeya
sustet.

Otsige Kkiiresti arstiabi, kui te méirkate mis tahes jargnevat allergilise reaktsiooni voi
siidamepuudulikkuse tunnust:

raske 166ve, ndgestobi;

nio, kite, jalgade turse;

hingamis- v4i neelamisraskus;

ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel voi jalgade turse.

Raikige oma arstile niipea kui véimalik, kui mérkate midagi jargnevast:

infektsiooni ndhud ja stimptomid, nagu palavik, iiveldus, haavad, hambaprebleemid,
poOletustunne urineerimisel, ndrkus voi visimus, koha;

nérvislisteemi probleemide stimptomid, nagu torkimistunne, tuimus.-rahelindgemine, kéte voi
jalgade norkus;

nahavihi tunnused, nagu kithm voi lahtine haavand, mis ei-paiare;

verepildi muutustega seotud ndhud ja siimptomid, nagu pusi=palavik, verevalumite teke,
verejooks, kahvatus.

Adalimumabi kasutamisel on esinenud jargmised korva'toimed:

Viga sage (vOib mojutada rohkem kui 1 inimest 10+5¢]

stistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punieias voi siigelus);

hingamisteede infektsioonid (sh kiilpa=tus, vesine nina, pdskkoopapdletik, kopsupdletik);
peavalu;

kéhuvalu;

iiveldus ja oksendamine;

166ve;

lihasvalu.

Sage (v6ib mojutadairuni’1 inimest 10-st)

tosised infektsioonid (sh veremiirgistus ja gripp);

soole infektsioonid (sh gastroenteriit);

nahainfektsioonid (sh tselluliit ja vodtohatis);
korvainfektsioonid;

suuinfektsioonid (sh hammaste infektsioonid ja kiilmavillid);
suguteede infektsioonid,

kuseteede infektsioon;

seeninfektsioonid;

liigeste infektsioonid;

healoomulised kasvajad,

nahavahk;

allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia);
dehiidratsioon;

tujukdikumised (sh depressioon);

arevus;

unehéired;

tundlikkusehdired, nagu surin, torkimise tunne voi tuimus;
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migreen;

nirvijuure kompressiooni siimptomid (sh alaselja valu ja jalavalu);
nigemishéired;

silmapdletik;

silmalau pdletik ja silmade turse;

vertiigo (tunne, nagu tuba podrleks);
siidamepekslemise tunne;

korge vererdhk;

Ohetus;

hematoom (hiilibinud verest tingitud kdva paistetus);
koha;

astma;

ohupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;

diispepsia (seedehiired, puhitus, kdrvetised);
maohappe reflukshaigus;

Sjogreni stindroom (sh silmade ja suu kuivus);
stigelus;

stigelev 166ve;

verevalumid;

nahapdletik (nagu ekseem);

sOrme- ja varbakiiiinte murdumine;

suurenenud higistamine;

juustekaotus;

psoriaasi avaldumine voi halvenemine;
lihasspasmid;

veri uriinis;

neeruprobleemid;

valu rinnus;

turse (vedelikupeetus kehas, mis pohjustab kudede paisumist);
palavik;

vahenenud vere trombotsiiitide a1v, mis suurendab veritsuste voi verevalumite tekkeriski;
aeglasem paranemine.

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni, I inimest 100-st)

ebatavalised infektsiconid (sh tuberkuloos ja teised infektsioonid), mis tekivad, kui
vastupanuvdizine haigusele on vihenenud,;

neuroloogilised.infektsioonid (sh viiruslik meningiit);

silmainfektsioonid;

bakteriaalsed infektsioonid;

divertikuliit (jdmesoole poletik ja infektsioon);

vahk, sh liimfisiisteemi vihk (liimfoom) ja melanoom (teatud tiilipi nahavahk);

immuunhéired, mis voivad mdjutada kopse, nahka ja limfisdlmi (kdige sagedamini seisundina,
mida nimetatakse sarkoidoosiks);

vaskuliit (veresoonte poletik);

treemor;

neuropaatia (narvikahjustus);

insult;

kahelindgemine;

kuulmislangus, sumin korvus;

tunne, et siida 160b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;

siidameprobleemid, mis voivad pohjustada dhupuuduse tunnet vai turset pahkluude piirkonnas;
siidameinfarkt;

suure arteri seina véljasopistumine, veenipoletik ja tromb, veresoone ummistus;
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Harv

kopsuhaigused, mis pdhjustavad dhupuuduse tunnet (sh poletikku);
kopsuembolism (takistus kopsuarteris);

pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine rinnakelmedonde);
kohunédédrme poletik, mis pdhjustab tugevat valu kdhus ja seljas;
raskused neelamisel,

néo turse (paistetus);

sapipdie poletik, kivid sapipdies;

rasvmaks (rasva kogunemine maksarakkudesse);

Oine higistamine;

armid;

ebanormaalne lihaskoe lagunemine;

siisteemne erlitematoosne luupus (immuunhaigus, sh naha, siidame, kopsude, liigeste ja teiste
organsiisteemide pdletik);

unehiired;

impotentsus;

pdletikud.

(voib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

leukeemia (vihkkasvaja, mis mojutab verd ja luuiidi);

raske allergiline reaktsioon koos Sokiga;

hulgiskleroos;

nérvide héired (nagu optilise (silma)nérvi poletik ja Guillaini<Bar1¢ siindroom, seisund, mis v3ib
pohjustada lihasndrkust, ebanormaalseid aistinguid, torkimistunnet kétel ja tilakehal);
stida 1opetab pumpamise;

kopsufibroos (kopsude armistumine);

soolemulgustus (auk sooleseinas);

hepatiit (maksapoletik);

B-hepatiidi infektsiooni taasdgenemine;

autoimmuunne hepatiit (organismi enda. itatiiuunsiisteemi pohjustatud maksapdletik);
kutaanne vaskuliit (naha veresoonte z5letik);

Stevensi-Johnsoni siindroom (eluahtlik reaktsioon gripitaoliste siimptomite ja villistuva
nahal6dbega);

allergilise reaktsiooniga seatua-udo turse (paistetus);

mitmekujuline eriiteem (pictikuline nahaloove);

luupuselaadne siindreom;

angioddeem (piirduntd nahaturse);

lihhenoidne ranaldove (stigelev punakaslilla 166ve nahal).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

hepatospleeniline T-rakuline liimfoom (harvaesinev verevihk, mis 16peb sageli surmaga);
merkelirakk-kartsinoom (nahavahi tiiiip);
maksapuudulikkus;

dermatomiiosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahalé6bena, millega kaasneb
lihasndrkus).

Monedel adalimumabiga téheldatud korvaltoimetel puuduvad stimptomid ning neid v3ib tuvastada
vaid veretestide abil. Need on:

Viga

sage (v0ib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
valgeliblede madal tase veres;

punaliblede madal tase veres;

tousnud lipiidide tase veres;

maksaensiitimide aktiivsuse tous.
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Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)
valgeliblede korge tase veres;
vereliistakute madal tase veres;
tousnud kusihappe tase veres;
ebanormaalne naatriumi tase veres;
madal kaltsiumi tase veres;

madal fosfaatide tase veres;

korge veresuhkru tase;

korge laktaatdehiidrogenaasi tase veres;
autoantikehad veres;

madal kaaliumi tase veres.

