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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame SvirksSte yra 20 mg adalimumabo (adalimumabum).

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio ziurkéno
kiausidziy Iastelése.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame SvirkSte su 20 mg Amsparity injekcinio tirpalo yra
0,08 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis arba labai Sviesiai rusvas tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amsparity, kartu su metotreksatu skiriamas pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems aktyviu
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kai atsakas j viena ar daugiau ligg modifikuojanciy vaisty nuo
reumato yra nepakankamas. Amsparity monoterapijai gali biiti skiriamas, kai netoleruojamas
metotreksatas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacija apie monoterapijos
veiksminguma Zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Amsparity skiriamas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas ] jprasta gydymg buvo nepakankamas arba kurie netoleruoja jprasto

gydymo (zr. 5.1 skyriy).

Ploksteliné psoriazé vaikams

Amsparity skirtas sunkios létines plokstelinés psoriazés gydymui vaikams nuo 4 mety amziaus ir
paaugliams, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi arba kuriems Sie
gydymo metodai netinka.



Krono liga vaikams

Amsparity skiriamas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui vaikams (nuo

6 mety amziaus), kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprastinj gydyma, jskaitant pirminj gydyma
dieta ir kortikosteroidais bei (arba) imunomoduliatoriais, arba kurie tokio gydymo netoleravo arba
tokiam gydymui buvo kontraindikacijy.

Vaiky uveitas

Amsparity yra skirtas vaiky létiniam neinfekciniam priekiniam uveitui gydyti vyresniems kaip 2 mety
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako j jprasta gydyma arba kurie tokio gydymo
netoleravo, arba kuriems jprastas gydymas netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Amsparity gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas Amsparity. Prie§ pradedant gydymg Amsparity, oftalmologams
patariama pasikonsultuoti su atitinkamu specialistu (zr. 4.4 skyriy). Amsparity gydomiems pacientams

turi biiti iSduota paciento priminimo kortelé.

Pacientai, tinkamai iSmokyti injekcijos metodo, gali patys susileisti Amsparity, jeigu jy gydytojas
nuspres, kad jie tai gali, ir prireikus bus skiriama medicininé prieZiiira.

Gydymo Amsparity metu kartu vartojami kiti preparatai (pvz., kortikosteroidai ir (arba)
imunomoduliatoriai) turi buti skiriami optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amziaus

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama
Amsparity doze priklauso nuo kiino svorio (1 lentel¢). Amsparity vartojamas leidziant po oda kas antra
savaite.

1 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30kg 40 mg kas antrg savaitg

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasieckiamas per 12 gydymo savaiciy. Reikia i$
naujo atidziai jvertinti, ar testi gydyma, jei per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.

Amsparity gali bti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Su entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6 mety amziaus, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Amsparity
dozé priklauso nuo kiino svorio (2 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda kas antrg savaitg.



2 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30 kg 40 mg kas antrg savaite

Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams, sergantiems su entezitu susijusiu
artritu, néra istirtas.

Amsparity gali bati tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Rekomenduojama Amsparity dozé nuo 4 iki 17 mety amziaus pacientams, sergantiems ploksteline
psoriaze, parenkama pagal kiino svorj (3 lentel¢). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento kiino svoris Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki <30 kg Pradiné 20 mg doze, po to vartojant 20 mg kas antrg
savaite, pradedant po savaités nuo pradinés dozés
>30 kg Pradiné 40 mg dozé, po to vartojant 40 mg kas antrg

savaite, pradedant po savaités nuo pradinés dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 16 savaiciy, jeigu per §j laikotarpj pacientui
atsako nebuvo.

Jeigu reikalingas pakartotinis gydymas Amsparity, reikia laikytis auks¢iau nurodyty dozés ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

Adalimumabo saugumas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, vertintas stebint vidutiniskai
13 ménesiy.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Krono liga vaikams

Rekomenduojama Amsparity doze¢ nuo 6 iki 17 mety amziaus pacientams, sergantiems Krono liga,
parenkama pagal kiino svorj (4 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.



4 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji dozé
svoris pradedant nuo
4 savaités
<40kg | 40 mg 0-in¢ savaite ir 20 mg 2-aj3 savaite 20 mg kas antra
savaitg

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesn¢ jsotinamajg doz¢ gali padidéti nepageidaujamy reiskiniy
rizika, galima vartoti tokig dozg:

. 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jq savaitg

>40kg | e 80 mg 0-ing¢ savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite 40 mg kas antrg
savaitg
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng¢ jsotinamaja dozg¢ gali padidéti nepageidaujamy reiskiniy
rizika, galima vartoti tokig dozg:

. 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3j3 savaite

Pacientams, kuriems pasireiskia nepakankamas atsakas, gali biiti naudinga padidinti doze:
o <40 kg: 20 mg kas savaitg
o >40 kg: 40 mg kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite¢

Jeigu per 12 savaiciy atsako j gydyma nenustatyta, reikia i§ naujo atidziai jvertinti, ar testi gydyma.
Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems uveitu, rekomenduojama Amsparity doz¢ parenkama
pagal kiino svorj (5 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

Vaiky uveito gydymo patirties vien adalimumabu, o ne derinyje su metotreksatu, néra.

5 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
<30 kg 20 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu
>30 kg 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu

Pradedant gydyma Amsparity, savait¢ prie§ palaikomojo gydymo pradzig <30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o >30 kg sveriantiems pacientams — 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny apie Amsparity jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety amziaus
vaikams néra (zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety vaikams vartoti $iai indikacijai.
Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo t¢simo nauda ir rizikg (zr. 5.1 skyriy).

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.



Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Amsparity yra leidziamas po oda. ISsamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.
Amsparity tiekiamas jvairiy stiprumy ir jvairiy farmaciniy formy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkulioz¢ arba kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (Zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (III / IV klasés pagal NYHA) (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Infekcijos

TNF - antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizika. Todél pacientus prie$ gydyma, gydant ir po
gydymo Amsparity butina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, steb¢jima reikia testi visg §j laikotarpj.

Amsparity negalima pradéti gydyti pacienty, serganciy aktyvia infekcine liga, jskaitant 1éting arba
lokalizuotg infekcija, kol ji bus i§gydyta. Pacientams, kurie buvo susidiire su tuberkulioze ir
pacientams, kurie keliavo j $alis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis
mikozémis, tokiomis kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé arba blastomikozé, pries pradedant
gydyma Amsparity reikia atidziai apsvarstyti Sio gydymo rizika ir naudg (zr. Kitos oportunistinés
infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Amsparity prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Jeigu pacientui prasideda nauja sunki infekcija arba sepsis,
Amsparity vartojima reikia nutraukti ir skirti tinkama gydyma antimikrobiniais ar priesgrybeliniais
vaistais, kol infekcija bus iSgydyta. Gydytojai turi atsargiai skirti Amsparity pacientams, kuriems
praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba biikle, didinanti polinkj j infekcijas, jskaitant ir tuos
pacientus, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistus.

Sunkios infekcijos

Gauta pranesimy apie adalimumabu gydytiems pacientams pasireiskusias sunkias infekcijas, jskaitant
sepsj, sukeltas bakterijy, mikobakterijy, invaziniy grybeliy, parazity, virusy, arba kitas oportunistines
infekcijas (pvz., listeriozg, legioneliozg ir pneumocisting infekcija).

Klinikiniy tyrimy metu stebétos kitos sunkios infekcijos, tokios kaip pneumonija, pielonefritas,
sepsinis artritas ir septicemija. Gauta pranesimy, kad pacientai dél infekcijy buvo hospitalizuoti arba
mire.



Tuberkuliozé

Gauta pranesimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant reaktyvacijg ir i§ naujo i§sivysciusia
tuberkulioze, nustatytus adalimumabu gydomiems pacientams. PraneSimuose minimi plauciy ir
ekstrapulmonings (t. y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Pries pradedant gydyti Amsparity, visus pacientus reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Sis vertinimas turi apimti i§samy medicininj paciento anamnezés istyrima
deél tuberkuliozés arba galimo ankstesnio kontakto su aktyvia tuberkulioze serganciais Zzmonémis bei
ankscCiau skirtg ir (arba) tuo pat metu skiriamg imunosupresinj gydyma. Visiems pacientams reikia
atlikti atitinkama atrenkamajj tikrinima, pvz., tuberkulino odos méginj ir rentgenologinj kriitinés Igstos
tyrima; gali biiti taikomos ir vietos rekomendacijos. Apie atliktus tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazyméti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg tuberkulino odos méginio rezultata, ypa¢ pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Diagnozavus aktyvia tuberkulioze, gydymo Amsparity pradéti negalima (zr. 4.3 skyriy).
Visomis toliau apraSytomis situacijomis reikia kruopsc€iai jvertinti gydymo rizikos ir naudos santykij.
Itarus latenting tuberkulioz¢ reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties gydant tuberkulioze.

Diagnozavus latenting tuberkulioze, prie§ pradedant gydyti Amsparity, biitina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo poreikj reikia apsvarstyti ir prie§ pradedant Amsparity
gydyti pacientus, kurie turi keletg arba reik§mingy tuberkuliozés rizikos veiksniy (net jeigu
méginiaituberkuliozei yra neigiami), o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvios
formos tuberkulioze ir kuriems negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso.

Nepaisant profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo s¢kmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, vartojant adalimumaba vél iSsivysté tuberkuliozeé.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu Amsparity gydymo metu arba po jo
pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai budingy pozymiy arba simptomy (pvz., nepraeinantis kosulys,
i$sekimas ir (arba) sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Adalimumabg vartojantiems pacientams buvo pastebéti oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant
invazines grybelines infekcijas. Pacientams, gydomiems TNF - antagonistais, Sios infekcijos nebuvo
laiku nustatytos, todé¢l laiku neskirtas tinkamas gydymas ir kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Jeigu pacientui pasireiskia tokie pozymiai ir simptomai kaip kar§¢iavimas, bendrasis negalavimas,
svorio kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai arba kitos rimtos
sisteminés ligos (esant Sokui arba be jo), reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant
nutraukti gydyma Amsparity. Siems pacientams diagnoze nustatyti ir empirinj priesgrybelinj gydyma
skirti reikia pasikonsultavus su gydytoju, turinciu patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo
srityje.

Hepatito B reaktyvacija

TNF antagonista, jskaitant ir adalimumabg, vartojantiems pacientams, kurie yra létiniai viruso
nesiotojai (t. y. jiems nustatytas pavir§inis antigenas), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai
kurie atvejai baigeési mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Amsparity pacientus reikia istirti dél



HBYV infekcijos. Pacientams, kuriems nustatytas teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas,
rekomenduojama pasitarti su gydytoju, turinciu hepatito B gydymo patirties.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Amsparity, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie
pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais kartu su prieSvirusiniais vaistais, siekiant
iSvengti HBV reaktyvacijos, tinkamy duomeny néra. Pacientams, kuriems nustatyta HBV reaktyvacija,
gydyma Amsparity reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg prieSvirusinj gydyma bei atitinkama
palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, jskaitant adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanéiy ligy, jskaitant iSsétine sklerozg ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, iskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
patimejimu ir (arba) Sioms ligoms biidingy poZymiy, nustatomy rentgenografiniais tyrimais,
atsiradimu. Vaistg skiriantys specialistai turi gerai pasvarstyti, ar skirti Amsparity pacientams, kuriems
yra ar neseniai atsirado demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy;
pasireiskus kuriam nors i$ iy sutrikimy reikia apsvarstyti gydymo Amsparity nutraukima. Yra
zinomas rySys tarp vidurinio uveito ir demielinizuojanéiy centrinés nervy sistemos sutrikimuy.
Pacientams, sergantiems neinfekciniu viduriniu uveitu, prie§ pradedant gydyma Amsparity ir
reguliariai gydymo metu reikia atlikti neurologinj jvertinimg nustatant, ar néra ir ar nesivysto centrinés
nervy sistemos demielinizuojanciy sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy su adalimumabo vartojimu susijusiy
alerginiy reakcijy. Tyrimo metu gauta praneSimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksija, pasireiSkusias po adalimumabo vartojimo. PasireiSkus anafilaksinei arba kitokiai sunkiai
alerginei reakcijai, Amsparity vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkamg gydyma.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo arba efektoriniy T-, B-, NK lasteliy,

monocity / makrofagy bei neutrofily skaiciaus poky¢iy nepastebéta.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu TNF antagonisto gavusiems
pacientams nustatyta daugiau piktybiniy ligy, jskaitant limfoma, palyginti su kontrolinés grupés
pacientais. Visgi jy buvo retai. Poregistraciniu laikotarpiu gauta pranesimy apie leukemijos atvejus,
nustatytus gydant TNF - antagonistais. Didesné limfomos ir leukemijos foniné rizika kyla
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra jsisen¢jusi, labai aktyvi uzdegimine¢ liga,
kas apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis ziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientams
negalima atmesti limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Poregistraciniu laikotarpiu gauta praneSimy apie piktybines ligas (kartais mirtinas), i§sivysc¢iusias
vaikams, paaugliams ir jaunuoliams (iki 22 mety amziaus), gydytiems TNF - antagonistais, jskaitant ir
adalimumaba, kai gydymas pradétas biinant <18 mety amziaus. Mazdaug puse atvejy nustatytos
limfomos. Kitais atvejais nustatyta labai jvairiy piktybiniy ligy, jskaitant retas piktybines ligas,
paprastai susijusias su imunosupresija. Piktybiniy ligy i$sivystymo rizikos vaikams ir paaugliams,
gydomiems TNF - antagonistais, atmesti negalima.

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumaba vartojusiems pacientams i$sivysciusios
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejus. Sio reto T-Igsteliy limfomos tipo ligos eiga labai agresyvi



ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie su adalimumabu vartojimu susij¢ hepatospleninés T-1gsteliy
limfomos atvejai pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatiopring ar 6-merkaptopuring. Reikia atidZiai apsvarstyti galimg rizika kartu su
adalimumabu skiriant azatiopring arba 6-merkaptopuring. Hepatospleninés T-lasteliy limfomos
i§sivystymo rizikos pacientams, gydomiems Amsparity, atmesti negalima (zr. 4.8 skyriy).

Neatlikta tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirgg pacientai arba pacientai, kuriems
gydymas adalimumabu biity tesiamas po piktybines ligos i8sivystymo. Tod¢l biitina imtis papildomy
atsargumo priemoniy, jeigu numatoma adalimumabu gydyti Siuos pacientus (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma Amsparity ir jo metu, visus pacientus, ypac anks¢iau intensyviai gydytus
imunosupresantais, arba pacientus, sergancius psoriaze ir anksciau gydytus PUV A, reikia iStirti dél
nemelanominio odos vézio. Gauta pranesimy apie melanoma ir Merkelio 1asteliy karcinoma,
i$sivyscCiusias pacientams, gydytiems TNF-antagonistais, jskaitant adalimumabag (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertintas kito TNF-antagonisto infliksimabo skyrimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
forma, buvo gauta prane$imy apie didesn]j piktybiniy naviky (dazniausiai plauciy ar galvos bei kaklo
srities) atvejy skai¢iy infliksimabu gydytiems pacientams, palyginti su kontrolés grupe. Visi pacientai
daug rukeé, todél sergantiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems kyla didesné piktybiniy ligy rizika
dél dazno rukymo, reikia atsargiai skirti bet kuriuos TNF-antagonistus.