Aeg-ajalt (vOib mojutada kuni 1 inimest 100-st)
. bilirubiini sisalduse suurenemine veres (maksa t60d néitav vereanaliiiis)

Harv (v4ib mojutada kuni 1 inimest 1000-st)
. madal vere valgeliblede, punaliblede ja trombotsiiiitide tase.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekiiga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite K ise teavitada rukliku
teavitamissuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate-saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kromeya’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamaius kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusasga, mis on mirgitud sildil/karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele picvale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasia kiilmuda.

Hoida pen-siistel vilispakendis;wvelguse eest kaitstult.

Alternatiivne sdilitamine:

Vajadusel (nditeks 1eisidges) voib tliksikut Kromeya pen-siistlit sdilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)
maksimaalselt 14 pdeva, valguse eest kaitstult.

Kui pen-siistel on kord juba kiilmkapist toatemperatuurile vélja voetud, tuleb see dra kasutada

14 péeva jooksul v6i dra visata, isegi kui see on kiilmkappi tagasi pandud.

Mirkige iiles kuupédev, millal pen-siistel esmakordselt kiilmkapist vilja vdeti, ning kuupéev, parast
mida tuleb see dra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kromeya sisaldab

Toimeaine on adalimumab. Uks pen-siistel sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.
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Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
mannitool, naatriumkloriid, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Kromeya viilja nieb ja pakendi sisu

Kromeya 40 mg siistelahus (siiste) pen-siistlis on saadaval steriilse selge vérvitu lahusena, mis sisaldab
40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.

Kromeya pen-siistel sisaldab Kromeya siistlit. Igas pakendis on 2 v3i 6 pen-siistlit ja 2 voi 6
alkoholipadjakest.

Kromeya on saadaval viaalis, siistlis ja pen-siistlis.
Miiiigiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

[-70026 Modugno (Bari)

Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi.kenta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhend kindlasti 1dbi ja veenduge, et olete sellest aru saanud ja jargite seda, enne kui
hakkate endale Kromeya’t slistima. Enne esmakordset kasutamist peab tervishoiutddtaja teile nditama,
kuidas Kromeya pen-siistlit digesti ette valmistada ja sellega siistida. Mis tahes kiisimuste korral
pidage ndu oma tervishoiutodtajaga.
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Mirkus: pildid on illustratiivsed

Lugege see kasutusjuhend hoolikalt 10puni, enne kui alu:taie Kromeya pen-siistli kasutamist.

Oluline teave

e Kasutage Kromeya pen-siistlit tiksnes gits;-kui teie tervishoiutddtaja on teile dpetanud, kuidas
siistlit Gigesti kasutada.

e Kromeya pen-siistel on valmis kasuetamiseks tihekordse pen-siistlina, et manustada teile kogu
adalimumabi annus.

o Siistides kasutage alati ¥5ticid, mida teie tervishoiutdotaja on teile Spetanud.

o Alla 12-aastastel lastcl.ei ole lubatud ennast ise siistida. Neid peab siistima véljadppe saanud
tiiskasvanu.

¢ Hoidke Kromeya pen-siistel laste eest kéttesaamatus kohas.
e Arge pistke oma sdrmi ndelahiilsi avasse.

e Arge kasutage Kromeya pen-siistlit, kui see on olnud kiilmunud vdi jiinud otsese piikesevalguse
kitte.

e Riédkige oma tervishoiutdotajale, kui teil on mis tahes kiisimusi voi probleeme.
Sailitamistingimused
e Hoidke pen-siistel originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

e Hoidke pen-siistel kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C.

e Vajadusel, niiteks reisides, voib iiksikut pen-siistlit hoida toatemperatuuril kuni 14 paeva.
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Tutvuge Kromeya pen-siistliga

Enne kasutamist Labipaistev siistli kamber Sildi piirkond

(Kromeya, annus, kolblikkusaeg)

Kromeyalionm

[ e
-
40 ma/0.8 mL

Noela kork Sistli kolb Pen-siistli korpus

Parast kasutamist

N

r r <« Nbde'akork

Noel
— HF;f#-iﬁ*ﬂf"}*ffi‘-"i"ﬂ*‘i‘ (-
1 s_: ||!Iil|-§ PRI T
AL -‘:n Al A ml
Vilja tulnud ndelahiilss Sustli kolb parast ststimist

Igas Kromeya pen-siistlite karbis on kaks v&i kuus pen-siistlit.
1.1 Seadke histi valgustatud kohas valmis puhas tasane aluspind, nditeks laud voi t60pind.
1.2 Teil ldheb tarvis ka (joonis A):

e alkoholipadjakest (on karbis kaasas);

e vati- vOi marlitupsu ja

e teravate esemete konteinerit.
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Joonis A

1.3 Votke karp kiilmkapist vélja (joonis B).

Joonis B

1.4 Kontrollige karbi kiiljelt kolblikkusaega (joonis C).

EXP: KK/AAAA
\l J
_\_\_ >
Joonis C

Hoiatus. Arge kaculzage ravimit, kui kolblikkusaeg on moddas.

1.5 Votke pen-siistel originaalkarbist vilja:

e votke kahe sormega kinni sildi piirkonnast;
o tostke pen-siistel otse iiles, pakendist vilja (joonis D).

Joonis D

Asetage see puhtale tasasele aluspinnale.
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1.6 Pange allesjadnud pen-siistel (pen-siistlid) originaalkarbis tagasi kiilmkappi (joonis E).

Joonis E

Kasutamata pen-siistli(te) séilitamise kohta lugege infot séilitamistingimuste 1digust.

1.7 Jétke pen-siistel 30 minutiks toatemperatuuril seisma, et ravim saaks iiles soojeneda (joonis F).

AR

< |:r,—,.-%
30"

'~ minutit _/

A

BEE

'

. “' ” b
e sn ik #
L] I .'._?:'_'.-""’

s

Joonis F

Kiilma ravimi siistimine v3ib olla valus.
Hoiatus. Arge soojendage pen-siistlit iiheioi'muul viisil, nt mikrolaineahjus, kuuma veega voi
otsese paikesevalguse kées.

Hoiatus. Arge votke ndela korkifi:a enne, kui olete valmis siistima.

2.1 Peske kéed seebida veega (joonis G) ning kuivatage kded hoolikalt.
Hoiatus. Ka siis, kui kasutate kindaid, tuleb ikkagi kded puhtaks pesta.

Joonis G
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3.1 Kontrollige ldbipaistvas kambris olevat siistlit ja veenduge, et:
e vedelik on selge, virvitu ega sisalda ndhtavaid osakesi (joonis H);

e klaasist siistel ei ole mdranenud ega katki (joonis H).

4

Labipaistev siistli kamber

i |
|

Joonis H

Hoiatus. Arge kasutage pen-siistlit, kui vedelikus on.1ékhtavaid osakesi vdi see on muutunud
héguseks, selle varv on muutunud voi see sisaldah heibeid voi on muul viisil nédhtavalt rikutud.
Kui pen-siistel on kdlbmatu, visake see teravaie esemete konteinerisse ja votke ithendust oma
tervishoiutdotaja voi apteekriga.
3.2 Kontrollige silti ja veenduge, et:
e pen-siistlil on nimi Kromeya (Goanis I);

e pen-siistlil mérgitud kolblixkusaeg ei ole mdé6dunud (joonis I).

Kromeya i

b

w
40 ma/0.8 mL

EXP: KK/AAAA

Joonis |

Hoiatus. Arge kasutage pen-siistlit, kui sildil olev nimi ei ole Kromeya ja/vdi sildil méirgitud
kolblikkusaeg on moddunud.
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Sel juhul visake pen-siistel teravate esemete konteinerisse ja votke iithendust oma tervishoiutdotaja
voi apteekriga.

4.1 Valige vilja siistekoht (joonis J):

e reie iilaosas;

e kohul (siistige vahemalt 5 sentimeetrit nabast eemale).

Joonis J

4.2 Valige iga kord erinev siistekoht (vihemalt 2,5 sentimucet 1 kaugusel eelmisest siistekohast), et
viahendada punetust, drritust vai teisi nahaprobleemie.

Hoiatus. Arge siistige piirkonda, mis on vaius.(ie'l), verevalumitega, punetav, kova, armistunud
vo1 kus teil on venitusarmid.

Hoiatus. Kui teil on psoriaas, drge siittige psoriaasikoldesse ega punetavatesse, paksenenud,
turses voi ketendavatesse laikudesze.

5.1 Puhastage siistekoha nahk, piihkides seda alkoholipadjakesega (joonis K).

Hoiatus. Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enam pérast puhastamist.

Joonis K
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6.1 Votke noela kork dra

e Hoidke pen-siistlit suunaga iiles ja tdmmake ndela kork otse dra (joonis L).

7 R

Joonis L

Vaoite ndha ndela otsas vedelikutilku.

e Visake ndela kork éra.
Hoiatus. Arge keerake korki.
Hoiatus. Arge pange korki pen-siistlile tagasi.
6.2 Seadke pen-siistel paika

e Hoidke pen-siistlit kées nii, et néete lédbipaistvar siistli kambrit.

e Pange poial kollase siistimisnupu kohale {arge seda puudutage) (joonis M).

Joonis M

e Toetage pen-siistel vastu nahka 90° nurga all (joonis N).
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Joonis N

Enne slistimist

e Vajutage pen-siistel tugevasti vastu nahka ja hoidke seda paigal, kuni noelahiilss on téielikult
sisse vajutatud. See vabastab lukustusest siistimisnupu (joonis O).

Joonis O

Enne slstimist

6.3 Siistige

e Vajutage siistimisnupule (joonis P).
Kuulete valju klopsu, mis tihendab, et siistimine on alanud.
e HOIDKE pen-siistlit kindlalt paigal.
e VAADAKE siistli kolbi ja veenduge, et see liigub 10puni alla (joonis P).

152



Joonis P

Parast sustimist

Hoiatus. Arge tdstke pen-siistlit nahalt {iles, enne kui kolb on 15puni alla liil&ud ja kogu vedelik

on siistitud. Q

e Kui siistli kolb on 16puni alla liilkunud ja enam ei liigu, hoidke pen@t paigal veel 5 sekundit.

e Tostke pen-siistel nahalt iiles (joonis Q).

p)
Noelahiilss libiseb alla ja lukustub, kaitstes teid ndela eest'@@i Q).

Joonis Q
Hoiatus. Kui teil tekib probleeme, helistage oma tervishoiutdotajale voi apteekrile.

6.4 Kui nahal on verd voi vedelikku, suruge vati- voi marlitupsuga kergelt siistekohale (joonis R).
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Joonis R

7.1 Visake kasutatud pen-siistel teravate esemete konteinerisse kohe parast kasutamist (joonis S).

Joonis S

Hoiatus. Hoidke oma teravate esemete konteiner laste eest kdttesaamatus kohas.
Hoiatus. Arge visake pen-siistlit minemia koos olmejiitmetega.

Kui teil ei ole teravate esemete xonteinerit, siis voite kasutada monda majapidamises leiduvat
konteinerit, mis on:
e toodetud tugevast ja asiwupidavast plastist;
o tihedalt suletar~torkickindla kaanega, mis ei lase teravatel esemetel konteinerist vilja tungida;
e secisab kasutaniise ajal kindlalt piisti;
e lekkekindel ja

e Oigesti mirgistatud - teavitab konteineris olevatest ohtlikest jadtmetest.

7.2 Kui teie teravate esemete konteiner on peaaegu tiis, siis peate jirgima kohalikke
jaatmekditluse noudeid, et vabaneda oma teravate esemete konteinerist.

Arge korduvkasutage kasutatud teravate esemete konteinerit.

8.1 Et teil oleks kergem meeles pidada, millal ja kuhu te peate tegema jargmise siiste, kirjutage {iles
stistimise kuupédevad ja kasutatud siistekohad (joonis T).
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Joonis T
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahus lastel kasutamiseks
adalimumab (adalimumabum)

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lapsel lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab tihtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne lapsel Kromeya’ga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi
teabekaarti endaga kaasas ravi ajal ja 4 kuud pérast seda, kui saite (voi teie laps sai) viimase
Kromeya siiste.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on samasugused kui teie lapsel.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteesriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kromeya ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teie laps hakkab kasutama;Kromeya’t
Kuidas Kromeya’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kromeya’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

N U AW~

1. Mis ravim on Kromeya ja milleks seda kasutatakse

Kromeya sisaldab toimeainet adalimumab. See on ravim, mis mdjutab teie keha immuunsiisteemi
(kaitsevoimet).

Kromeya’t kasutatakse jérginiste poletikuliste haiguste raviks:
. poliiartikulazin:: ivveniilne idiopaatiline artriit
entesiidiga seowud artriit

naastuline psoriaas lastel

Crohni tobi lastel

soonkestapoletik lastel

Kromeya toimeaine adalimumab on monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid
ehk valgud, mis seonduvad spetsiifilise sihtmérgiga kehas.

Adalimumabi sihtmérgiks on teine proteiin, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktoriks (TNFalfa) ja
mida eespool loetletud poletikuliste haiguste puhul esineb organismis suurtes kogustes. Seondudes

TNFalfaga, blokeerib Kromeya selle ja vihendab nende haigustega kaasnevat poletikku.

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit on liigeste poletikulised
haigused, mis tavaliselt avalduvad esmakordselt lapseeas.
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Kromeya’t kasutatakse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja entesiidiga seotud artriidi
raviks. Alguses voidakse teie lapsele anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, nagu metotreksaati.
Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, méératakse teie lapsele poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi v3i entesiidiga seotud artriidi raviks Kromeya.

Naastuline psoriaas lastel

Naastuline psoriaas on nahahaigus, mille tagajérjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad laigud, mis
on kaetud hobedaste naastukestega. Naastuline psoriaas voib kahjustada ka kiiiisi, pohjustades nende
murenemist, paksenemist ja kiiiineloozist iiles kerkimist, millega voib kaasneda valu. Psoriaasi
pOhjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunsiisteemi t60s, mille tdttu hoogustub
naharakkude moodustumine.

Kromeya’t kasutatakse raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4...17 aastat, kellel
nahale manustatavad ravimid ja ravi UV-valgusega ei ole andnud piisavaid tulemusi voi kellele selline

ravi ei sobi.

Crohni tobi lastel

Crohni tobi on soolestiku pdletikuline haigus.
Kromeya on ndidustatud Crohni tove raviks lastel vanuses 6...17 aastat:“Aiguses voidakse teie lapsele
anda teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei ole piisavalt tOhus/madratakse teie lapsele haiguse

néhtude ja stimptomite leevendamiseks Kromeya.