Pagal turimus duomenis nezinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vézio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems kyla didesné
displazijos arba storosios Zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys 1étiniu opiniu kolitu arba
pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba pacientai, anksciau sirge displazija arba storosios Zarnos
karcinoma, prie§ gydyma ir per visg ligos eiga turi biiti reguliariai tikrinami dél displazijos. Sis
vertinimas turi apimti kolonoskopijg ir biopsijas laikantis vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Gauta praneSimy apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant aplasting anemijg, gydant TNF-
antagonistais. Gydant adalimumabu pranesta apie nepageidaujamus reiSkinius hematologinéje
sistemoje, jskaitant mediciniSkai reik§mingg citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenija). Visiems
Amsparity vartojantiems pacientams reikia patarti skubiai kreiptis | gydytojus, jeigu atsiranda jtariamy
kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsitgsgs kar§¢iavimas, mélyniy atsiradimas,
kraujavimas, blySkumas). Pacientams, kuriems patvirtinama reik§minga hematologiné patologija,
gydymg Amsparity reikty nutraukti.

Vakcinacija

Antiktiny atsakas | vakcinacijag standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo trivalente
vakcina tyrime su 226 suaugusiais tirlamaisiais, serganciais reumatoidiniu artritu ir gydytais
adalimumabu arba placebu, buvo panasus. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
adalimumabg vartojantiems pacientams, paskiepytiems gyvosiomis vakcinomis.

Prie§ pradedant adalimumabu gydyti vaikus, esant galimybei rekomenduojama paskiepyti visomis
rekomenduojamomis vakcinomis pagal galiojantj skiepijimo plang.

Adalimumabg vartojancius pacientus skiepyti galima, i$skyrus skiepijimg gyvosiomis vakcinomis.
Nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis (pvz., BCG vakcina) kiidikiy, turéjusiy kontakta
su adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néStumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.



Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF-antagonisto klinikiniy tyrimy metu stebétas stazinio $irdies nepakankamumo patiméjimas ir
padidéj¢s mirStamumas dél stazinio Sirdies nepakankamumo. Taip pat gauta pranesimy apie
adalimumabg vartojantiems pacientams paiimejusj stazinj Sirdies nepakankamuma. Amsparity reikia
atsargiai skirti pacientams, turintiems nesunkus $irdies nepakankamumas (I/II klasés pagal NYHA).
Amsparity negalima skirti sergant vidutinio sunkumo arba sunkiu Sirdies nepakankamumu (Zr.

4.3 skyriy). Pacientams, kuriems i$sivysté stazinis Sirdies nepakankamumas arba paiiméjo jo poZymiai,
gydyma Amsparity reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydant Amsparity gali susidaryti autoimuniniy antikiiny. Nezinoma, ar ilgalaikis adalimumabo
vartojimas turi jtakos autoimuniniy ligy i§sivystymui. Jeigu po gydymo Amsparity pacientui
pasireiskia j vilkligés sindromg panasts simptomai ir nustatoma teigiama antikiiny reakcija prie$
dvigrande¢ DNR, tai daugiau gydyti Amsparity negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV (ligos eiga modifikuojanc¢iy antireumatiniy vaisty) arba TNF antagonisty
vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra vartotas kartu su kitu TNF antagonistu etanerceptu, stebétos
sunkios infekcijos be papildomos klinikinés naudos, palyginti su vien etanercepto vartojimu.
Atsizvelgiant | nepageidaujamy reiskiniy, stebéty vartojant etanercepto ir anakinros derinj, pobudj,
panasus toksinis poveikis gali pasireiksti ir vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama skirti adalimumabo ir anakinros derinio (Zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabg vartoti kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ir abataceptu) arba kitais
TNF antagonistais nerekomenduojama, remiantis galima infekcijy rizika, jskaitant sunkias infekcijas,
o taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems adalimumabu.
Planuojant chirurging procediirg reikia atsizvelgti j ilga adalimumabo pusinés eliminacijos perioda.
Amsparity vartojantj pacienta, kuriam reikia chirurginés intervencijos, biitina atidZiai stebéti del
galimy infekcijy ir, joms pasireiskus, imtis tinkamy priemoniy. Yra maZzai saugumo patirties
pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo atlickama artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Atsako j Krono ligos gydyma nebuvimas gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy susiauréjimy,
kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu badu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabas susiauréjimy
biiklés nepablogina ir jy nesukelia.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekcijy daznis vyresniems kaip 65 mety amziaus adalimumabg vartojantiems pacientams
buvo didesnis (3,7 %) nei jaunesniems kaip 65 mety amziaus pacientams (1,5 %). Kai kurios jy baigési
mirtimi. Gydant senyvus Zmones ypatingg démesj reikia skirti infekcijy rizikai.

Vaikuy populiacija

Zr. ankséiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.
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Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Polisorbatas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra polisorbato 80. Kiekviename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame
Svirkste su 20 mg Amsparity injekcinio tirpalo yra 0,08 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml
polisorbato 80. Polisorbatas 80 gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy.

Natris

Sio vaistinio preparato 0,4 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Adalimumabas tirtas su pacientais, sirgusiais reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir
psoriaziniu artritu bei vartojusiais adalimumabg monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai §io vaistinio preparato vartota kartu su

metotreksatu. Skiriant adalimumaba be metotreksato, susidaré daugiau antikiny, padidéjo
adalimumabo klirensas ir sumazgjo jo veiksmingumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir anakinros derinio (Zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi taikyti tinkama kontracepcijos metoda néStumui iSvengti Amsparity
vartojimo metu ir dar maziausiai penkis ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2 100) prospektyviai surinkty néStumo atvejy, kai néStumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su Zinoma jo sveikatos biikle,
iskaitant daugiau kaip 1 500 néStumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmajj néstumo
trimestrg, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), vartojusios adalimumabg bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabo
nevartojusiy motery, serganc¢iy RA arba KL. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo reikSmingy
apsigimimy, nustatyty kiidikio gimimo metu, daznis. NéStumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas
gyvas kiidikis su reikSmingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimumaba vartojusiy motery,
serganciy RA, ir 5 i§ 74 (6,8 %) adalimumabo nevartojusiy motery, sergan¢iy RA (nekoreguotasis
Sansy santykis: 1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 0,38—4,52) ir 16 1§ 152 (10,5 %)
adalimumabg vartojusiy motery, serganciy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabo nevartojusiy motery,
sergan¢iy KL (nekoreguotasis Sansy santykis: 1,14; 95 % PI: 0,31-4,16). Bendrai vertinant RA ir KL
serganc¢ias moteris, koreguotasis Sansy santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo metu)
buvo 1,10 (95 % PI: 0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy, vertinant adalimumaba vartojusiy
ir jo nevartojusiy motery antrinius vertinimo kriterijus: spontaninius persileidimus, nereikSmingas
anomalijas, prie§laikinius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines infekcijas. Apie
negyvagimius arba piktybinius navikus nebuvo pranesta. Duomeny interpretavimui gali turéti jtakos
tyrimo metodologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinio
kodavimo metodas.
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ToksiSkumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksiSkumo patelei, taip pat
embriotoksiskumo ar teratogeniSkumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksiskumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNFa slopinimo gali trikdyti normaly naujagimiy
imuninj atsaka. Adalimumabg néStumo metu galima vartoti, tik jeigu biitinai reikia.

Adalimumabas gali pereiti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos buvo gydytos
adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali kilti didesné infekcijos rizika. Kudikiy, kurie budami
gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis (pvz., BCG
vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néStumo metu.

Zindymas

Paskelbtuose literatiiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad labai maza
adalimumabo koncentracija iSsiskiria ] motinos pieng. Galimas adalimumabo kiekis motinos piene
atitinka nuo 0,1 % iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Per burng suvartoti
imunoglobulino G baltymai Zarnyne suskaidomi, tod¢l jy biologinis prieinamumas mazas. Poveikio
zindomiems naujagimiams ar kuidikiams nesitikima, todél Amsparity galima vartoti zindymo
laikotarpiu.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Adalimumabas gali silpnai veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Amsparity gali
atsirasti galvos sukimasis ir regos sutrikimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Adalimumabas tirtas su 9 506 pacientais iki 60 ménesiy arba ilgesniy pagrindiniy kontroliuojamy
tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu. Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, sergantys reumatoidiniu
artritu, kuriy ligos eiga trumpalaiké arba uzsitesusi; jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) ir pacientai, sergantys aSiniu spondiloartritu
(ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy), psoriaziniu artritu,
Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, suptliavusiu hidradenitu ir uveitu. | pagrindinius kontroliuojamus
tyrimus buvo jtraukti 6 089 pacientai, vartoj¢ adalimumaba, ir 3 801 pacientas, vartojes placeba arba
aktyvy palyginamajj preparata kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai koduotos kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy fazés metu dél nepageidaujamy reiskiniy
gydyma nutrauké 5,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj
vaistinj preparata.

DaZniausiai pranesta apie Sias nepageidaujamas reakcijas: infekcijas (pvz., nazofaringita, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijg ir sinusitg), reakcijas injekcijos vietoje (eritema, niezulj, hemoragija,
skausma arba tinimg), galvos skausmg bei raumeny ir kauly skausma.

Gauta praneSimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias vartojant adalimumaba.
Naviko nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir
ju vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai pries infekcija ir vézj. Vartojant adalimumabg taip
pat gauta prane$imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas (jskaitant sepsj, oportunistines
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infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacija ir jvairias piktybines ligas (jskaitant
leukemija, limfoma ir hepatosplening T-lasteliy limfomg [HSTCLY]).

Taip pat pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas, jskaitant ir retus
praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrinés ir periferinés nervy sistemos nervy
mielininio dangalo nykimo reiskinius ir prane§imus apie vilklige, su vilklige susijusias bukles ir
Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip ir suaugusiesiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas pagristas klinikiniy tyrimy ir poregistracinio
laikotarpio patirtimi. Reakcijos yra iSvardytos Zemiau pateiktoje 6 lenteléje pagal organy sistemy
klases ir daznj: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maz¢jancio
sunkumo tvarka. Nurodytas dazniausiai registruotas nepageidaujamas poveikis vaisto vartojant
jvairioms indikacijoms. Zvaigzduté (*) stulpelyje ,,Organy sistemy klasés* rodo, kad daugiau
informacijos pateikiama 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

6 lentelé. Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos* Labai daznas Kvépavimo taky infekcijos
(jskaitant virSutiniy ir apatiniy
kvépavimo taky infekcija,
pneumonija, sinusita, faringita,
nazofaringitg ir herpes viruso
sukelta pneumonijg)

Daznas Sisteminés infekcijos (jskaitant
sepsi, kandidamikozg ir gripa),
virskinimo trakto infekcijos
(iskaitant virusinj
gastroenteritg),

odos ir minkstyjy audiniy
infekcijos (jskaitant
paronychija, celiulita,
impetigo, nekrozuojantj fasciitg
ir juostine pisleling),

ausy infekcijos,

burnos ertmés infekcijos
(iskaitant herpes simplex,
burnos ertmes herpes ir danty
infekcijas),

lytiniy taky infekcijos
(jskaitant vulvovaginaling
grybeling infekcija),

Slapimo taky infekcijos
(iskaitant pielonefritg),
grybelinés infekcijos,

sanariy infekcijos
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedaznas

Neurologinés infekcijos
(jskaitant virusinj meningita),
oportunistinés infekcijos ir
tuberkulioze (jskaitant
kokcidioidomikoze,
histoplazmozg ir
Mpycobacterium avium sukelta
kompleksing infekcija),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos,
divertikulitas'

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti
navikai (tarp jy cistos ir polipai)*

Daznas

Odos vézys, iSskyrus
melanoma (jskaitant bazaliniy
lgsteliy karcinomg ir
plokscialasteling karcinomg),
gerybiné neoplazma

Nedaznas

Limfoma**,

dauginé organy neoplazma
(jskaitant kruty veézj, plauciy
vézj ir skydliaukés neoplazma),
melanoma**

Retas

Leukemija'

Daznis nezinomas

Hepatospleniné T Iasteliy
limfoma!,

Merkelio Igsteliy karcinoma
(neuroendokrininé odos
karcinoma)!

Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Leukopenija (jskaitant
neutropenijg ir agranulocitozg),

anemija

Daznas Leukocitozé,
trombocitopenija

Nedaznas Idiopatiné trombocitopeniné
purpura

Retas Pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai* Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos,

alergijos (jskaitant sezonines
alergijas)

Nedaznas Sarkoidozé',
vaskulitas

Retas Anafilaksiné reakcija!

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padidé¢jimas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Daznas

Hipokalemija,

Slapimo riigsties kiekio
padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis
kraujyje,

hipokalcemija,
hiperglikemija,
hipofosfatemija,
dehidracija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Nuotaikos svyravimai
(jskaitant depresija),
nerimas,

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas

Parestezijos (jskaitant
hipestezija),

migrena,

nervy Sakneliy uzspaudimas

Nedaznas

Galvos smegeny kraujagysliy
sutrikimas!,

tremoras,

neuropatija

Retas

I8sétiné sklerozé,

mielininio dangalos sutrikimai
(pvz., optinis neuritas,
Guillain-Barre sindromas)!

Akiy sutrikimai

Daznas

Regéjimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,

akiy tinimas

Nedaznas

Dvejinimasis akyse

Ausy ir labirinto sutrikimai

Daznas

Svaigulys

Nedaznas

Kurtumas
spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai*

Daznas

Tachikardija

Nedaznas

Miokardo infarktas!,
aritmija,

kongestinis Sirdies
nepakankamumas

Retas

Sirdies sustojimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipertenzija,
kar$cio pylimas,
hematoma

Nedaznas

Aortos aneurizma,
arterijy okliuzija,
tromboflebitas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai*

Daznas

Astma,
dusulys,
kosulys

Nedaznas

Plauciy embolija’,

intersticiné plauciy liga,

1étiné obstrukciné plauciy liga,
pneumonitas,

skystis pleuroje’

Retas

Plauciy fibrozé'

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Daznas

VT kraujavimas,

dispepsija,

gastroezofaginio refliukso liga,
sausumo sindromas

Nedaznas

Pankreatitas,
rijimo sutrikimas,
veido edema

Retas

Zarnyno perforacija'

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai*

Labai daznas

Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas

Nedaznas Cholecistitas ir tulzies puslés
akmenligé,
kepeny steatozeé,
bilirubino kiekio padid¢jimas
Retas Hepatitas

hepatito B reaktyvacija'
autoimuninis hepatitas'

Daznis nezinomas

Kepeny nepakankamumas'

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Bérimas (jskaitant besilupant;j
bérimg),

Daznas

Psoriazés pablogéjimas arba
naujas proverZis (jskaitant
delny ir pédy pustuling
Zvyneling)',

dilgéling,

kraujosruvos (jskaitant ir
purpura),

dermatitas (jskaitant egzema),
nagy luzinéjimas,

padidéjes prakaitavimas,
alopecija',

niezulys

Nedaznas

Naktinis prakaitavimas,
randas

Retas

Daugiaformé eritema’,
Stivenso-Dzonsono
sindromas’,
angioneuroziné edema’,
odos vaskulitas',
lichenoidiné odos reakcija’
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Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija

Daznis nezinomas Dermatomiozito simptomy
pablogéjimas’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daznas Kauly ir raumeny skausmas
audinio sutrikimai

Daznas Raumeny spazmai (jskaitant
kreatinfosfokinazes kiekio
padidéjima kraujyje)

Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilklige

Retas I vilklige panaSus sindromas'

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Daznas Inksty funkcijos pazeidimas,
hematurija

Nedaznas Naktinis §lapinimasis

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Nedaznas Erekcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Labai daznas Reakcija injekcijos vietoje
pazeidimai* (iskaitant eritema injekcijos
vietoje)

Daznas Kritinés skausmas,
edema,
karséiavimas'

Nedaznas Uzdegimas

Tyrimai* Daznas Koaguliacijos ir kraujavimo
laiko sutrikimai (jskaitant
pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg),
teigiami autoantikiiny tyrimai
(iskaitant antikinus pries§
dvigrande DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio
kraujyje padidéjimas

Daznis nezinomas Padidéjes kiino svoris?

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Pablogé¢jes gijimas
procediiry komplikacijos

*  papildoma informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose

**  iskaitant atvirus testinius tyrimus

' jskaitant spontaniniy pranes§imy duomenis

2 Per 4-6 ménesiy gydymo laikotarpj vidutinis kiino svorio pokytis nuo pradinio svorio vartojant
adalimumabg suaugusiesiems svyravo nuo 0,3 kg iki 1,0 kg, palyginti su svorio poky¢io svyravimu nuo -0,4
kg iki 0,4 kg vartojant placeba. Svorio padidéjimas 5—6 kg taip pat nustatytas atliekant ilgalaikius testinius
tyrimus, kai vidutiné vaistinio preparato ekspozicija buvo mazdaug 1-2 metai ir nebuvo kontrolinés grupés,
ypa¢ Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikj lemiantis mechanizmas yra neaiskus,
taCiau galéty buti siejamas su adalimumabo priesuzdegiminiu poveikiu.

Uveitas

Upveitu serganciy ir adalimumaba kas antrg savaite vartojanciy pacienty saugumo duomenys atitiko
zinomus adalimumabo saugumo duomenis.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakciju aprasas

Reakcijos injekcijos vietoje

Pagrindiniy kontroliuojamy vaiky ir suaugusiyjy tyrimy metu 12,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty
pasireiské reakcijy injekcijos vietoje (paraudimas ir (arba) niezéjimas, kraujosruva, skausmas arba
tinimas), palyginti su 7,2 % pacienty, vartojusiyjy placeba arba aktyvig kontrole. Dél reakcijy
injekcijos vietoje paprastai vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu adalimumabg vartojusiems pacientams
pasireiSkusiy injekcijy daznis buvo 1,51 infekcijy atvejy per paciento metus ir 1,46 atvejy per paciento
metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg. Dazniausiai pasireiské nazofaringitas, vir§utiniy
kvépavimo taky infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty, pasveike po infekcijos, t¢s¢ adalimumabo
vartojima.

Sunkiy infekcijy daznis sieké 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabg vartojusiems pacientams ir
0,03 atvejo per paciento metus vartojusiems placebg ir aktyvig kontrol¢ pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu pranesta
apie sunkias infekcijas (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp ju buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioz¢) bei invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikozé, pneumocisting infekcija, kandidamikoze, aspergilioze ir listerioze). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius astuonis ménesius nuo gydymo pradzios ir gali reiksti
latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrimg su jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su
entezitu susijusiu artritu) serganciais pacientais, piktybiniy naviky nebuvo stebéta 249 pediatriniams
pacientams per 655,6 paciento metus. Be to, adalimumabo tyrimy su Krono liga serganciais vaikais
metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy 192 vaikams per 498,1 paciento metus. Adalimumabo
tyrimo su létine ploksteline psoriaze serganciais vaikais metu 77 pacientams vaikams per 80,0
paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Adalimumabo tyrimo su uveitu serganciais
pacientais vaikais metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy 60 vaiky per 58,4 pacienty mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, supiiliavusiu hidradenitu,
Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suaugusieji dalyvavo pagrindiniuose bent 12 savaiciy
trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojamyjy faziy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy
naviky ir nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) sieké 6,8 (4,4; 10,5) per
1 000 paciento mety, tiriant 5 291 adalimumabg vartojantj pacientg, palyginti su 6,3 (3,4; 11,8) dazniu
per 1 000 paciento gyvenimo mety tarp 3 444 kontrolinés grupés pacienty (vidutiné gydymo
adalimumabu trukmée buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacienty — 3,8 ménesio). Adalimumabu
gydytiems pacientams nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 8,8
(6,0; 13,0) per 1 000 paciento mety ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 paciento mety kontrolés grupéje. IS Siy
odos vezio atvejy, plokscialgstelinés karcinomos daznis (95 % pasikliautinasis intervalas)
adalimumabo grupéje buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento
mety kontrolés grupéje. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) adalimumabo grupéje buvo
0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety kontrolés grupéje.

Kartu apibendrinant §iy tyrimy kontroliuojamuyjy faziy ir tebevykstanciy bei baigty atviryjy testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 mety, duomenis, gautus tiriant 6427 pacientus per
daugiau kaip 26 439 paciento gydymo metus, stebétas kity nei limfoma piktybiniy naviky ir
nemelanominio odos vézio daznis buvo mazdaug 8,5 per 1 000 paciento mety. Stebétas
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nemelanominio odos vézio daznis sieké apie 9,6 per 1 000 paciento mety, o limfomy daznis — apie
1,3 per 1 000 paciento mety.

Poregistraciniu laikotarpiu nuo 2003 m. sausio mén. iki 2010 m. gruodzio mén. daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai pranesty piktybiniy ligy daznis sieké
mazdaug 2,7 per 1 000 paciento gydymo mety. Spontaniskai pranesto nemelanominio odos vézio ir
limfomy daznis atitinkamai sieké apie 0,2 ir 0,3 per 1 000 paciento gydymo mety (zr. 4.4 skyriy).

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumabg vartojusiems pacientams i$sivysciusios
hepatospleninés T - 1gsteliy limfomos atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami pacienty serumo méginiai
deél autoantikiiny. Per Siuos tyrimus i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami,
po 24 savaiciy teigiami jy titrai nustatyti 11,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 8,1 % placeba bei
aktyvig kontrole vartojusiy pacienty. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu
dviems pacientams i§ 3 441, vartojusio adalimumaba, pasireiske klinikiniy pozymiy, rodanciy naujai
prasidéjusi i vilklige panasy sindromg. Pacienty biiklé nutraukus gydyma pageré¢jo. Né vienam
pacientui nei$sivysté vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos pazeidimo pozymiy.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su reumatoidiniu artritu ir
psoriaziniu artritu serganciais pacientais, kuriy liga kontroliuojama 4-104 savaiciy laikotarpj, ALT
koncentracijos padidé¢jimas >3 x VNR nustatytas 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais
4—17 mety amziaus pacientais ir su entezitu susijusiu artritu serganc¢iais 6—17 mety amziaus pacientais,
ALT koncentracijos padidéjimas >3 x VNR nustatytas 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT koncentracija padidéjo kartu vartojant
metotreksato. ALT koncentracijos padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose
su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais nuo 2 iki <4 mety amziaus pacientais.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su Krono liga ir opiniu kolitu serganciais
pacientai, kuriy liga kontroliuojama 4—52 savaiciy laikotarpj, ALT padidéjimas >3 x VNR nustatytas
0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty pacienty.

3 fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganc¢iais Krono liga, kurio metu vertintas dviejy pagal kiino
svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir veiksmingumas po pagal kiino svorj
pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaiciy, ALT >3 x VNR padidéjo 2,6 % (5 i§ 192)
pacienty, 4 i$ kuriy pradinio vertinimo metu kartu vartojo imunosupresanty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su ploksteline psoriaze serganciais
pacientais, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko 1224 savaiciy, ALT aktyvumo padidé¢jimas
>3 x VNR nustatytas 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju metodu gydyty
pacienty.

ALT aktyvumo padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose su ploksteline
psoriaze serganciais pacientais vaikais.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kur pradiné dozé buvo 80 mg 0-in¢ savaite, paskui skirta
po 40 mg kas antrg savait¢ pradedant nuo 1-osios savaités) uveitu sergantiems suaugusiems
pacientams, iki 80 savaiiy vartojusiems adalimumabg arba placeba, ekspozicijos medianai esant
atitinkamai 166,5 dienos ir 105,0 dienos, nustatytas ALT padidé¢jimas >3 kartus virsijantis virSuting
normos ribg, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i§ kontrolinés grupés.
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Visy indikacijy klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams nustatytas ALT padidéjimas buvo
be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tgsiant gydyma iSnyko. Visgi poregistraciniu laikotarpiu
gauta prane$imy apie adalimumabg vartojantiems pacientams i$sivysé¢iusj kepeny nepakankamumg ir
ne tokius sunkius kepeny funkcijos sutrikimus, kurie gali pasireiksti pries kepeny nepakankamuma,
pvz., hepatita, jskaitant autoimuninj hepatitg.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, kad skiriant kombinuota gydymg adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSké dazniau, nei vartojant vien adalimumaba.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu doze ribojancio toksiskumo nepastebéta. Vertintos didziausios kartotinés j
veng leidziamos 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty didesnés uz rekomenduojama dozg.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviky nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha, TNF-0) inhibitoriai. ATC kodas — L04AB04

Amsparity yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja jo biologing funkcijg blokuodamas
saveikg su pS5 ir p75 Iasteliy pavirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, dél kuriy vyksta leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs siekia 0,1—

0,2 nM), koncentracijos kitimus.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu stebétas spartus iiminés fazés uzdegimo rodikliy (C reaktyviojo baltymo
[CRB] ir eritrocity nusédimo grei¢io [ENG]) bei serumo citokiny (IL-6) kiekio maz¢jimas, palyginti
su lygiu, nustatytu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams pradinio vertinimo metu. Suvartojus
adalimumabo, serume taip pat sumazéjo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelianciy
audiniy remodeliavimg, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams
paprastai pageré¢ja hematologiniai létinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu taip pat stebétas spartus CRB koncentracijos mazéjimas jaunatviniu

idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir suptiliavusiu hidradenitu sergantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams stebétas Zarnyne esanciy lasteliy, i$skirian¢iy uzdegimo Zymenis,
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skaiCiaus sumazgjimas, jskaitant reikSminga TNFa i$siskyrimo sumazéjima. Adalimumabu
gydomiems pacientams Zarnyno gleivinés endoskopiniais tyrimais rasta gleivinés gijimo pozymiy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabeas tirtas daugiau kaip 3 000 pacienty.
Adalimumabo veiksmingumas ir saugumas vertinti penkiais atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais ir
tinkamai kontroliuojamais tyrimais. Kai kurie i$ jy gydyti iki 120 ménesiy.

I RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (>18 mety), sergantis vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriam gydymas bent vienu ligos eiga modifikuojanciu antireumatiniu vaistu
buvo neefektyvus bei kuriam gydymas 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) doze
kiekvieng savaite buvo nepakankamai veiksmingas, ir kuriems metotreksato doz¢ buvo pastovi (10—
25 mg kas savaite). 20 mg, 40 mg arba 80 mg adalimumabo doz¢ arba placebas skirti kas antrg savaitg,
gydyma tesiant 24 savaites.

II RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (=18 mety), sirge vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas bent vienu ligos eigg modifikuojanciu antireumatiniu vaistu
buvo neefektyvus. 20 mg arba 40 mg adalimumabo dozé leista po oda kas antrg savaitg pakaitomis su
placebu kas antrg savaite ar kas savait¢ 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savaite tokj pat
laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity ligos eiga modifikuojanciy antireumatiniy vaisty.

IIT RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (>18 mety), serganc¢iy vidutinio sunkumo arba sunkiu
aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas 12,5-25 mg metotreksato dozémis buvo
neveiksmingas arba kurie netoleravo 10 mg metotreksato dozés kas savaite. Siame tyrime dalyvavo
trys pacienty grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite 52 savaites,
antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaite 52 savaites, o treciosios — 40 mg adalimumabo kas antra
savaite pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms,

457 pacientai jtraukti ] atvirgjg iSpléstine faze, kurios metu 40 mg adalimumabo / MTX kas antrg
savaite vartota iki 10 mety.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai vertintas saugumas tiriant 636 pacientus (>18 mety amziaus), sirgusius
vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu. Pacientams leista pasirinkti nevartoti
ligos eigg modifikuojanciy antireumatiniy vaisty arba toliau testi paskirta reumato gydyma, jeigu bent
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai gydyti metotreksatu, leflunomidu, hidroksichlorokvinu,
sulfasalazinu ir (arba) aukso druskomis. Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti vartoti 40 mg
adalimumabo ar placeba kas antrg savaitg 24 savaites.

V RA tyrimo metu vertinti 799 anksCiau metotreksato nevartoje suauge pacientai, sirge vidutinio
sunkumo arba sunkiu aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu (vidutiné ligos trukmé — mazesné nei
9 ménesiai). Siame tyrime 104 savaites vertintas 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savaite kartu
su metotreksatu; 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savait¢ monoterapijai; ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas mazinant sgnariy pakenkimo pozymius ir simptomus bei progresavimo
greit] sergant reumatoidiniu artritu. Pasibaigus pirmosioms 104 savaitéms, 497 pacientai jtraukti j
atvirgjg testine faze, kurios metu 40 mg adalimumabo kas antrg savaite vartota iki 10 mety.

Pagrindinis I, II ir Il RA tyrimy tikslas ir antrinis IV RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasickiamas ACR 20 atsakas 24-3ja arba 26-3ja savaite. Pagrindinis V

RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasieckiamas ACR 50 atsakas 52-
3jg savaite. Il ir V RA tyrimy papildomi pagrindiniai tikslai buvo jvertinti ligos progresavimo létéjima
(nustatytg rentgeno tyrimais) 52-gja savaite. III RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo nustatyti
pakitusig gyvenimo kokybe.