Soonkestapoletik lastel

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik on silma teatud ‘esasid haarav poletikuline haigus. See poletik
vOib pohjustada ndgemise halvenemist ja/voi holjuiniie esinemist silmas (mustad tapid voi
virvendavad jooned, mis liiguvad {ile ndgemisviiia. Kromeya toimel pdletik viheneb.

Kromeya’t kasutatakse kroonilise mitteinfekisioosse soonkestapoletiku raviks vihemalt 2-aastastel
lastel, kellel poletik haarab silma eesmist osa.

2. Mida on vaja teada, enac xui teie laps hakkab kasutama Kromeya’t

Arge kasutage Kromey:'¢

- kui teie laps o adalimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teie laps pdeb rasket infektsiooni, kaasa arvatud tuberkuloos, sepsis (veremiirgistus) voi
teised oportunistlikud infektsioonid (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud ndorgenenud
immuunsiisteemiga). Téahtis on arsti informeerida sellest, kui teie lapsel esinevad infektsiooni
siimptomid, nditeks palavik, haavad, vdsimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud*);

- kui teie lapsel on mdddukas vai raske stidamepuudulikkus. Tahtis on arsti informeerida sellest,
kui teie laps on pddenud voi pdeb rasket siidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Kromeya kasutamist pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga

Allergiline reaktsioon

. Kui teie lapsel tekib allergiline reaktsioon koos siimptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed voi 166ve, drge rohkem Kromeya’t siistige ja votke kohe tihendust
oma arstiga, sest harvadel juhtudel voivad need reaktsioonid olla eluohtlikud;

Infektsioon

. Kui teie lapsel esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, néiteks jala
haavand), konsulteerige enne Kromeya kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu arstiga.

. Ravi ajal Kromeya’ga vdivad teie lapsel kergemini tekkida infektsioonid. See risk voib
suureneda, kui tema kopsufunktsioon on vihenenud. Need infektsioonid viivad olla tdsisemad,
sh tuberkuloos, infektsioonid, mis on pohjustatud viiruste, seente, parasiitide voi bakterite poolt
vOi teised ebatavaliste mikroorganismide poolt pohjustatud infektsioonicja sepsis
(veremiirgistus). Need infektsioonid voivad harvadel juhtudel olla giachtlikud. Tahtis on arsti
informeerida sellest, kui teie lapsel tekivad infektsiooni siimptornid, néiteks palavik, haavad,
véasimus vOi hambaprobleemid. Teie arst vdib soovitada ravi {{ronieya’ga ajutiselt katkestada;

Tuberkuloos (Tb)

. Kuna adalimumabiga ravi saanud patsientidel on.kiricidatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst
teie last enne Kromeya’ga ravi alustamist tubeti-t!0osi néhtude ja stimptomite suhtes. See
sisaldab teie lapse haigusloo pohjalikku hindaniist ja skriiningteste (nt rontgeniilesvotet
rindkerest ja tuberkuliintesti). Nende uuringute teostamine ja tulemused tuleb kirja panna teie
lapse patsiendi teabekaardile. On viga-takus, et te informeeriksite arsti sellest, kui teie laps on
kunagi tuberkuloosi pddenud voi ku..ta on olnud ldhikontaktis tuberkuloosihaigega.
Tuberkuloosi arenemine ravi ajai ¢n vdimalik isegi juhul kui teie laps on saanud profiilaktilist
tuberkuloosiravi. Kui teie lap<el tekivad ravi ajal voi pérast ravi tuberkuloosi siimptomid (piisiv
kdha, kaalulangus, loidus;-viike palavik) voi avaldub moni muu infektsioon, informeerige
sellest kohe oma arsti;

Reisimine/korduv infektsioon

. Rédkige oma austile, kui teie on elanud voi reisinud piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
histoplasmoos, koktsidioidmiikoos voi blastomiikoos on sagedased.

. Rédkige oma arstile, kui teie laps on pddenud korduvaid infektsioone voi teisi haigusi, mis
suurendavad infektsiooniohtu.

B-hepatiidi viirus

. Rédkige oma arstile, kui teie laps on B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui tal on aktiivne HBV
voi kui te arvate, et tal on oht nakatuda HBV-sse. Teie lapse arst peab teie last HBV suhtes
testima. Adalimumab voib pohjustada HBV infektsiooni taasdgenemist selle viiruse kandjatel.
Monedel harvadel juhtudel, eriti kui teie laps votab teisi ravimeid, mis suruvad immuunsiisteemi
alla, voib HBV infektsiooni taasdgenemine olla eluohtlik.

Infektsiooni simptomid

. On téhtis, et rddgiksite oma arstile, kui teie lapsel tekivad infektsiooni siimptomid, nditeks
palavik, haavad, visimustunne voi probleemid hammastega.
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Kirurgia voi hambaraviprotseduurid

. Kui teie lapsel planeeritakse kirurgilisi voi hambaraviprotseduure, rddkige oma arstile, et ta
kasutab Kromeya’t. Teie arst v3ib soovitada ravi Kromeya’ga ajutiselt katkestada.

Demiieliniseeriv haigus

. Kui teie lapsel on voi avaldub demiieliniseeriv haigus, nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos)
(haigus, mis kahjustab nérve timbritsevat kaitsekihti), siis otsustab arst, kas ta tohib Kromeya’t
kasutada voi ravi Kromeya’ga jatkata. Teavitage oma arsti kohe, kui teie lapsel tekivad sellised
siimptomid nagu ndgemise muutused, kéte voi jalgade ndrkus voi tuimus voi surisemistunne
iikskdik millises kehaosas.

Vaktsiinid

. Teatud vaktsiinid sisaldavad haigust tekitavate viiruste voi bakterite ndrgestatud elusvorme.
Neid ei tohi manustada ravi ajal Kromeya’ga, sest need vdivad pohjustada‘infektsioone. Enne
oma lapsele mis tahes vaktsiinide manustamist pidage ndu oma arstiga. u.soovitatav, et
voimalusel teostatakse lastel kdik eakohased plaanipérased immuniseciizused enne Kromeya’ga
ravi alustamist. Kui te saite raseduse ajal Kromeya’t, vdib teie lapseh kuni ligikaudu viie kuu
jooksul parast teie viimast raseduse ajal saadud annust olla suur¢mi risk infektsioonide tekkeks.
On téhtis, et te radgiksite oma lapse arstile ja teistele arstidelete’e raseduse aegsest Kromeya
ravist, et nad saaksid otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Siidamepuudulikkus

. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui teie lanz en pddenud voi poeb rasket siidamehaigust.
Kui teie lapsel on kerge siidamepuudulikkus jaia saab ravi Kromeya’ga, peab arst hoolikalt
jélgima tema siidamepuudulikkuse seisunait. Kui tal tekivad stidamepuudulikkuse uued voi
raskemad stimptomid (nt Shupuudus v&1jalgade turse), podrduge kohe arsti poole. Teie arst
otsustab, kas ta peaks Kromeya’t sacma.

Palavik, verevalumid, veritsused voi kehvatu jume

. Monede patsientide pukicl voib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad
kehal voidelda infekisioonidega voi peatada verejooksu. Kui teie lapsel tekib piisiv palavik, kui
tal tekib kergesti sinikaid v0i verejookse voi ta on viga kahvatu, votke kohe ihendust oma
arstiga. Arstw0'h uisustada ravi katkestada.