21



ACR atsakas

Procentiné dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems nustatytas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo
pastovi I, IT ir ITI RA tyrimy metu. 40 mg kas antrg savait¢ dozés duomenys apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose tyrimuose (pacienty dalis procentais)

Atsakas I RA tyrimas*** IT RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas | 4 4alimumab Adalimumab | T12¢¢P3 | 4 Golimumab
/MTX b . | Placebas b s/ b c
_ as’ / MTX _ as as’ / MTX
n=60 B n=110 4 MTX¢ -
n=063 n=113 _ n =207
n =200
ACR 20
6 meén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63.3 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mén. 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mén. 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5 % 23,2 %

2 T RA tyrimas 24-3j3 savaite, II RA tyrimas 26-3ja savaitg ir III RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.

b 40 mg adalimumabo, vartojamo kas antrg savaite
¢ MTX = metotreksatas
** p < 0,01 adalimumabg palyginus su placebu.

I-IV RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sgnariy skaicius,
gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso [HAQ] balai
ir CRB [mg/dl] rodmuo) pageréjo 24-3ja ar 26-3j3 savaite, palyginti su placebu. III RA tyrimo metu §is
pager¢jimas isliko 52 savaites.

IIT RA atvirojo testinio tyrimo metu daugumai pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, $is atsakas isliko
iki 10 mety. I§ 207 pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy badu buvo paskirta 40 mg adalimumabo kas
antrg savaite, 114 pacienty tesé gydyma po 40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ 5 metus. Tarp jy,
86 (75,4 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka, 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka, o

41 pacientas (36 %) turéjo ACR 70 atsaka. 81 1§ 207 pacienty 10 mety tgs¢ gydyma po 40 mg
adalimumabo kas antrg savaite. Tarp jy, 64 (79,0 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka, 56 pacientai
(69,1 %) turéjo ACR 50 atsaka, o 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumabg kartu su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas
buvo statistiSkai reikSmingai geresnis nei pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydytiems pacientams nustatytas statistisSkai reikSmingas ACR 20
ir 50 atsakas, palyginti su placebu, vertinimg atlickant pragjus vienai-dviem savaitéms nuo gydymo
pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais anks¢iau metotreksatu negydytais
pacientais metu, 52-3j3 savait¢ nustatyta, kad gydant adalimumabu kartu su metotreksatu greiciau

pasireiske ir buvo reikSmingai stipresnis ACR atsakas, nei vartojant vien metotreksatg ir vien
adalimumaba, ir atsakas isliko iki 104-osios savaités (zr. 8 lentele).

8 lentelé. ACR atsakas V RA tyrime (pacienty dalis procentais)
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MTX Adalimumabas | Adalimumabas /
Atsakas n =257 n=274 MTX p verté® | p verté® p verté¢
n =268

ACR 20
52- 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
0ji savaité
104- 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
0ji savaité

ACR 50
52- 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
0ji savaité
104- 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
0ji savaité

ACR 70
52- 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
0ji savaité
104- 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
0ji savaite¢

2 pverté i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atliekant Mann-Whitney U testa.

® p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atlickant Mann-Whitney U testa.

¢ p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant Mann-Whitney
U testa.

Atvirojoje testinéje V RA tyrimo fazéje ACR atsako daznis isliko, stebint iki 10 mety. IS 542 pacienty,
kurie atsitiktiniy im¢iy buidu paskirti vartoti 40 mg adalimumabo kas antrg savaite, 170 pacienty tgsé
40 mg adalimumabo kas antra savait¢ vartojima 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %) buvo ACR 20
atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50 atsakas, o 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70 atsakas.

52-3ja savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuota gydyma adalimumabu / metotreksatu, pasieké
kliniking remisijg (DAS 28 (CRB) < 2,6), palyginti su 20,6 % pacienty, kuriems taikyta metotreksato
monoterapija, ir 23,4 % pacienty, kuriems taikyta adalimumabo monoterapija. Kombinuotasis
gydymas adalimumabu / metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma
metotreksato (p < 0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo
ligos bukle su tais pacientais, kuriems neseniai diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus
reumatoidinis artritas. Sis atsakas dviejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§

342 tiriamyjy, i8 pradziy atsitiktiniy im¢iy budu paskirty j adalimumabo monoterapijos arba
adalimumabo / metotreksato derinio grupes ir peréjusiy i atvirojo tyrimo testing faze, 171 tiriamasis
uzbaigé 10 mety gydyma adalimumabu. Pranesta, kad 109 tiriamiesiems (63,7 %) 10-aisiais metais
buvo islikusi remisija.

Rentgenologinis atsakas

IIT RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai reumatoidiniu artritu sirgo vidutiniskai apie
11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrajame Sharp indekse (BSI) ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sgnarinio
tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu / metotreksatu gydomiems pacientams 6-3ji ir 12-3jj
meénesiais stebétas reikSmingai mazesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, nei vien
metotreksatu gydomiems pacientams (Zr. 9 lentele).

Atvirajame iSpléstiniame III RA tyrime struktiiros pazaidos progresavimo rodikliy sumazéjimas Sio
pogrupio pacientams iliko 8 ir 10 mety. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty 40 mg
adalimumabo kas antrg savaite, atlikti radiologiniai tyrimai. 48 pacientams i$ jy nenustatyta struktiiros
pazaidos progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis, palyginti su
pradiniu vertinimu. Po 10 mety 79 pacientui i$ 207, nuo pradziy gydyty po 40 mg adalimumabo kas
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antrg savaite, atlikti radiologiniai tyrimai. 40 pacientams i§ jy nenustatyta strukttros pazaidos
progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis, palyginti su pradiniu

vertinimu.

9 lentelé. RA tyrimo III metu gauti rentgenologiniy rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placeba Adalimumaba Placebas / MTX ir p verté
s/ s/ MTX adalimumabas /
MTX? 40 mg kas MTX (95 %
antrg savaite pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
STS! indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1.4 0,002
2 metotreksatas

o

95 % pasikliautinieji intervalai, taikomi poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.
Remiantis analize
Sanarinio tarpo susiauré¢jimas

o

[=4

V RA tyrime rentgenologiSkai jvertinti struktiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiSka pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 10 lentele).

10 lentelé. RA tyrime V rentgenologinio rodiklio pokyc¢io vidurkis vertinant 52-aja savaite

MTX Adah:;umab Adalimumabas
n =257 n=274 /MTX
95 % (95 % n =268 ) ‘ )
pasikliautina N 95 % p verté" | pverté® | p verté
. pasikliautina el e s
sis . pasikliautinasi
. sis .
intervalas) . s intervalas)
intervalas)
Bendrasis
Sharp 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
indeksas
Erozijy
indeksas 3,72,74,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
STS
indeksas 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 verté i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atlieckant Mann-Whitney U testa.

b p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atliekant Mann-Whitney U testa.

c p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant Mann-

Whitney U testa.

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty, kuriy liga neprogresavo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmés
pagal modifikuotg Bendrajj Sharp indeksa <0,5), procentiné dalis buvo reik§mingai didesné skiriant
adalimumabo / metotreksato derinj (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), palyginti su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4 % ir 33,5 %, p < 0,001) ir adalimumabo monoterapija (atitinkamai
50,7 %, p < 0,002 ir 44,5 %, p < 0,001).

V RA tyrimo atvirojoje tegstingje fazéje pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmes pagal
modifikuota Bendrajj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy
biidu paskirtiems atitinkamai j metotreksato monoterapijos, adalimumabo monoterpijos ir
adalimumabo / metotreksato derinio grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiografinius
tyrimus nenustatytas progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.
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Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija vertinta pagal Sveikatos vertinimo klausimyno
(angl. Health Assessment Questionnaire, HAQ) nejgalumo indeksg keturiy originaliy tinkamai atlikty
ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy I1I

RA tyrimo tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes visais dozavimo rezimais, $iy keturiy tyrimy
metu statistiSkai reikSmingai daugiau pageré¢jo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio vertinimo iki 6-
0jo ménesio, palyginti su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-3ja savaitg. Keturiy tyrimy metu
visy adalimumabo doziy visais dozavimo rezimais sveikatos klausimyno trumposios formos (SF-36)
rezultatai patvirtino Siuos duomenis, gauti statistiskai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (angl.
physical component summary, PCS) rezultatai bei statistiSkai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo
skaliy jvertinimo rezultatai, vartojant 40 mg doze kas antrg savaitg. StatistiSkai reik§mingas nuovargio
sumazgjimas, nustatytas pagal funkcinio 1étiniy ligy gydymo vertinimo (angl. Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy, FACIT) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, III, IV RA) tyrimy, per
kuriuos jis buvo vertinamas, metu.

IIT RA tyrimo metu daugumai pacienty, kuriy fizine buklé pageréjo ir kurie tgsé gydyma, pageréjimas
i8liko iki atvirojo gydymo 520-osios savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageré¢jimas vertintas
iki 156-o0sios savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas per ta laikotarpj isliko.

V RA tyrime HAQ nejgalumo indeksas ir SF-36 fizinis komponentas labiau pageréjo (p < 0,001)
taikant gydyma adalimumabo / metotreksato deriniu, palyginti su metotreksato monoterapija ir
adalimumabo monoterapija vertinant 52-3jg savaite ir pageréjimas isliko iki 104-osios savaités. I$
250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj testinj tyrima, fizinés buklés pageréjimas isliko 10 mety gydymo
laikotarpiu.

Ploksteliné psoriazé suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu tyrimu su
suaugusiais pacientais, serganciais 1étine ploksteline psoriaze (kai liga apémusi >10 % KPP ir

PPSI > 12 arba >10), kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydymga arba fototerapija. 73 %
pacienty, dalyvavusiy I ir II psoriazés tyrimuose, pries tai taikytas sisteminis gydymas arba
fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotu tyrimu (III psoriazés tyrimu), kuriame dalyvavo suaugg pacientai, sergantys vidutinio
sunkumo arba sunkia létine ploksteline psoriaze, kartu esant plastaky ir (arba) pédy psoriazei, kuriems
tinka sisteminis gydymas.

I psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus vertinti 1 212 pacienty. A laikotarpiu
pacientams skirtas placebas arba pradiné 80 mg adalimumabo dozé, po kurios praéjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg preparato kas antrg savait¢. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, kuriems nustatytas ne
maziau kaip PPSI 75 atsakas (PPSI rodiklis turéjo biiti ne maziau kaip 75 % geresnis nei per pradinj
vertinima), pateko j B etapa ir atvirosios fazés metu vartojo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg.
Pacientai, kuriy atsakas 33-aja savaite iSliko >PPSI 75 ir kurie A etapu atsitiktiniy imc¢iy budu i$
pradziy paskirti i gydymo aktyviu preparatu grupe, pateko j C etapa ir atsitiktiniy im¢iy budu paskirti
dar 19 savaiciy vartoti 40 mg adalimumabo kas antra savaite arba placeba. Visose gydymo grupése
vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 18,9, o pradinis PGA skalés rodiklis svyravo nuo
,.vidutinio® (53 % jtraukty tiriamyjy) iki ,,sunkaus® (41 %) arba ,,labai sunkaus® (6 %).

II psoriazés tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas su
metotreksatu (MTX) ir placebu vertinant 271 pacientg. Pacientai gavo placebg, prading 7,5 mg MTX
dozg, kuri iki 12-osios savaités didinta iki maksimalios 25 mg dozés; arba pacientai gavo prading

80 mg adalimumabo doz¢, o paskui — 40 mg kas antrg savait¢ (pradedant pra¢jus vienai savaitei po
pradinés dozés), gydyma tesiant 16 savaiciy. Gydymo adalimumabu palyginimo su gydymu MTX,
vartojant ilgiau kaip 16 savaiciy, duomeny néra. MTX vartojusiems pacientams, kuriems 8-3ja

ir (arba) 12-3ja savaite nustatytas atsakas >PPSI 50, dozé daugiau nedidinta. Visose gydymo grupése
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vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio vertinimo PGA rodiklio reikSmes
svyravo nuo ,,lengvy“ (<1 %) iki vidutiniy (48 %), sunkiy (46 %) ir iki ,,labai sunkiy* (6 %).

Pacientai, dalyvave visuose 2-osios ir 3-iosios fazés psoriazés tyrimuose, galéjo biiti jtraukti j atvirajj
testinj tyrima, kur adalimumabas vartotas dar bent 108 papildomas savaites.

I ir II psoriazés tyrimuose pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 16-3j3 savaitg pasieké
PPSI 75 atsaka, lyginant su pradine reikSme, dalis (zr. 11 ir 12 lenteles).

11 lentelé. I psoriazés tyrimas (REVEAL). Veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

Placebas 40 mg adalimumabo kas
N =398 antra savaite
n (%) N =814
n (%)

>PPSI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: $varu / minimaliai 17 (4,3) 506 (62,2)°
paZeista

2 Pacienty, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas, procentiné dalis, apskaiciuota pagal daznj centre
b p<0,001; palyginant adalimumabg su placebu

12 lentelé. II psoriazés tyrimas (CHAMPION). Veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

Placebas MTX 40 mg adalimumabo
N=53 N=110 kas antra savaite
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)**
PPSI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
$varu / minimaliai
paZeista

4 p<0,001; adalimumabg palyginant su placebu

b p<0,001; adalimumabg palyginant su metotreksatu
¢ p<0,01; adalimumabg palyginant su placebu

4 p <0,05; adalimumabg palyginant su metotreksatu

I psoriazés tyrimo metu 28 % pacienty, pasiekusiy atsakg PPSI 75, ir kurie dar kartg pakliuvo j placebo
grupe 33 savaite, stebétas ,tinkamo atsako netekimas* (PPSI rodiklis po 33-iosios savaités ir po ar iki
52 savaités, rode, kad buvo gautas <PPSI 50 atsakas, palyginti su pradiniu vertinimu, kaip 6 tasky
PPSI rodiklio padidéjimas, palyginti su 33-igja savaite), palyginti su 5 % tokiy pacienty grupéje, toliau
gydytoje adalimumabu (p < 0,001). 38 % (25 18 66) ir 55 % (36 1§ 66) pacienty, kuriems nustatytas
tinkamo atsako praradimas juos i$ naujo atsitiktiniy im¢iy biidu paskyrus vartoti placeba, ir kurie
paskui jtraukti j atvira pratgsimo tyrimg, atitinkamai po 12 ir po 24 pakartotinio gydymo savaiciy vél
nustatytas PPSI 75 atsakas.

I8 viso 233 pacientai, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas 16-aja savaite ir 33-igjg savaite, toliau gydyti
adalimumabu 52 savaites I psoriazés tyrimo metu ir tgsé adalimumabo vartojimg atvirajame t¢stiniame
tyrime. Siems pacientams po papildomo 108 savaidiy atvirojo gydymo (i§ viso 160 savaiiy) atsako
ivertinimy pagal PASI 75 ir PGA, kai buklé jvertinta kaip ,,$varu / minimaliai pazeista®, daznis buvo
atitinkamai 74,7 % ir 59,0 %. ISanalizavus pacientus, kurie i§ tyrimo pasitrauké dél nepageidaujamy
reiSkiniy ar nepakankamo gydymo veiksmingumo arba kuriems reikéjo didinti vaisto dozg (Siems
pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas), PPSI 75 ir ,,Svaru/ minimaliai paZeista®
PGA atsakas po 108 papildomy atvirojo testinio gydymo savaiciy (i$ viso 160 savaiciy) nustatyta
atitinkamai 69,6 % ir 55,7 % tokiy pacienty.