Vihk

. Viga harvadel juhtudel on esinenud Kromeya’t voi teisi TNFalfa blokaatoreid votvatel lastel ja
taiskasvanutel teatud kasvajaid. Tosise reumatoidartriidiga inimestel, kes on haigust pikka aega
poddenud, vaib olla keskmisest suurem risk liimfoomi ja leukeemia (vere ja luuiidi rakke
kahjustavad vihkkasvajad) tekkeks. Kui teie laps votab Kromeya’t, voib suureneda risk
limfoomi, leukeemia voi teiste kasvajate tekkeks. Harvadel juhtudel on adalimumabi votvatel
patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline liimfoom. Mdningaid nendest patsientidest
raviti asatiopriini voi merkaptopuriini sisaldavate ravimitega. Rédkige oma arstile, kui teie laps
votab asatiopriini vdi merkaptopuriini koos Kromeya’ga.

J Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel tdheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal voi pérast ravi ilmnevad uued nahakahjustuse kolded v3i muutub vanade
nahamoodustiste v0i kahjustuskollete vilimus, radkige sellest oma arstile.

. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFalfa blokaatoriga, esines peale liimfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teie
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lapsel on krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui ta suitsetab palju, peaksite te oma arstiga
ndu pidama, kas ravi TNFalfa blokaatoriga on talle sobiv.

. Harvadel juhtudel voib ravi Kromeya’ga pdhjustada luupuselaadset siindroomi. P66rduge
arstile, kui tekivad siimptomid, nagu piisiv selge pohjuseta 166ve, palavik, liigesevalu voi
véasimus.

Muud ravimid ja Kromeya

Teatage oma lapse arstile voi apteekrile, kui teie laps votab, on hiljuti votnud voi kavatsete talle anda
mis tahes muid ravimeid.

Kromeya’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modifitseerivate
antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokviin, leflunomiid ja siistitavad
kullapreparaadid), kortikosteroidide v&i valuvaigistitega, sh mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
(MSPVA-d).

Suurenenud riski tottu tdsiste infektsioonide tekkeks ei tohi teie laps Kromeya’t wotta koos ravimitega,
mis sisaldavad toimeainena anakinrat v0i abatatsepti. Anakinra voi abatatsepti kembinatsiooni
adalimumabi v&i mdne muu TNF antagonistiga ei ole soovitatav voimaliku suurenenud riski tottu
infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide ja muude voimalike farmakoloogiiiste koostoimete tekkeks.
Kui teil on kiisimusi, poérduge palun oma arsti poole.

Rasedus ja imetamine

Kui te arvate, et teie laps on rase voi kavatseb rasestuda, nidafe ndu oma arsti voi apteekriga, enne kui
hakkate seda ravimit kasutama.

Teie lapsel on soovitav hoiduda rasestumisest ja ta heab kasutama tShusat rasestumisvastast vahendit
Kromeya kasutamise ajal ja vihemalt 5 kuud péias) viimast Kromeya siistet. Kui teie laps rasestub,
peate podrduma oma lapse arsti poole.

Kromeya’t tohib raseduse ajal kasutadz tksnes vajaduse korral.

Rasedusuuringu alusel ei esinenud suuremat siinnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi
adalimumabiga, vOrreldes rase(fusiega, kui sama haigusega emad ei saanud ravi adalimumabiga.

Kromeya’t voib kasutad= i etamise ajal.
Kui teie laps saab raseduse ajal Kromeya’t, vOib tema lapsel olla suurem risk infektsioonide tekkeks.

On tdhtis, et te rddgiksite enne tema lapse vaktsineerimist tema lapse arstile ja teistele
tervishoiutootajatele teie lapse raseduse aegsest ravist Kromeya’ga (lisateavet vaadake vaktsineerimise

16igust).
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Kromeya mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinate kdsitsemise voimet. Parast
Kromeya manustamist voib tekkida tunne, nagu tuba poodrleks (vertiigo), ja ndgemishéireid.

Kromeya sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Kromeya’t kasutada
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu teie lapse arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel voi teil on tekkinud kiisimusi, pidage ndu oma lapse arsti voi apteekriga. Teie arst

vOib teile médrata teistsuguse tugevusega Kromeya, kui teie laps vajab teistsugust annust.

Kromeya’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Saadaval on ka 40 mg siistel ja 40 mg
pen-siistel.

Kromeya soovitatavad annused iga kinnitatud néidustuse puhul on esitatud alljargnevas tabelis.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Vanus voi kehakaal Kui palju ravimit ja millal Mirkused
manustada?
Lapsed, noorukid ja 40 mg igal teisel nédalal Ei rakendata

taiskasvanud alates vanusest
2 aastat, kehakaaluga 30 kg voi
rohkem

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
10 kg kuni alla 30 kg

20 mg igal teisel nédalal

Ei rakenda:a

Entesiidiga seotud artriit

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal

1 Mirkused

manustada? A\
Lapsed, noorukid ja 40 mg igal teisel néddaiai Ei rakendata
téiskasvanud alates vanusest
6 aastat, kehakaaluga 30 kg voi
rohkem \.J
Lapsed ja noorukid alates 20 mg igal t¢isel nddalal Ei rakendata
vanusest 6 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg
Naastuline psoriaas lastel
Vanus voi kehakaal : Xui palju ravimit ja millal Mirkused
¢ manustada?
Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 40 mg, seejérel 40 mg | Ei rakendata
4 kuni 17 aastat, kehakzainga iiks nédal hiljem.
30 kg voi rohkem
Edasi on tavaline annus 40 mg
iga kahe nddala jérel.
Lapsed ja noorukid vanuses Algannus 20 mg, seejérel 20 mg | Ei rakendata
4 kuni 17 aastat, kehakaaluga iiks néddal hiljem.
15 kg kuni alla 30 kg
Edasi on tavaline annus 20 mg
igal teisel nidalal.
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Crohni tobi lastel

Vanus voi kehakaal

Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Lapsed ja noorukid vanuses
6 kuni 17 aastat, kehakaaluga
40 kg voi rohkem

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
slistena iihel pdeval), millele
jérgneb kahe nédala pérast
40 mg.

Kui on tarvis kiiremat moju,
vOib teie arst méidrata algannuse
160 mg (nelja 40 mg siistena
ithel pdeval voi kahe 40 mg
siistena pdevas kahel
jarjestikusel péeval), millele
jargneb 80 mg (kahe 40 mg
siistena iihel pdeval) kahe
nédala pérast.

Seejdrel on tavaline annus
40 mg igal teisel nidalal.

Kui see annus ei toimi piisavalt
hésti, voib teie lapse arst
suurendada annuse sagedust

40 mg-ni igal nddalal voi

80 mg-ni igal teisel nddalal.

Lapsed ja noorukid vanuses
6 kuni 17 aastat, kehakaaluga
vihem kui 40 kg

Algannus 40 mg, millele
jérgneb 20 mg kahe nédala
pérast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
méidrata esimese annuseaiid

80 mg (kahe 40 mg siistena iihel
pdeval), millele j4rzneb 40 mg
kahe néddala pérzst.

Seejérel.on tavaline annus
20 mg.igal teisel nddalal.

Kuisee annus ei toimi piisavalt
kasti, voib teie lapse arst
sucrendada annuse sagedust

20 mg-ni igal nddalal.

Mitteinfektsioosne soonkestapé@k- lastel

Vanus voi kehakaal

| "Kui palju ravimit ja millal
manustada?