26



I8 viso 347 pacientai, kuriems nustatytas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ir kartotinio
gydymo vertinime atvirojo testinio tyrimo metu. Nutraukus gydyma psoriazés simptomai ilgainiui
grizo, o laikotarpio iki ligos patiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar dar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Gydymo nutraukimo laikotarpiu né vienam i$ $iy pacienty nepasireiskeé staigus
ligos patiméjimas. IS viso 76,5 % (218 i§ 285) pacienty, kuriems atnaujintas gydymas, po 16 savaiciy
atnaujinto gydymo pasireisSke atsakas, pagal PGA jvertintas kaip ,,Svaru / minimaliai paZeista“,
nepriklausomai nuo to, ar jiems buvo atsinaujinusi liga nutraukus gydyma (69,1 % [123 i§ 178] ir
88,8 % [95 1§ 107] pacienty, kuriems atitinkamai patiméjo ir nepaiimé¢jo liga gydymo nutraukimo
periodu). Kartotinio gydymo metu saugumo duomenys buvo panasis kaip iki nutraukimo.

16-3j3 savait¢ nustatytas reikSmingas pradiniy rodikliy pageréjimas pagal DLQI (angl. Dermatology
Life Quality Index), palyginti su placebag gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir su MTX vartojusiyjy
grupe (II tyrimas). I tyrime SF-36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageréjimas
taip pat buvo reikSmingas, palyginti su placebu.

Atvirajame pratgsimo tyrime i§ pacienty, kuriems dél mazesnio nei 50 % PPSI atsako doz¢ padidinta
nuo 40 mg kas antrg savaitg iki 40 mg kiekvieng savaite, atitinkamai 12-ajg ir 24-3ja savait¢ PPSI 75
atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i$ 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

III psoriazés tyrimu (REACH) adalimumabo veiksmingumas ir saugumas lygintas su placebu tiriant
72 pacientus, sergancius vidutinio sunkumo arba sunkia 1étiné ploksteline psoriaze ir plastaky

bei (arba) pédy psoriaze. Pacientams 16 savaiciy skirta pradiné 80 mg adalimumabo doz¢, o paskui —
40 mg kas antrg savait¢ (pradedant po vienos savaités po pradinés dozés) arba placebas. 16-3jg savaite
pagal PGA skale ,,Svarias“ arba ,,beveik §varias plastakas ir (arba) pédas turéjo statistiskai
reikSmingai daugiau pacienty, gydyty adalimumabu, palyginti su placebg vartojusiais pacientais
(atitinkamai 30,6 % ir 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazés tyrimu adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo lyginamas su placebu tiriant

217 suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkia nagy psoriaze. Pacientai, gave
prading 80 mg adalimumabo doze, paskui 26 savaites vartojo 40 mg kas antrg savaitg (pradedant
praéjus vienai savaitei po pradinés dozés) arba placeba ir toliau 26 savaites vykdyta atviroji gydymo
adalimumabu fazé. Nagy psoriaze vertinta pagal modifikuotajj nagy psoriazés sunkumo indeksg (angl.
Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), gydytojo bendrajj pirSty nagy psoriazés vertinimg
(angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ir nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (zr. 13 lentele). Nagy psoriazés gydymas
adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems buvo paZzeisti skirtingo dydzio odos plotai

(KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir >5 % (40 % pacienty)).
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13 lentelé. IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16-aja, 26-aja ir 52-aja savaite

Vertinamoji 16-0ji savaité 26-0ji savaité 52-o0ji savaité
baigtis Kontroliuojama placebu Kontroliuojama placebu Atviroji fazé
Placebas Adalimuma Placebas | Adalimumab | Adalimumabas
N=108 bas N=108 as 40 mg kas antra
40 mg kas 40 mg kas savaite
antrg antrg savaite N=280
savaite N=109
N=109
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0
PGA-F svaru/ 2,9 29,7* 6,9 48,9* 61,3
minimaliai
pazeista ir
pageréjimas >2
laipsniais (%)
Bendrojo pirsty -7,8 —44 2° -11,5 -56,2° —72,2
nagy NAPSI
pokytis procentais
(%)

a

p <0,001; adalimumabg lyginant su placebu

Adalimumabu gydytiems pacientams 26-3jg savaite nustatytas statistiSkai reik§mingas DLQI
pager¢jimas, palyginti su placebu.

Krono liga suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertinti su daugiau kaip 1 500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas [angl. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI] >220 ir <450), dalyvavusiy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose. Leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy
ir (arba) imunitetg moduliuojanéiy preparaty dozes ir 80 % pacienty toliau vartojo bent vieng i§ Siy

vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) vertintas dviem tyrimais: KL I tyrimu (CLASSIC I)
ir KL II tyrimu (GAIN). KL I tyrime 299 TNF antagonistais anks$¢iau negydyti pacientai atsitiktiniy
im¢iy budu suskirstyti | keturias gydymo grupes: placebo, skirto 0-in¢ savaite ir 2-ajg savaite;

adalimumabo, 160 mg skirto 0-ing savait¢ ir 80 mg — 2-3ja savaitg; 80 mg — 0-in¢ savaite ir 40 mg — 2-
aja savaite bei 40 mg — 0-in¢ savaite ir 20 mg — 2-3ja savaite. KL II tyrime 325 pacientai, kurie nustojo
reaguoti ] gydyma infliksimabu arba jo netoleravo, atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti j grupes, kuriose
vartojo 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite ir 80 mg — 2-3jg savait¢ arba placeba 0-ing savaitg ir 2-3ja

savaite. Pacientai, i§ pat pradZiy nereagave | gydyma, j tyrimg nebuvo jtraukti ir todél toliau nevertinti.

Klinikinés remisijos i$laikymas vertintas KL III (CHARM) tyrimu. Atvirajame KL III tyrime

854 pacientai vartojo 80 mg 0-in¢ savaite¢ ir 40 mg 2-3j3 savaite. 4-ajg savait¢ pacientai atsitiktiniy
im¢iy buidu suskirstyti ] grupes, kuriose vartojo 40 mg kas antrg savaite, 40 mg kas savaite arba
placebg visa 56 savaiciy tyrimo laikotarpj. Pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas (CDAI
sumazéjo >70), duomenys 4-3ja savaite atskirti ir iSanalizuoti atskirai nuo pacienty, kuriems 4-3ja
savaite nebuvo gautas klinikinis atsakas, duomeny. Palaipsniui mazinti kortikosteroidy doze leista po
8-0sios savaités.
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KL I'ir KL II tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 14 lenteléje.

14 lentelé. Klinikinés remisijos pasiekimas ir atsakas (pacienty dalis procentais)

KL I tyrimas: infliksimabo anks¢iau KL II tyrimas: infliksimaba
nevartoje pacientai anksdiau vartoje pacientai
Placeb | Adalimumabas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas
as 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg

N=74 N=175 N=176 N=159

4-0ji savaité

Klinikiné

o 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*

remisija

Klinikinis

atsakas 24 % 37 % 49 %** 25% 38 %**

(KA-100)

Visos p vertés gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
* p<0,001
** p<0,01

Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading dozg, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg grupéje.

KL I tyrimo 4-3ja savaitg 58 % (499 i§ 854) pacienty nustatytas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. 48 % i$ ty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas 4-3j3 savaite,
anksciau buvo vartoje kity TNF - antagonisty. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti

15 lentel¢je. Klinikinés remisijos rezultatai isliko santykinai pastovis, nepriklausomai nuo to, ar
anksciau vartota TNF - antagonisty.

56-3ja savaite su liga susijusiy hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai
reik§mingai mazesnis buvo adalimumabo grupéje, palyginti su placebo grupe.

15 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas (pacienty dalis procentais)

40 mg 40 mg
Placebas adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kiekvieng savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacientai, kuriems 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary®
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 12 % 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacientai, kuriems 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary®

* p<0,001; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis

** p <0,02; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
2 Vartoj¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I8 pacienty, kuriems nenustatyta atsako 4-3jg savaite, 43 % palaikomajam gydymui adalimumabg
vartojanciy pacienty atsakas pasireiske iki 12-osios savaités, palyginti su 30 % palaikomajam gydymui
placebg vartojusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsako
nenustatyta iki 4-osios savaités, gali bliti naudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-osios savaités.
Gydyma tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis reikSmingai didesnis nebuvo (Zr. 4.2 skyriy).
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117 18 276 pacienty i§ KL I tyrimo ir 272 i§ 777 pacienty i§ KL II ir III tyrimy buvo stebimi bent
3 metus atvirojo gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams isliko klinikiné
remisija. Klinikinis atsakas (KA-100) isliko atitinkamai 102 ir 233 pacientams.

Gyvenimo kokybé

KL I'ir KL II tyrimy metu 4-3jg savaitg statistiSkai reikSmingai pager¢jo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. Inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ) bendrasis balas
atsitiktiniy im¢iy budu paskirty gauti 80/40 mg ir 160/80 mg adalimumabo vartojusiy pacienty
grupéje, palyginti su placebo grupe, taip pat toks pageréjimas nustatytas adalimumabg vartojusiy
grupéje 26-3ja ir 56-aja KL III tyrimo savaites, palyginti su placebo grupe.

Uveitas suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, serganciy izoliuotu priekiniu
uveitu, vertintas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy (UV L ir
II) metu. Pacientams skirtas placebas arba pradin¢ 80 mg adalimumabo doz¢, po kurios vartota 40 mg
kas antrg savaite, tokj gydyma pradedant praéjus vienai savaitei po pradinés dozés. Kartu leista vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu vertinti 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo kortikosteroidais
(nuo 10 iki 60 mg per parg prednizono per burng). Visi pacientai tyrimo pradZioje gavo standarting

2 savai¢iy 60 mg per parg prednizono dozg, o véliau doz¢ mazinta pagal privalomg grafika, pagal kurj
kortikosteroidy vartojimas visai nutrauktas iki 15 savaités.

UV II tyrimo metu vertinti 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu, kuriems tyrimo pradzioje nuolat
reik¢jo vartoti kortikosteroidy (nuo 10 iki 60 mg per parg prednizono per burng) ligai kontroliuoti.
Véliau pacientai pagal privalomg grafikg mazino doz¢ ir iki 19-osios savaités kortikosteroidy
vartojima visai nutrauke.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nes¢kmé
apibrézta kaip daugiakomponenté pasekmé, susidedanti i§ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir (arba)
uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (PK) lasteliy laipsnio, stiklakiinio
drumscio (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrumo (GKRA).

UV TLir UV I tyrimus baige pacientai laikyti tinkamais buti jtraukti j nekontroliuojama ilgalaikj testinj
tyrima, kurio pradzioje numatyta trukmé buvo 78 savaités. Pacientams buvo leista toliau vartoti

tirlamajj vaistinj preparatg po 78-osios savaités, kol jie galéjo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSmingg gydymo nesékmés rizikos sumazéjimag
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placeba (Zr. 16 lentele).
Abu tyrimai parodé¢ ankstyvg ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 1 pav.).

16 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés UV I ir UV II tyrimuose

Analizeé N Nesékmé Laiko iki RS? PI95 % P verté?
Gydymas N (%) nesékmeés RS?
mediana
(ménesiais)

Laikas iki gydymo nesékmés 6-3ja savaite arba po 6 savaités UV I tyrime
Pirming¢ analizé (ITT)
Placebas 107 84 (78,5) 3,0 -- - -
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Adalimumabas 110 60 (54,5 5,6 0,50 0,36; 0,70  <0,001

Laikas iki gydymo nesékmés 2-3ja savaite arba po 2 savaités UV II tyrime

Pirminé analizé (ITT)
Placebas 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumabas 115 4539, NA® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Pastaba. Gydymo nesékmé 6-3j3 savaite arba po jos (UV I tyrimo metu) arba 2-3jg savaite arba po jos (UV 11
tyrimo metu) buvo jskai¢iuojama kaip jvykis. Dalyvavimo nutraukimas dél priezasciy, kity nei gydymo
nesé¢kmé, vertintas dalyvavimo nutraukimo metu.

*  Rizikos santykis (RS) adalimumaba plg. su placebu, kai rizika proporcingai mazéja kaip faktoriy imant
gydyma.

Dvipusio P verté pagal log rank testa.

¢ NA = neapskaiciuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés tiriamyjy nustatytas jvykis.

b

1 pav. Kaplan-Mejer kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés 6-aja savaite arba
véliau (UV I tyrimo metu) arba 2-3j3 savaite arba véliau (UV II tyrimo metu)
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Pastaba. P# = placebas (reiskiniy skaicius / rizikg turin€iy reiskiniy skaicius); A# = adalimumabas (reiskiniy
skaicius / rizika turinéiy reiskiniy skaicius).

UV I tyrimo metu statistiSkai reikSmingi skirtumai, rodantys adalimumabo pranasuma palyginti su
placebu, stebéti vertinant kiekviena gydymo nes¢kmés komponentg. UV 11 tyrimo metu stebéti
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statistiSkai reik§mingi tik regos aStrumo skirtumai, bet ir kity komponenty skaitinés vertés rodé
adalimumabo pranasuma.

60 1§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose testiniuose tyrimuose UV I ir
UV I, pripazinti netinkamais dalyvauti tyrime (pvz., d¢l nukrypimy arba dél antriniy diabetinés
retinopatijos komplikacijy, dé¢l kataraktos operacijos ar vitrektomijos), todél jie nebuvo jtraukti
pagrindine veiksmingumo analize. I$ 364 likusiy pacienty, 269, kuriy duomenis buvo galima vertinti
(74 %), pasieké 78-aja atvirojo gydymo adalimumabu savaite. Remiantis steb&jimo duomenimis,
216 (80,3 %) pacienty, kartu vartojanciy <7,5 mg steroidy doze per para, bei 178 (66,2 %) steroidy
nevartojantiems pacientams, ligos apraisky nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy,

PK lgsteliy laipsnis < 0,5+, SD laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78-3ja savaite GKRA pageréjo arba isliko
toks pat (<5 raidziy pablogéjimas). Po 78-osios savaités gauti duomenys bendrai atitiko Siuos
rezultatus, taciau jtraukty tiriamyjy skai¢ius po §io laiko sumazéjo. Bendrai i§ pacienty, kurie
pasitraukeé i§ tyrimo, 18 % dalyvavimg tyrime nutrauké dél nepageidaujamy reiskiniy, o 8 % — dél
nepakankamo atsako j gydyma adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose pagal NEI VFQ-25 vertintos su regos funkcionavimu susijusios
pasekmés, apie kurias prane$é pacientai. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis vertinant
dauguma subskaliy, pagal kurias UV I tyrimo metu nustatyti statistiskai reikSmingi bendro regéjimo,
akiy skausmo, artimojo reg¢jimo, psichikos sveikatos ir bendrojo jvertinimo vidutiniai skirtumai bei
bendro regéjimo ir psichikos sveikatos vidutiniai skirtumai UV II tyrimo metu. Su regéjimu susijgs
poveikis skaitine prasme nebuvo pranasesnis vartojant adalimumaba, palyginti su placebu, vertinant
spalvinj regéjima UV I tyrimo metu ir vertinant spalvinj regéjima, periferinj ir artimajj regéjima

UV II tyrimo metu.