Mairkused

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kéhakadluga
alla 30 kg

20 mg igal teisel nédalal

Teie lapse arst vaib algannuseks
médrata 40 mg, mis
manustatakse liks nddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 2 aastat, kehakaaluga
vihemalt 30 kg

40 mg igal teisel nédalal

Teie lapse arst vaib algannuseks
médrata ka 80 mg, mis
manustatakse liks néddal enne
tavaliste annustega alustamist.
Kromeya’t on soovitatav
kasutada kombinatsioonis
metotreksaadiga.

Manustamisviis ja -tee

Kromeya’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Tépne juhend Kromeya siistimiseks on 1digus 7 ,,Kasutusjuhend.
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Kui te kasutate Kromeya’t rohkem kui ette nihtud

Kui te siistite Kromeya’t kogemata suuremas koguses voi sagedamini kui ette ndhtud, helistage oma
arstile ning oelge talle, et siistisite lapsele rohkem. Vatke alati endaga kaasa selle ravimi vélispakend
vOi viaal, isegi kui see on tiihi.

Kui te kasutate Kromeya’t vihem kui ette nihtud

Kui te siistite kogemata vihem Kromeya’t v3i harvemini kui teie lapse arst vai apteeker on
soovitanud, peate helistama oma lapse arstile v3i apteekrile ja radkima talle, et teie laps on saanud
vihem ravimit. Hoidke alati alles selle ravimi viaal voi vdlispakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Kromeya’t manustada

Kui te unustate Kromeya’t lapsele siistida, manustage Kromeya annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jérgnev annus manustage lapsele tavalisel ettendhtud ajal, nagu te ei oleks annust unustanud.

Kui teie laps lopetab Kromeya kasutamise

Otsus Kromeya’ga ravi Iopetamiseks peab olema langetatud koos lapse arstiga. Kavi lopetamisel
voivad teie lapse haiguse siimptomid jélle tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndou ama ¢rsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdivalisimeid, kuigi kodigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged voi keskmise raskusega. Entymoned kdrvaltoimed voivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed vdivad avalduda kuni'4 yaud voi kauemgi parast viimast Kromeya stistet.

Otsige Kkiiresti arstiabi, kui te mirkate mi5 wahes jargnevat allergilise reaktsiooni vai
siidamepuudulikkuse tunnust:

. raske l66ve, ndgestdbi;

. néo, kite, jalgade turse;

o hingamis- vOi neelamisrasius;

o dhupuudus pingutuseivdi pikaliheitmisel voi jalgade turse.

Raiikige oma arsti'e niipea kui voimalik, kui mérkate midagi jargnevast:

. infektsiooni naiud ja stimptomid, nagu palavik, iiveldus, haavad, hambaprobleemid,
pOletustunne urineerimisel, norkus véi visimus, kéha;

. nérvislisteemi probleemide siimptomid, nagu torkimistunne, tuimus, kahelindgemine, kéte vGi
jalgade norkus;

° nahavédhi tunnused, nagu kithm voi lahtine haavand, mis ei parane;

o verepildi muutustega seotud ndhud ja simptomid, nagu piisiv palavik, verevalumite teke,

verejooks, kahvatus.
Adalimumabi kasutamisel on esinenud jargmised korvaltoimed:

Viga sage (vOib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

siistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus voi siigelus);

hingamisteede infektsioonid (sh kiilmetus, vesine nina, poskkoopapdletik, kopsupdletik);
peavalu;

kéhuvalu;

iiveldus ja oksendamine;

166ve;
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° lihasvalu.

Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)

tosised infektsioonid (sh veremiirgistus ja gripp);
soole infektsioonid (sh gastroenteriit);
nahainfektsioonid (sh tselluliit ja vootohatis);
korvainfektsioonid;

suuinfektsioonid (sh hammaste infektsioonid ja kiilmavillid);
suguteede infektsioonid,

kuseteede infektsioon;

seeninfektsioonid,;

liigeste infektsioonid,

healoomulised kasvajad,

nahavihk;

allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia);
dehiidratsioon;

tujukdikumised (sh depressioon);

arevus;

unehéired;

tundlikkusehdired, nagu surin, torkimise tunne voi tuimus;
migreen;

nérvijuure kompressiooni siimptomid (sh alaselja valu ja ja'avahy),
nigemishéired;

silmapdletik;

silmalau pdletik ja silmade turse;

vertiigo (tunne, nagu tuba pdorleks);
siidamepekslemise tunne;

korge vererdhk;

Ohetus;

hematoom (hiiiibinud verest tingitud-i:0va paistetus);
koha;

astma,

ohupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;

diispepsia (seedehdired, nwuhitus, kdrvetised);
maohappe reflukshaigus;

Sjogreni siindioonyqsh silmade ja suu kuivus);
stigelus;

stigelev 100ve;

verevalumid;

nahapoletik (nagu ekseem);

sorme- ja varbakiiiinte murdumine;

suurenenud higistamine;

juustekaotus;

psoriaasi avaldumine voi halvenemine;
lihasspasmid,

veri uriinis;

neeruprobleemid;

valu rinnus;

turse(vedelikupeetus kehas, mis pShjustab kudede paisumist);
palavik;

viahenenud vere trombotsiiiitide arv, mis suurendab veritsuste voi verevalumite tekkeriski;
aeglasem taastumine.
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Aeg-ajalt (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

Harv

ebatavalised infektsioonid (sh tuberkuloos ja teised infektsioonid, mis tekivad, kui
vastupanuvoime haigusele on vihenenud);

neuroloogilised infektsioonid (sh viiruslik meningiit);

silmainfektsioonid;

bakteriaalsed infektsioonid;

divertikuliit (jamesoole podletik ja infektsioon);

véhk, sh limfisiisteemi vihk (liimfoom) ja melanoom (teatud tiilipi nahavahk);
immuunhdired, mis vdivad mojutada kopse, nahka ja limfisdlmi (kdige sagedamini seisundina,
mida nimetatakse sarkoidoosiks);

vaskuliit (veresoonte poletik);

treemor;

neuropaatia (nirvikahjustus);

insult;

kahelindgemine;

kuulmislangus, sumin korvus;

tunne, et siida 166b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;

stidameprobleemid, mis vdivad pohjustada dhupuuduse tunnet voi turset vahicluude piirkonnas;
siidameinfarkt;

suure arteri seina viljasopistumine, veenipdletik ja tromb, veresoorsummistus;
kopsuhaigused, mis pohjustavad dhupuuduse tunnet (sh podletiklad);
kopsuembolism (takistus kopsuarteris);

pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine rinnak=lranedonde);
kohundarme podletik, mis pdhjustab tugevat valu kdhusa seijas;

raskused neelamisel;

nio turse (paistetus);

sapipdie poletik, kivid sapipdies;

rasvmaks (rasva kogunemine maksarakkudezsc;

Oine higistamine;

armid;

ebanormaalne lihaskoe lagunemire;

siisteemne erlitematoosne luupss {immuunhaigus, sh naha, siidame, kopsude, liigeste ja teiste
organsiisteemide pdletik);

unehiired;

impotentsus;

poletikud.

(voib mojutadd kuni 1 inimest 1000-st)

leukeemia (vihkkasvaja, mis mojutab verd ja luuiidi);

raske allergiline reaktsioon koos Sokiga;

hulgiskleroos;

nérvide héired (nagu optilise (silma)nérvi poletik ja Guillaini-Barré siindroom, mis vdib
pohjustada lihasndrkust, ebanormaalseid aistinguid, torkimistunnet kétel ja tilakehal);
siida 16petab pumpamise;

kopsufibroos (kopsude armistumine);

soolemulgustus (auk sooleseinas);

hepatiit (maksapdletik);

B-hepatiidi infektsiooni taasdgenemine;

autoimmuunne hepatiit (organismi enda immuunsiisteemi pohjustatud maksapoletik);
kutaanne vaskuliit (naha veresoonte pdletik);

Stevensi-Johnsoni stindroom (eluohtlik reaktsioon gripitaoliste siimptomite ja villistuva
nahal6dbega);

allergilise reaktsiooniga seotud nio turse (paistetus);

mitmekujuline eriiteem (pdletikuline nahaloove);
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° luupuselaadne siindroom,;
. angioddeem (piirdunud nahaturse);
. lihhenoidne nahaldove (stigelev punakaslilla 166ve nahal).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. hepatospleeniline T-rakuline liimfoom (harvaesinev verevihk, mis 16peb sageli surmaga);

. merkelirakk-kartsinoom (nahavahi tiiiip);

. maksapuudulikkus;

. dermatomiiosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahalodbena, millega kaasneb
lihasndrkus).

Monedel adalimumabiga téheldatud korvaltoimetel puuduvad stimptomid ning neid vdib tuvastada
vaid veretestide abil. Nende hulgas on:

Viga sage (voib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o valgeliblede madal tase veres;

o punaliblede madal tase veres;

o tousnud lipiidide tase veres;

J maksaenstiiimide aktiivsuse tdus.

Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)
valgeliblede korge tase veres;
vereliistakute madal tase veres;
tousnud kusihappe tase veres;
ebanormaalne naatriumi tase veres;
madal kaltsiumi tase veres;

madal fosfaatide tase veres;

korge veresuhkru tase;

korge laktaatdehiidrogenaasi tase veres;
autoantikehad veres;

madal kaaliumi tase veres.

Aeg-ajalt (voib modjutada kuni 1 iniinest 100-st)
. bilirubiini sisalduse suurenemine veres (maksa t66d néitav vereanaliiiis)

Harv (v6ib mojutada kuni 1 inimest 1000-st)
. madal vere valgelinlede, punaliblede ja trombotsiiiitide tase.

Korvaltoimetest teavitamine
Kui teie lapsel tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitamissiuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kromeya’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil/karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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Alternatiivne sidilitamine:

Vajadusel (niiteks reisides) voib Kromeya’t séilitada toatemperatuuril (kuni 25°C) maksimaalselt
14 péeva, valguse eest kaitstult.

Kui viaal on kord juba kiillmkapist toatemperatuurile vélja voetud, tuleb see dra kasutada 14 pieva
jooksul voi édra visata, isegi kui see on kiilmkappi tagasi pandud.

Mirkige tiles kuupidev, millal viaal esmakordselt kiilmkapist vélja voeti, ning kuupéev, pérast mida
tuleb see éra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Kromeya sisaldab

- Toimeaine on adalimumab. Uks viaal sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 mllajuses.

- Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfasfaatdihiidraat,
mannitool, naatriumkloriid, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitzaat, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Kromeya viilja niieb ja pakendi sisu

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahus (siiste) lastel kasutamisels/on saadaval steriilse selge virvitu
lahusena, mis sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses

Kromeya 40 mg/0,8 ml siistelahus lastel kasutamis¢ks tarnitakse klaasviaalis. Uhes pakendis on
1 viaal (0,8 ml steriilset lahust), 1 steriilne siistal;, 1 steriilne noel, 1 viaaliadapter ja
2 alkoholipadjakest.

Kromeya on saadaval viaalis, siistlis japen-siistlis.
Miiiigiloa hoidja

Fresenius Kabi Deutschland.CmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg 7.c i6he
Saksamaa

Tootja

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austria

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhend kindlasti 1dbi ja veenduge, et olete sellest aru saanud ja jargite seda, enne kui
hakkate Kromeya’t siistima. Enne esmakordset kasutamist peab tervishoiutddtaja teile nditama, kuidas
Kromeya viaali komplekti digesti ette valmistada ja sellega siistida. Mis tahes kiisimuste korral pidage
ndu oma tervishoiutdotajaga.
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Mirkus: pildid on illustratiivsed.

Lugege see kasutusjuhend hoolikalt 16puni, enne kui aluscate Kromeya viaali komplekti
kasutamist.

Oluline teave

o Kasutage Kromeya viaali komplekti {iksnes parast seda, kui teie tervishoiutodtaja on teile
opetanud, kuidas seda igesti kasntaaqa.

e Kromeya viaali komplekt on ainult tihekordseks kasutamiseks.
o Lastel ei ole lubatud ennast izc siistida. Neid peab siistima véljadppe saanud tdiskasvanu.

o Hoidke koiki Kromeya viaali komplekti osasid ja teravate esemete konteinerit laste eest varjatud
ja kéttesaamatas kouias.

e Arge raputage siistalt ega viaali. Raputades vdite need rikkuda.

o Kui teil on kiisimusi voi vajate abi, poorduge oma tervishoiutodtaja voi apteekri poole.
Séilitamistingimused

¢ Hoidke Kromeya viaali komplekti selle originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

¢ Hoidke Kromeya viaali komplekti kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C.

e Vajadusel, niiteks reisides, voib Kromeya viaali komplekti hoida toatemperatuuril kuni 14 pdeva.
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1.1 Votke Kromeya viaali komplekt kiilmkapist vilja.

|

i

1.2 Jatke komplekt toatemperatuuril seisma vahemalt 30 minutiks, et ravim{ouaks {iles soojeneda.
Kiilma ravimi siistimine v3ib olla valus.
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Hoiatus. Arge soojendage komplekti iihaigi'muul viisil, nt mikrolaineahjus, kuuma veega voi
otsese paikesevalguse kées.

1.3 Avage pakend ja votke vilja koiK sziles olevad esemed. Asetage need puhtale kuivale tasasele
pinnale.

Kontrollige koiki komplektiosasid, et veenduda, kas pakendid ja nende sisu on rikkumata.
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Viaal Viaali adapter
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Alkoholipadjakesed

Noel

L e A bbb =
Cose e - Ll L B A%

Sistal

Hoiatus. Arge kasutage esemeid;is on rikutud.

1.4 Te vajate ka jargmisi tarvikaid, ‘mis ei kuulu komplekti:
e puhast vati- vdi marlitaiapooni ja
e teravate esemete konteinerit (vt 16ik 7.2).

Avage teravate esemete konteiner, nii et see on kasutamiseks
valmis.

1.5
kasutatud

Kontrollige oma méarkmetest siistimise kuupdevasid ja
stistekohti, et valida siistekoht praeguse siiste jaoks.
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2.1 Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage kded hoolikalt.

Hoiatus. Ka siis, kui kasutate kindaid, tuleb ikkagi kded puhtaks pesta.

2.2 Kontrollige viaali sildilt, kas raviriil nimi on Kromeya ja kas kolblikkusaeg ei ole méddunud.

Hoiatus. Arge kasutage viaali, kui:
e viaalil olev nimi ei ole Kromeya;
e viaalil mérgitud kolblikkusaeg on méodunud.