Imunogeni$kumas

Gydant adalimumabu gali i$sivystyti antikiiny prie§ adalimumabg. Antikiiny prie$ adalimumabg
susidarymas susijes su padidéjusiu klirensu ir sumazéjusiu adalimumabo veiksmingumu. AkivaizdZzios
koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumaba buvimo ir nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo néra.

Vaikuy populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu ar
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriam buidinga jvairiy tipy pradzia (dazniausiai blina poliartritas su
teigiamu arba neigiamu reumatoidiniu faktoriumi ir besit¢siantis oligoartritas), buvo jvertintas
dviejuose klinikiniuose tyrimuose (JIpA I ir JIpA II).

JIpA

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai
koduoto paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikas (4—17 mety amziaus),
sergantis jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai suskirstyti
dvi grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus MTX. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, nickada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke
bent 2 savaites prie§ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparata. Pacientai tgs¢ gydyma stabiliomis
nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU) dozémis ir/ ar prednizonu (<0,2 mg/kg/para
ar daugiausiai 10 mg/parg). Atviros pradinés tyrimo fazés metu visi pacientai gavo nuo 24 mg/m? iki
maksimalios 40 mg adalimumabo dozés kas antrg savaite 16 savaiciy. Pacienty pasiskirstymas pagal
amziy ir minimalia, viduting ir maksimalig gaunamg doze atviros pradinés tyrimo fazés metu
pateiktas 17 lenteléje.
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17 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal amzZiy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

AmZiaus grupé Pacienty skaicius tyrimo Minimali, vidutiné ir
pradzioje maksimali dozé
n (%)
4—7 metai 31 (18,1) 10, 20 ir 25 mg
8—12 mety 71 (41,5) 20, 25 ir 40 mg
13—17 mety 69 (40,4) 25, 40 ir 40 mg

Pacientai, kurie 16 savaitg pasieké pediatrinio ACR 30 atsaka, galéjo biti atrinkti j dvigubai koduota
tyrimo faze ir gauti arba nuo 24 mg/m? iki maksimalios 40 mg dozés adalimumabo, arba placeba kas
antrg savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga paiim¢ja. Ligos patiméjimo kriterijai apibréziami taip:
>3 1§ 6 pagrindiniy pediatrinio ACR kriterijy pablogéjimas >30 %, lyginant su pradiniu jvertinimu, >2
aktyvis sanariai ir ne daugiau kaip 1 i§ 6 kriterijy pageré¢jimas >30 %. Po 32 savaiciy ar ligai
patimejus, pacientai gal¢jo pereiti  atvirg testing tyrimo faze.

18 lentelé. Pediatrinio ACR 30 atsakas JIA tyrimo metu

Grupés MTX Be MTX

Fazé

Atvira pradiné fazé,
16 savaiciy

Ped ACR 30 atsakas 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Veiksmingumo rezultatai
Dvigubai koduota Adalimumabas / | Placebas/ MTX | Adalimumabas Placebas
tyrimo fazg, 32 savaités MTX (N=37) (N =130) (N =28)
(N =38)
Ligos palim¢jimas po 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
32 savai¢iy® (n/N) (20/28)¢
Medianinis laikas iki >32 savaités 20 savaiciy >32 savaités 14 savaiciy
ligos patiméjimo

Ped ACR 30/50/70 atsakas 48-3ja savaite¢ reikSmingai didesnis, lyginant su placebo grupe
b p=0,015
¢ p=0,031

IS ty, kuriems buvo atsakas j gydyma 16-3 savait¢ (n = 144), pediatrinio ACR 30/50/70/90 atsakas
buvo islaikytas iki SeSeriy mety trukmeés atviros tgstinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visg
tyrimg gavo adalimumabag. I§ viso 19 pacienty, i$ jy 11 i§ pradinés 4—12 mety amziaus grupés ir 8 i$
pradinés 13—17 mety amzZiaus grupés, buvo gydyti 6 metus arba ilgiau.

Pasiektas geresnis bendras atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiiny grupéje, kuri buvo
gydoma adalimumabo ir MTX deriniu, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant j Siuos
rezultatus, adalimumabg rekomenduojama skirti kartu su MTX, o monoterapija skirti tik tiems
pacientams, kuriems skirti MTX negalima (zr. 4.2 skyriy).

JIpA II

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentrio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2 — <4 mety amziaus ar 4 mety ir vyresni, sveriantys <15 kg), sergantys vidutiniu
ir sunkiu aktyviu JIA poliartritu. Pacientai buvo gydyti ne trumpiau nei 24 savaites, skiriant 24 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto (KPP) vienkartines poodines adalimumabo injekcijos dozes kas antrg savaitg,
nevirSijant maksimalios 20 mg vienkartinés dozés. Tyrimo metu dauguma pacienty kartu taip pat
vartojo MTX, o kortikosteroidy arba NVNU vartojo maziau pacienty.
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Remiantis duomeny stebéjimo metodu, 12 savaite ir 24 savaitg, Ped ACR 30 atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su Ped ACR 50/70/90 santykis 12-3ja savaite ir 24-3ja savait¢ atitinkamai
buvo 90,3 % /61,3 % /38,7 % ir 83,3 %/ 73,3 % / 36,7 %. I8 ty pacienty, kuriems pasicktas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n = 27 i§ 30 pacienty), Pediatrinis ACR 30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiciy tiems pacientams, kurie visu $iuo laikotarpiu vartojo
adalimumaba. I§ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savaiciy arba ilgiau.

Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriame atsitiktinés atrankos
dvigubai koduotame tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 17 mety amziaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezitu susijusiu artritu. Pacientai atsitiktiniu biidu 12 savaiciy kas antra savaitg
gavo adalimumabo, skiriant jo 24 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze (iki maksimalios 40 mg dozés),
arba placeba. Po dvigubai koduoto laikotarpio seké atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu iki
papildomy 192 savai¢iy pacientams buvo skiriamas adalimumabas po 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
iki maksimalios 40 mg dozés kas antrg savaite leidZiant po oda. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-osios savaités, nustatant, kiek i§ aktyviy sanariy
buvo paZeista artrito (sgnariai pating ne del deformacijos arba sanariai, neteke judrumo, kartu su
skausmu ir (arba) padidéjusiu jautrumu). Adalimumaba vartojusiems pacientams pagrindinés
vertinamosios baigties procentinio sumazéjimo vidurkis buvo —62,6 % (procentinio pokycio

mediana -88,9 %), lyginant su —11,6 % rodikliu (procentinio poky¢io mediana —50,0 %) placeba
vartojusiems pacientams. Aktyviy artrito pazeisty sgnariy skaic¢iaus sumazéjimas iSliko per atviraji
tyrimo laikotarpj iki 156-osios tyrimo savaités 26 i§ 31 (84 %) adalimumabg vartojusiy pacienty, kurie
toliau dalyvavo tyrime. Nors duomenys nebuvo statistiskai reikSmingi, daugumai pacienty buvo
pastebétas klinikinis antriniy vertinamyjy baig¢iy, tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sgnariy
skaiCiaus, patinusiy sanariy skai¢iaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako,
pageréjimas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo veiksmingumas buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame
kontroliuojamajame tyrime su 114 pacienty vaiky nuo 4 mety amziaus, serganciy sunkia létine
ploksteline psoriaze, apibrézta pagal bendraji gydytojo vertinima (angl. Physicians global assessment,
PGA) >4 balais arba kai jtraukta >20 % kiino pavirSiaus ploto, arba jtraukta >10 % kiino pavirSiaus
ploto su labai storais pakenkimais, arba psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis
Area and Severity Index) >20 ar >10, esant kliniskai reikSmingam veido, lytiniy organy arba plasStaky /
pédy pakenkimui), kuriems liga buvo nepakankamai kontroliuojama vietiniu gydymu ir gydymu
saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo po 0,8 mg/kg kiino svorio adalimumabo dozg¢ kas antrg savaite (iki 40 mg), po

0,4 mg/kg kas antra savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg 0,1-0,4 mg/kg kartg per savaite (iki 25 mg).
16-3ja savaite teigiamas veiksmingumo atsakas (pvz., pagal PPSI 75) nustatytas didesniam skaiciui
atsitiktinai atrinkty pacienty, vartojusiy 0,8 mg/kg adalimumabo, negu atsitiktinai atrinkty pacienty,
vartojusiy 0,4 mg/kg kas antra savaite ar gavusiy MTX.

19 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezultatai ploksteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX? 0,8 mg/kg adalimumabo kas
N=37 antra savaite
N=38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: $varu / minimalus 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
pakenkimas®

2 MTX = metotreksatas
b P =0,027; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX
¢ P =0,083; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX
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Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jie buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y., ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Paskui pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savait¢ papildomai 16 savaiciy ir §io pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i$
19 tiriamyjy), ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas* nustatytas 52,6 % (10 i§

19 tiriamyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA ,,Svaru / minimalus pakenkimas* i§liko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Krono liga vaikams

Adalimumabas buvo vertintas daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame klinikiniame
tyrime, skirtame jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksmingumg ir saugumg, nuo ktino
maseés priklausan¢iomis dozémis (<40 kg arba >40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17 mety
(imtinai) amziaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kuriems Krono ligos
aktyvumo indeksas vaikams (angl. Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) >30. Atrinkti
tiriamieji, kuriems jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir / ar
imunomoduliatorius). Tiriamiesiems taip pat anksciau galéjo nebiiti atsako j infliksimabg arba jie
galéjo jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirgjj jsotinamajj gydyma nuo kiino masés priklausanciomis
dozémis: pacientai, sveriantys >40 kg: 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, o pacientai,

sveriantys <40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-3ja savaite tiriamieji, priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 j
mazos dozés ir standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 20 lentelg.

20 lentelé. Palaikomasis gydymas

Paciento svoris MazZa dozé Standartiné dozé
<40 kg 10 mg kas antrg savaite 20 mg kas antrg savaiteg
>40 kg 20 mg kas antrg savaite¢ 40 mg kas antrg savaitg

Veiksmingumo rezultatai

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaite, apibiidinama kaip <10
PKLALI balas.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLLAI sumazéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 21 lentel¢je. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 22 lenteléje.

21 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — PKLAI (PCDAI) klinikiné remisija ir atsakas

Standartiné dozé Maza dozé P reikSmé*
40/20 mg kas antra 20/10 mg kas antra
savaite savaite
N=93 N=95
26 savaité
Klinikiné remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinikinis atsakas 59,1 % 48,4 % 0,073
52 savaiteé
Klinikiné remisija 33,3 % 232 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

*  p reikSmé lyginant standarting doze¢ su maza doze.
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22 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné . , P reik§mé!
dozé Maza dozé
40/20 mg kas 20/10 mg k.as
. antra savaite

antra savaite
Gydymo kortikosteroidais nutraukimas N=33 N=38
26 savaité 84,8 % 65,8 % 0,066
52 savaité 69,7 % 60,5 % 0,420
Gydymo. lmuznomodullatorlals N =60 N=57
nutraukimas
52 savaité 30,0 % 29.8 % 0,983
Fistulés remisija3 N=15 N=21
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

' p reik§mé lyginant standarting doze su maza doze.

2 gydymas imunosupresantais, tyréjo nuoziiira, gali biiti nutraukiamas ne ankséiau kaip 26 savaite, jeigu
pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.

3 apibiidinamas visy fistuliy, lyginant su pradine biikle, uzsidarymu, nustatomu maziausiai 2 kartus i§ eilés.

Statistiskai patikimas kiino masés indekso padidéjimas ir augimo greitis (pageréjimas), lyginant su
pradiniais duomenimis, iki 26 ir 52 savaités buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Statistiskai ir klinikiniu pozitiriu reik§mingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT III),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligos tyrime vaikams, toliau tgsé dalyvavima atvirajame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 1§ 50) i$ tyrime likusiy 50
pacienty buvo klinikinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i§ 50) pacienty iSlaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDALI).

Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki <18 mety, kurie sirgo su aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu artritu susijusiu neinfekciniu priekiniu uveitu ir kuriems bent 12 savaiciy trukmés gydymas
metotreksatu buvo neveiksmingas, metu. Pacientai gavo placebg arba 20 mg adalimumabo (jei svéré
<30 kg) arba 40 mg adalimumabo (jei svéré >30 kg) kas antrg savaitg kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréZiantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeré¢jimas, dalinis pageré¢jimas su ilgalaikiy
kity akiy ligy i$sivystymu arba kity akiy ligy pablogéjimas, neleistiny vaistiniy preparaty vartojimas
kartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reik§mingai pailgino laikg iki gydymo nesékmés (zr. 2 pav.,

p <0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nes¢kmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko mediana iki gydymo nesé¢kmés tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo, nes maziau nei pusé i$ $iy tiriamyjy patyré gydymo nesékme.
Adalimumabas reik§mingai sumazino gydymo nesékmes rizikg 75 %, lyginant su placebu, kg rodo
rizikos santykis (angl. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12; 0,49]).
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2 pav. Kaplan-Meier Kreivés, apibendrinancios laikg iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime
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Pastaba. P = placebas (rizika turinciy reiskiniy skaicius); H = adalimumabas (rizika turin¢iy reiskiniy skaicius).
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Nuo 4 iki 17 mety amZiaus pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skiriant
po 24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia
adalimumabo koncentracija serume (vertés matuotos nuo 20 iki 48 savaités) buvo 5,6 £5,6 pg/ml
(102 % CV), kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 10,9 £5,2 pg/ml (47,7 % CV), kai kartu
vartota metotreksato.

JIpA sergantiems nuo 2 iki <4 mety amZiaus arba 4 mety amziaus ir vyresniems vaikams, sveriantiems
<15 kg ir gydytiems 24 mg/m?* adalimumabo, vidutiné maZiausia adalimumabo koncentracija serume
esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 6,0 £6,1 ng/ml (101 % CV), skiriant adalimumabg be
metotreksato, ir 7,9 £5,6 ug/ml (71,2 % CV), skiriant kartu su metotreksatu.

Nuo 6 iki 17 mety amZiaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skyrus preparato po
24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné maziausia adalimumabo
koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai (vertés matuotos 24-3jg savaitg) sieké

8,8 6,6 ng/ml, kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 11,8 £4,3 pg/ml, kai kartu vartota
metotreksato.

Pacientams vaikams, sergantiems létine ploksteline psoriaze, leidZiant po oda 0,8 mg/kg (maksimali
dozeé 40 mg) kas antrg savaite, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné +SD adalimumabo
maziausioji koncentracija buvo mazdaug 7,4 £5,8 ug/ml (79 % CV).
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Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), atvirosios faz¢ tyrime skirta
jsotinamoji adalimumabo dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing ir 2-3j3 savaites, priklausomai
nuo kiino masés, kai riba yra 40 kg. 4-3ja savaite¢ pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1
suskirstyti | standartinés dozés (40/20 mg kas antrg savaitg) arba mazos dozés (20/10 mg kas antra
savaite) palaikomojo gydymo grupes, atsizvelgiant i jy kiino mas¢. Vidutiné (£SD) adalimumabo
koncentracija serume 4-3jg savaitg buvo 15,7 £6,6 ug/ml pacientams, svérusiems >40 kg (160/80 mg),
ir 10,6 +6,1 pg/ml pacientams, svérusiems <40 kg (80/40 mg).

Pacientams, kurie tesé atsitiktiniy im¢iy budu skirtg gydyma, vidutiné (=SD) adalimumabo
koncentracija 52-3jg savaite buvo 9,5 £5,6 ug/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 £2,2 pug/ml mazos
dozés grupgje. Vidutingé koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tgs¢ gydyma adalimumabu
kas antrg savaitg 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé padidinta i§ vartojimo kas antrg savaite iki
vartojimo kiekvieng savaitg, vidutiné (£SD) adalimumabo koncentracija serume 52-3ja savaite buvo
15,3 +11,4 pg/ml (40/20 mg, kiekvieng savaite) ir 6,7 £3,5 pg/ml (20/10 mg, kiekviena savaitg).

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky organizme prognozuota naudojant populiacijos
farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimg, remiantis kryzminiais farmakokinetikos rodmenimis
vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu, Krono liga
vaikams ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy duomeny apie jsotinamosios dozés skyrimag

<6 mety amziaus vaikams néra. Atsizvelgiant | prognozuojama ekspozicijg gali biiti, kad neskiriant
metotreksato, dél jsotinamosios dozés padidés sisteminé ekspozicija.

Ekspozicijos ir atsako santykis vaiku populiacijoje

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) sergantys pacientai, duomenimis nustatytas ekspozicijos ir
atsako santykis tarp preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir Ped ACR 50 atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didziausios Ped ACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % PI: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos ir atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo pacientams
vaikams, sergantiems sunkia létine plokSteline psoriaze, atitinkamai nustatyti pagal PPSI 75 ir PGA
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai §vari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA did¢jo, didinant adalimumabo koncentracijas, abiem atvejais su
panaSiu EC50, kuris sieké mazdaug 4,5 ng/ml (95 % PI atitinkamai 0,4—47,6 ir 1,9-10,5).

Suaugusieji

Suleidus po oda vienkarting 40 mg doze, adalimumabo absorbcija ir pasiskirstymas vyksta létai, o
didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 paroms po suvartojimo. Absoliuc¢iojo
adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, apskaiciuotas vertinant trijy tyrimy duomenis po
vienkartinés 40 mg dozés po oda, sieké 64 %. Po vienkartinés 0,25-10 mg/kg dozées, suleistos | vena,
koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (~40 mg) dozés klirensas svyravo nuo 11 iki

15 ml/val., pasiskirstymo tiiris (Vss) svyravo nuo 5 iki 6 litry, o vidutinis galutinés eliminacijos fazés
pusperiodis sieké mazdaug dvi savaites. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré 31-96 % koncentracijos serume.

Reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems suaugusiems pacientams suleidus 40 mg adalimumabo po oda
kas antrg savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 89 ug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo pusiausvyros
koncentracijos turis serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo mazdaug proporcingai dozei, kai
leistos 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozés po oda kas antrg savaite ir kiekvieng savaite.

Psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams monoterapijai skiriant po 40 mg adalimumabo kas antrg
savaite, vidutiné maziausioji koncentracija nusistovéjus apykaitai buvo 5 pg/ml.
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Gydymo pradzios laikotarpiu, Krono liga sergantiems pacientams, vartojusiems jsotinamaja 80 mg
adalimumabo dozg¢ 0-in¢ savaite, po kurios skirta 40 mg adalimumabo 2-3jg savaite, nustatyta
maziausia adalimumabo koncentracija serume sieké mazdaug 5,5 pg/ml. Gydymo pradzios laikotarpiu,
po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-in¢ savaitg ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3ja savaite,
maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems
pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg adalimumabo dozg¢ kas antra savaitg, vidutiné maziausia
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo mazdaug 7 pg/ml.

Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams skiriant jsotinamaja 80 mg adalimumabo doz¢ 0-ing
savaite, po kurios pradedant 1-gja savaite kas antrg savaitg vartota 40 mg adalimumabo dozé, pasiekta
mazdaug 8—10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimo ir imitavimo
biidai numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas
antrg savaite, ir pacientams, vartojantiems 40 mg kiekvieng savait¢ (jskaitant suaugusius pacientus,
sergancius RA, supiiliavusiu hidradenitu, OK, KL arba Ps, paauglius, sergancius suptiliavusiu
hidradenitu ir >40 kg sveriancius vaikus, sergan¢ius KL).

Eliminacija

Populiacijos farmakokinetikos analizé, atlikta su 1 300 RA serganciy pacienty duomenimis, parodé,
kad did¢jant kiino svoriui adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus i kiino svorio
skirtumus, nustatyta, kad lytis ir amzius jtakos adalimumabo klirensui turi mazai. Laisvojo
adalimumabo (nesusijungusio su antikiinais prie§ adalimumabg, AAA) koncentracija serume buvo
mazesné pacientams, kuriems rasta AAA.

Kepenu arba inksty funkcijos pazeidimas sutrikimas

Adalimumabo tyrimy su pacientams, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiSkumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, ypatingo pavojaus Zzmogui nerodo.

ToksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi / perinataliniam vystymuisi tyrimai, atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (po 9—17 bezdZioniy
grupéje), zalingo adalimumabo poveikio vaisiui neparodé. Kancerogeniskumo tyrimy ir standartiniy
vaisingumo bei postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su adalimumabu neatlikta, nes nebuvo
tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryZzminis reaktyvumas su grauziky TNF, ir
dél neutralizuojancéiy antikiiny grauziky organizme atsiradimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sacharozé

Dinatrio edetatas dihidratas
L-metioninas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Uzpildyta $virksta laikyti jo iSorinéje dézutéje,
kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vieng Amsparity uzpildyta Svirkstg galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje ne ilgiau

kaip 30 pary. Svirkstas turi buti apsaugotas nuo Sviesos ir jj reikia iSmesti, jeigu jis nebuvo panaudotas

per 30 pary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas yra vienkartiniame uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su

stimoklio kamsc¢iu (i§ chlorobutilo gumos) ir adata su adatos apsauginiu gaubtu (i§ termoplastinio

elastomero).

Pakuotéje yra:

o 2 uzpildyti $virkstai (0,4 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais; kiekvienas
uzpildytas Svirkstas supakuotas j lizding plokstele.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. vasario 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 0,8 ml vienadoziame flakone yra 40 mg adalimumabo (adalimumabum).

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio ziurkéno
kiausidziy Iastelése.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame flakone su 40 mg/0,8 ml Amsparity injekcinio tirpalo yra 0,16 mg
polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis arba labai Sviesiai rusvas tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amsparity kartu su metotreksatu skiriamas pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems aktyviu
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kai atsakas j vieng ar daugiau liga modifikuojanciy vaisty nuo
reumato yra nepakankamas. Amsparity monoterapijai gali buti skiriamas, kai netoleruojamas
metotreksatas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos
veiksmingumg Zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Amsparity skiriamas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui nuo 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas i jprasta gydyma buvo nepakankamas arba kurie netoleruoja jprasto

gydymo (Zr. 5.1 skyriy).

Ploksteliné psoriazé vaikams

Amsparity skirtas sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti vaikams nuo 4 mety amziaus ir
paaugliams, kuriems vietinisgydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi arba kuriems Sie
gydymo metodai netinka.
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Supiliaves hidradenitas paaugliams

Amsparity yra skirtas aktyvaus vidutinio sunkumo ir sunkaus supiiliavusio hidradenito (piilingo
prakaito liauky uzdegimo) gydymui 12 mety arba vyresniems paaugliams, kuriems nebuvo tinkamo
atsako ] jprastg sisteminj supiliavusio hidradenito gydyma (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Krono liga vaikams

Amsparity skiriamas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui vaikams (nuo

6 mety amziaus), kuriy atsakas j jprastinj gydyma, jskaitant pirminj gydyma dieta ir kortikosteroidais
bei (arba) imunomoduliatoriais, buvo nepakankamas arba kurie tokio gydymo netoleravo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Vaiku opinis kolitas

Amsparity skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui vaikams (nuo 6
mety), kuriems nebuvo tinkamo atsako ] jprasta gydyma, jskaitant kortikosteroidus ir (arba) 6-
merkaptopuring (6-MP) arba azatiopring (AZA), arba kurie netoleruoja ar kuriems toks gydymas yra
kontraindikuotinas.

Vaiky uveitas

Amsparity yra skirtas vaiky létiniam neinfekciniam priekiniam uveitui gydyti vyresniems kaip 2 mety
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako j sjprastg gydyma arba kurie tokio gydymo
netoleravo, arba kuriems jprastas gydymas netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Amsparity gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas Amsparity. Prie§ pradedant gydyma Amsparity oftalmologams patariama
pasikonsultuoti su atitinkamu specialistu (Zr. 4.4 skyriy). Amsparity gydomiems pacientams turi biiti
iSduota paciento priminimo kortelé.

Pacientai, tinkamai iSmokyti injekcijos metodo, gali patys susileisti Amsparity, jeigu jy gydytojas
nuspres, kad jie tai gali, ir prireikus bus skiriama medicininé prieziiira.

Gydymo Amsparity metu kartu vartojami kiti preparatai (pvz., kortikosteroidai ir (arba)
imunomoduliatoriai) turi buti skiriami optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amzZiaus

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama
Amsparity doz¢ priklauso nuo kiino svorio (1 lentel¢). Amsparity vartojamas leidziant po oda kas antra
savaite.

1 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30 kg 40 mg kas antrg savaite¢
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Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Reikia i§
naujo atidziai jvertinti, ar t¢sti gydyma, jei per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.

Amsparity gali bti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Su entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6 mety amziaus, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Amsparity
doze¢ priklauso nuo kiino svorio (2 lentel¢). Amsparity vartojamas leidziant po oda kas antrg savaitg.

2 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30 kg 40 mg kas antrg savaite

Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams, sergantiems su entezitu susijusiu
artritu, néra istirtas.

Amsparity gali bati tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Rekomenduojama Amsparity dozé nuo 4 iki 17 mety amzZiaus pacientams, sergantiems ploksteline
psoriaze, parenkama pagal kiino svorj (3 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento kiino masé Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki <30 kg Pradiné 20 mg doze, paskui vartojant 20 mg kas
antrg savaite, pradedant po savaités nuo pradinés
dozés
>30 kg Pradiné 40 mg doze, paskui vartojant 40 mg kas
antrg savaitg, pradedant po savaités nuo pradinés
dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar tgsti gydyma ilgiau kaip 16 savaiciy, jeigu per §j laikotarpj pacientui
atsako nebuvo.

Jeigu reikalingas pakartotinis gydymas Amsparity, reikia laikytis auks¢iau nurodyty rekomendacijy
dél dozés ir gydymo trukmés.

Adalimumabo saugumas pacientams vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, vertintas stebint
vidutiniSkai 13 ménesiy.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti $iai indikacijai.

Amsparity gali bti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Supiiliaves hidradenitas paaugliams (nuo 12 mety amziaus, sveriantiems bent 30 kg)
Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais supuliavusiu hidradenitu, néra.

43



Adalimumabo dozavimas Siems pacientams nustatytas pagal farmakokinetinj modeliavimg ir
imitavimg (Zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Amsparity doze yra po oda leidziama 80 mg 0-ing¢ savaite, po kurios vartojama
40 mg kas antrg savaite, tokj gydyma pradedant nuo 1-osios savaités.

Paaugliams, kuriy atsakas j gydyma 40 mg Amsparity kas antrg savait¢ nepakankamas, galima
apsvarstyti dozés padidinima iki 40 mg kartg per savaitg arba 80 mg kas antra savaite.

Jeigu reikia, gydymo Amsparity metu gali biiti toliau vartojami antibiotikai. Rekomenduojama, kad
gydymo Amsparity metu pacientas suptiliavusio hidradenito pazeistas vietas kasdien plauty iSvirSiniu

antiseptiniu plovikliu.

Reikia gerai apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 12 savaiciy, jeigu per $j laikotarpj paciento buikle
nepageréjo.

Jeigu gydymas pertraukiamas, gydyma Amsparity galima atnaujinti, kaip numatyta.
Reikia periodiskai vertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (zr. suaugusiyjy duomenis 5.1 skyriuje).
Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 12 mety vaikams $iai indikacijai.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Krono liga vaikams

Rekomenduojama Amsparity doze¢ nuo 6 iki 17 mety amzZiaus pacientams, sergantiems Krono liga,
parenkama pagal kiino svorj (4 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

4 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji dozé
svoris pradedant nuo
4 savaités
<40 kg e 40 mg 0-ing¢ savaite ir 20 mg 2-3j3 savaite 20 mg kas antra
savaitg

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ gali padidéti nepageidaujamy
reiskiniy rizika, galima vartoti tokia doze:

e 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite

>40 kg e 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaitg 40 mg kas antrg
savaitg
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ gali padidéti nepageidaujamy
reiskiniy rizika, galima vartoti tokig doze:

e 160 mg 0-ing¢ savaite ir 80 mg 2-3j3 savaite

Pacientams, kuriems pasireiskia nepakankamas atsakas, gali buti naudinga padidinti dozg:
. <40 kg: 20 mg kas savaitg
. >40 kg: 40 mg kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite¢

Jeigu per 12 savaiciy atsako j gydyma nenustatyta, reikia i§ naujo atidziai jvertinti, ar testi gydyma.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.
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Amsparity gali bati tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Opinis kolitas vaikams

Rekomenduojama Amsparity doz¢ opiniu kolitu sergantiems pacientams nuo 6 iki 17 mety priklauso
nuo kiino svorio (5 lentelé). Amsparity yra leidziamas po oda.

5 lentelé. Amsparity dozé opiniu kolitu sergantiems vaikams

Paciento svoris Pradiné dozé Palaikomoji dozé pradedant
nuo 4 savaités*
<40 kg e 80 mg 0-ing savaite (leidziamos dvi 40 mg kas antrg savaite

40 mg injekcijos per vieng parg) ir
e 40 mg 2-3ja savaite (leidziama viena
40 mg injekcija)

>40 kg e 160 mg 0-in¢ savaite (leidZiamos 80 mg kas antrg savaitg
keturios 40 mg injekcijos per vieng parg
arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi
paras i§ eilés) ir

o 80 mg 2-3ja savaite (leidziamos dvi
40 mg injekcijos per vieng parg)

* Vaikai, kuriems sukanka 18 mety vartojant Amsparity, turéty testi jiems skirta palaikomaja doze.

Ilgiau kaip 8-ias savaites gydomiems pacientams, kuriems per $j laikotarpj nepasireiskia atsako
pozymiy, reikéty atidziai apsvarstyti gydymo tgsima.

Adalimumabas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams $iai indikacijai.