2.3 Kontrollige vedelikku ja veenduge, et:
vedelik on selge, virvitu ega sisalda néhtavaid osakesi.
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Hoiatus. Arge kasutage viaali, kui vedelik on hiigune, virvi muutnud vdi selles on viikseid
osakesi voi helbeid.

2.4 Eemaldage viaalilt ettevaatlikult kollane kaas.

Hoiatus. Arge puudutage enam viaali korki pdrast puhastamist.

2.6 Tommake dra viaali adapteri pakendi paberist tagakiilg, aga drge votke viaali adapterit pakendist
vilja.

173



Hoiatus. Arge puudutage viaali adapterit.

2.7 Hoides viaali adapterit endiselt pakendi sees, vajutage viaali adapter Viaal@ et see kinnitub
kldpsuga oma kohale. Q

2.8 Hoidke viaali k& @’emaldage pakend. Veenduge, et adapter piisib viaali kiiljes. Hoidke pakendit
véljastpoolt.
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Kolvi vars

o |

Ots Korpus Sistal

3.1 Tdmmake lahti siistla pakend ja votke siistal vélja, haarates korpusest.
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Hoiatus. Arge puudutage siistla otsa.
3.2 Hoidke viaali adapterist kinni, pistke sellesse siistla ots ja keerake kinnitarnisé?.

3.3 Poorake viaal tagurpidiz p@lespoole, nii et see on vertikaalses asendis koos kiilge iihendatud
siistlaga. N\
3.4 Hoidke viaali ja ?"@Vertikaalses asendis ning tdmmake aeglaselt siistlasse middratud annus.
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Hoiatus. Kui kolb tuleb siistlast tdiesti vilja, visake siistal minema.
Arge proovige seda siistlasse tagasi panna, vaid kasutage uut komplekti.

3.5 Liikake kolbi aeglaselt siistlasse tagasi, nii et ravim liigub tag:siviaali. See on vajalik Shuvahede
ja mullide eemaldamiseks.

Piitidke uuesti aeglaselt tommata kolb vilja kuni méératud annuseni ja peatuge.

Kui siistlas on ikka dhuvahesid v6i mulle, korrake seda sammu, kuni kdik 6huvahed ja mullid on
siistlast viljunud. Arge raputage siistalt.

Hoiatus. Arge kasutage siistalt, kui selles on palju hku.

3.6 Poorake viaal koos siistlaga timber, hoidke kindlalt kinni viaali adapterist ja keerake siistal viaali
adapteri kiiljest lahti.
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3.7 Asetage siistal puhtale tasasele pinnale.

Hoiatus. Arge puudutage siistla otsa.

Hoiatus. Arge visake viaali minema.

Turvakate
Nustriline s6rmetugi

Kollane
iihenduskoht
slstlaga

Kork Noel

4.1 Tdmmake lahti ndela pakend, et paljastuks kollane iihenduskoht siistlaga.
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Hoiatus. Arge votke ndela pakendist vilja.
Hoiatus. Arge puudutage kollast iihenduskohta.

4.2 Pistke siistla ots ndela kollasesse iithenduskohta ja keerake, et see kinnituks.

4.3 Tdmmake ndelalt pakend dra.

Hoiatus. Arge eemaldags libipaistvat ndela korki.

4.4 Tommake roosa nd¢la kaitsekate tagasi siistla korpuse suunas.

Hoiatus. Arge tdmmake roosat ndela kaitsekatet lahti kollase {thenduskoha kiiljest.

4.5 Asetage siistal puhtale tasasele alusele.
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5.1 Valige vilja siistekoht:
e reie iilaosas
voi

e kohu alaosas (siistige vahemalt 5 sentimeetrit nabast eemale).

Valige iga kord erinev siistekoht (vihemait.z;5'sentimeetri kaugusel eelmisest siistekohast), et
viahendada punetust, rritust vai teisi nahaprobleeme.

Hoiatus. Arge siistige piirkonda, zais.on valus (hell), verevalumitega, punetav, kdva, armistunud
voi kus teil on venitusarmid.

5.2 Puhastage siistekoha nahk. piiiikkides seda alkoholipadjakesega ja visake padjake minema.

Hoiatus. Arge puhuge siistekohale ega puudutage seda enam pérast puhastamist.

5.3 Tommake lébipaistev noela kork otsesuunas éra ja visake minema.
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Hoiatus. Arge proovige panna ndela korki ndela peale tagasi.

5.4 Hoidke siistalt kdes nagu pliiatsit, nii et roosa ndela kaitsekate.orsaunatud iiles

6.1 Teise kiega tommake puhastatud nahk ettevaatlikult volti ja hoidke seda niimoodi.
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Hoiatus. Arge puudutage kohta, kuhu te kavatsete teha ndelatorke.

6.2 Kiire jarsu liigutusega litkkake noel kogupikkuses naha sisse 45° nurga all. 6

Mirkus. Kogemus}?%vades leiate nurga (vahemikus 45° kuni 90°), mis on teile ja teie lapsele
koige mugava

6.3 Liikake ettevaatlikult valge kolb I6puni siistlasse, kuni siistal on tiihi.
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6.4 Tommake noel nahast vilja, hoolitsedes selle eest, et teeksite seda sama nurga all, nagu ndela sisse
torkasite.
Seejérel vabastage volti tdommatud nahk.

6.5 Pange oma poial vdi nimetissorm keset mustrilist sdrmetuge ja liikake kaitsekate otse {ile noela, nii
et te kuulete voi tunnete selle lukustumist.

6.6 Noel on niilid kaetud ja ohutu. Selle saau.niiiid visata dra teravate esemete konteinerisse.

Hoiatus. Helistage oma tervishoiu:9étajale, kui teil ei oOnnestunud siistida kogu annust.

6.7 Kui siistekohal on verd vdi vedelikku, suruge puhta vati- voi marlitupsuga kergelt nahale 10
sekundi jooksul.

Hoiatus. Arge hddruge siistekohta.
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7.1 Niiiid kus olete siistimise 16petanud, tdiendage oma mérkmeid, kirjutades iiles:
e siistekoha;
e kuupieva;
e Kkas teil esines mis tahes probleeme;

e partii numbri (viaali sildilt).

7.2 Visake kasutatud siistal koos laitsckattega noelaga ning viaal koos selle kiilge tihendatud viaali
adapteriga dra teravate esemet< koateinerisse.

\
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"
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Hoiatus. Hoidke oma teravate esemete konteinerit laste eest kittesaamatus kohas.
Hoiatus. Arge hoidke alles kasutamata jdinud ravimit.
Hoiatus. Arge visake siistalt ega viaali minema koos olmejiitmetega.

Kui teil ei ole teravate esemete konteinerit, siis vdite kasutada monda majapidamises leiduvat

konteinerit, mis on:
toodetud tugevast ja vastupidavast plastist;
tihedalt suletav torkekindla kaanega, mis ei lase teravatel esemetel konteinerist vélja tungida;
seisab kasutamise ajal kindlalt piisti;
lekkekindel ja

Oigesti mérgistatud - teavitab konteineris olevatest ohtlikest jadtmetest.

7.3 Kui teie teravate esemete konteiner on peaaegu tiis, siis peate jirgima kohalikke jdédtmekaitluse

ndudeid, et vabaneda oma teravate esemete konteinerist.

Hoiatus. Arge korduvkasutage kasutatud teravate esemete konteinerit.
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