Amsparity gali buti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokiame prietaise, priklausomai nuo
kiekvieno paciento gydymo reikmiy.

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems uveitu, rekomenduojama Amsparity dozé parenkama
pagal kiino svorj (6 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

Vaiky uveito gydymo patirties vien adalimumabu, o ne derinyje su metotreksatu, néra.

6 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
<30 kg 20 mg kas antrg savait¢ kartu su metotreksatu
>30 kg 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu

Pradedant gydyma Amsparity, savaitg prie§ palaikomojo gydymo pradzig <30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o >30 kg sveriantiems pacientams — 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny apie Amsparity jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety amziaus
vaikams néra (zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety vaikams vartoti $iai indikacijai.
Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo tgsimo nauda ir rizika (Zr. 5.1 skyriy).
Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno

paciento gydymo reikmiy.
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Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Amsparity yra leidZziamas po oda. I§samios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.
Amsparity tiekiamas jvairiy stiprumy ir jvairiy farmaciniy formy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkulioze arba kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (Zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (III / IV klasés pagal NYHA) (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Infekcijos

TNF - antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizikg. Todél pacientus pries gydyma, gydant ir po
gydymo Amsparity biitina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, steb¢jima reikia testi visg §j laikotarpj.

Amsparity negalima pradéti gydyti pacienty, serganciy aktyvia infekcine liga, jskaitant 1éting arba
lokalizuotg infekcija, kol ji bus iSgydyta. Pacientams, kurie buvo susidiire su tuberkulioze ir
pacientams, kurie keliavo i $alis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis
mikozémis, tokiomis kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé arba blastomikozé, prie§ pradedant
gydyma Amsparity reikia atidziai apsvarstyti Sio gydymo rizikg ir naudg (zr. Kitos oportunistinés
infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Amsparity prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Jeigu pacientui prasideda nauja sunki infekcija arba sepsis,
Amsparity vartojimg reikia nutraukti ir skirti tinkama gydymga antimikrobiniais ar prieSgrybeliniais
vaistais, kol infekcija bus iSgydyta. Gydytojai turi atsargiai skirti Amsparity pacientams, kuriems
praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba biikle, didinanti polinkj j infekcijas, jskaitant ir tuos
pacientus, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistus.

Sunkios infekcijos

Gauta pranesimy apie adalimumabu gydytiems pacientams pasireiskusias sunkias infekcijas, jskaitant
sepsj, sukeltas bakterijy, mikobakterijy, invaziniy grybeliy, parazity, virusy, arba kitas oportunistines
infekcijas (pvz., listeriozg, legioneliozg ir pneumocisting infekcija).

Klinikiniy tyrimy metu stebétos kitos sunkios infekcijos, tokios kaip pneumonija, pielonefritas,

sepsinis artritas ir septicemija. Gauta pranesimy, kad pacientai dél infekcijy buvo hospitalizuoti arba
mire.
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Tuberkuliozé

Gauta pranesimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant reaktyvacijg ir i§ naujo iSsivysciusia
tuberkulioze, nustatytus adalimumabu gydomiems pacientams. PraneSimuose minimi plauciy ir
ekstrapulmonings (t. y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Pries§ pradedant gydyti Amsparity, visus pacientus reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Sis vertinimas turi apimti i§samy medicininj paciento anamnezés istyrima
deél tuberkuliozés arba galimo ankstesnio kontakto su aktyvia tuberkulioze serganciais Zzmonémis bei
anksciau skirtg ir (arba) tuo pat metu skiriamg imunosupresinj gydyma. Visiems pacientams reikia
atlikti atitinkama atrenkamajj tikrinima, pvz., tuberkulino odos méginj ir rentgenologinj kriitinés Igstos
tyrima; gali biiti taikomos ir vietos rekomendacijos. Apie atliktus tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazyméti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galimg
klaidingai neigiamg tuberkulino odos méginio rezultata, ypa¢ pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Diagnozavus aktyvia tuberkulioze, gydymo Amsparity pradéti negalima (zr. 4.3 skyriy).
Visomis toliau apraSytomis situacijomis reikia kruopsc€iai jvertinti gydymo rizikos ir naudos santykij.
Itarus latenting tuberkuliozg reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turinéiu patirties gydant tuberkulioze.

Diagnozavus latenting tuberkuliozg, prie§ pradedant gydyti Amsparity, butina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj prieStuberkuliozinj gydyma.

Profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo poreikj reikia apsvarstyti ir prie§ pradedant Amsparity
gydyti pacientus, kurie turi keletg arba reik§mingy tuberkuliozés rizikos veiksniy (net jeigu
méginiaituberkuliozei yra neigiami), o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvios
formos tuberkulioze ir kuriems negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso.

Nepaisant profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, vartojant adalimumabg vél iSsivysté tuberkuliozeé.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu Amsparity gydymo metu arba po jo
pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai budingy poZzymiy arba simptomy (pvz., nepraeinantis kosulys,
i$sekimas ir (arba) sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Adalimumabg vartojantiems pacientams buvo pastebéti oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant
invazines grybelines infekcijas. Pacientams, gydomiems TNF - antagonistais, Sios infekcijos nebuvo
laiku nustatytos, todé¢l laiku neskirtas tinkamas gydymas ir kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Jeigu pacientui pasireiSkia tokie poZymiai ir simptomai kaip karS¢iavimas, bendrasis negalavimas,
svorio kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai arba kitos rimtos
sisteminés ligos (esant Sokui arba be jo), reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant
nutraukti gydyma Amsparity. Siems pacientams diagnoze nustatyti ir empirinj priesgrybelinj gydyma
skirti reikia pasikonsultavus su gydytoju, turinciu patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo
srityje.

Hepatito B reaktyvacija

TNF antagonista, jskaitant ir adalimumabg, vartojantiems pacientams, kurie yra Iétiniai viruso
nesiotojai (t. y. jiems nustatytas pavir§inis antigenas), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai
kurie atvejai baigeési mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Amsparity pacientus reikia istirti dél
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HBYV infekcijos. Pacientams, kuriems nustatytas teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas,
rekomenduojama pasitarti su gydytoju, turinciu hepatito B gydymo patirties.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Amsparity, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy. Apie
pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais kartu su prieSvirusiniais vaistais, siekiant
iSvengti HBV reaktyvacijos, tinkamy duomeny néra. Pacientams, kuriems nustatyta HBV reaktyvacija,
gydyma Amsparity reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg prieSvirusinj gydyma bei atitinkama
palaikomaji gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, jskaitant adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant iSséting skleroze ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, iskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy poZymiy atsiradimu arba
patimejimu ir (arba) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy rentgenografiniais tyrimais,
atsiradimu. Vaistg skiriantys specialistai turi gerai pasvarstyti, ar skirti Amsparity pacientams, kuriems
yra ar neseniai atsirado demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy;
pasireiskus kuriam nors i$ iy sutrikimy reikia apsvarstyti gydymo Amsparity nutraukimg. Yra
zinomas ry8ys tarp vidurinio uveito ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy.
Pacientams, sergantiems neinfekciniu viduriniu uveitu, prie$ pradedant gydyma Amsparity ir
reguliariai gydymo metu reikia atlikti neurologinj jvertinima nustatant, ar néra ir ar nesivysto centrinés
nervy sistemos demielinizuojanciy sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy su adalimumabo vartojimu susijusiy
alerginiy reakcijy. Tyrimo metu gauta pranesimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksijg, pasireiSkusias po adalimumabo vartojimo. PasireiSkus anafilaksinei arba kitokiai sunkiai
alerginei reakcijai, Amsparity vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkamg gydyma.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo arba efektoriniy T-, B-, NK lasteliy,

monocity / makrofagy bei neutrofily skaiciaus poky¢iy nepastebéta.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu TNF antagonisto gavusiems
pacientams nustatyta daugiau piktybiniy ligy, jskaitant limfoma, palyginti su kontrolinés grupés
pacientais. Visgi jy buvo retai. Poregistraciniu laikotarpiu gauta prane§imy apie leukemijos atvejus,
nustatytus gydant TNF - antagonistais. Didesné limfomos ir leukemijos foniné rizika kyla
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra jsisen¢jusi, labai aktyvi uzdegiminé liga,
kas apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis Zziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientams
negalima atmesti limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Poregistraciniu laikotarpiu gauta praneSimy apie piktybines ligas (kartais mirtinas), i§sivysciusias
vaikams, paaugliams ir jaunuoliams (iki 22 mety amziaus), gydytiems TNF - antagonistais, jskaitant ir
adalimumaba, kai gydymas pradétas biinant <18 mety amziaus. Mazdaug puse atvejy nustatytos
limfomos. Kitais atvejais nustatyta labai jvairiy piktybiniy ligy, jskaitant retas piktybines ligas,
paprastai susijusias su imunosupresija. Piktybiniy ligy i$sivystymo rizikos vaikams ir paaugliams,
gydomiems TNF - antagonistais, atmesti negalima.

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumaba vartojusiems pacientams i$sivysciusios
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejus. Sio reto T-Igsteliy limfomos tipo ligos eiga labai agresyvi
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ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie su adalimumabu vartojimu susij¢ hepatospleninés T-1gsteliy
limfomos atvejai pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatiopring ar 6-merkaptopuring. Reikia atidZiai apsvarstyti galimg rizika kartu su
adalimumabu skiriant azatiopring arba 6-merkaptopuring. Hepatospleninés T-lasteliy limfomos
i§sivystymo rizikos pacientams, gydomiems Amsparity, atmesti negalima (zr. 4.8 skyriy).

Neatlikta tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirgg pacientai arba pacientai, kuriems
gydymas adalimumabu biity tesiamas po piktybines ligos i8sivystymo. Tod¢l biitina imtis papildomy
atsargumo priemoniy, jeigu numatoma adalimumabu gydyti Siuos pacientus (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma Amsparity ir jo metu, visus pacientus, ypac anks¢iau intensyviai gydytus
imunosupresantais, arba pacientus, sergancius psoriaze ir anksc¢iau gydytus PUV A, reikia iStirti dél
nemelanominio odos vézio. Gauta pranesimy apie melanoma ir Merkelio 1asteliy karcinoma,
i$sivyscCiusias pacientams, gydytiems TNF-antagonistais, jskaitant adalimumabag (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertintas kito TNF-antagonisto infliksimabo skyrimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia 1étinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
forma, buvo gauta pranesimy apie didesn] piktybiniy naviky (dazniausiai plauciy ar galvos bei kaklo
srities) atvejy skai¢iy infliksimabu gydytiems pacientams, palyginti su kontrolés grupe. Visi pacientai
daug rukeé, todél sergantiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems kyla didesné piktybiniy ligy rizika
dél dazno rukymo, reikia atsargiai skirti bet kuriuos TNF-antagonistus.

Pagal turimus duomenis nezinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vézio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems kyla didesné
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys 1étiniu opiniu kolitu arba
pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba pacientai, anksciau sirgg displazija arba storosios Zarnos
karcinoma, prie§ gydyma ir per visg ligos eiga turi biiti reguliariai tikrinami dél displazijos. Sis
vertinimas turi apimti kolonoskopija ir biopsijas laikantis vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Gauta praneSimy apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant aplasting anemija, gydant TNF-
antagonistais. Gydant adalimumabu pranesta apie nepageidaujamus reiSkinius hematologinéje
sistemoje, jskaitant mediciniSkai reik§mingg citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenija). Visiems
Amsparity vartojantiems pacientams reikia patarti skubiai kreiptis | gydytojus, jeigu atsiranda jtariamy
kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsitgsgs kar§¢iavimas, mélyniy atsiradimas,
kraujavimas, blySkumas). Pacientams, kuriems patvirtinama reik§minga hematologiné patologija,
gydymg Amsparity reikty nutraukti.

Vakcinacija

Antikiiny atsakas | vakcinacijag standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo trivalente
vakcina tyrime su 226 suaugusiais tirlamaisiais, serganciais reumatoidiniu artritu ir gydytais
adalimumabu arba placebu, buvo panasus. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
adalimumabg vartojantiems pacientams, paskiepytiems gyvosiomis vakcinomis.

Prie§ pradedant adalimumabu gydyti vaikus, esant galimybei rekomenduojama paskiepyti visomis
rekomenduojamomis vakcinomis pagal galiojantj skiepijimo plang.

Adalimumabg vartojancius pacientus skiepyti galima, iSskyrus skiepijimg gyvosiomis vakcinomis.
Nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis (pvz., BCG vakcina) kidikiy, turéjusiy kontakta
su adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néStumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.
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Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF-antagonisto klinikiniy tyrimy metu stebétas stazinio $irdies nepakankamumo patiméjimas ir
padidéjgs mirStamumas dél stazinio Sirdies nepakankamumo. Taip pat gauta pranesimy apie
adalimumabg vartojantiems pacientams paiimejusj stazinj Sirdies nepakankamuma. Amsparity reikia
atsargiai skirti pacientams, turintiems nesunkus $irdies nepakankamumas (I/II klasés pagal NYHA).
Amsparity negalima skirti sergant vidutinio sunkumo arba sunkiu Sirdies nepakankamumu (Zr.

4.3 skyriy). Pacientams, kuriems i$sivysté stazinis Sirdies nepakankamumas arba paiiméjo jo poZymiai,
gydyma Amsparity reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydant Amsparity gali susidaryti autoimuniniy antikiiny. Nezinoma, ar ilgalaikis adalimumabo
vartojimas turi jtakos autoimuniniy ligy i§sivystymui. Jeigu po gydymo Amsparity pacientui
pasireiskia j vilkligés sindromg pana$iis simptomai ir nustatoma teigiama antikiiny reakcija prie$
dvigrande¢ DNR, tai daugiau gydyti Amsparity negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV (ligos eiga modifikuojanc¢iy antireumatiniy vaisty) arba TNF antagonisty
vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra vartotas kartu su kitu TNF antagonistu etanerceptu, stebétos
sunkios infekcijos be papildomos klinikinés naudos, palyginti su vien etanercepto vartojimu.
Atsizvelgiant | nepageidaujamy reiskiniy, stebéty vartojant etanercepto ir anakinros derinj, pobudj,
panasus toksinis poveikis gali pasireiksti ir vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama skirti adalimumabo ir anakinros derinio (Zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabg vartoti kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ir abataceptu) arba kitais
TNF antagonistais nerekomenduojama, remiantis galima infekcijy rizika, jskaitant sunkias infekcijas,
o taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems adalimumabu.
Planuojant chirurgine procediirg reikia atsizvelgti j ilgg adalimumabo pusinés eliminacijos perioda.
Amsparity vartojantj pacienta, kuriam reikia chirurginés intervencijos, biitina atidziai stebéti dél
galimy infekcijy ir, joms pasireiskus, imtis tinkamy priemoniy. Yra mazai saugumo patirties
pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo atlickama artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Atsako j Krono ligos gydyma nebuvimas gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy susiauréjimy,
kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu budu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabas susiauré¢jimy
biiklés nepablogina ir jy nesukelia.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekcijy daznis vyresniems kaip 65 mety amziaus adalimumabg vartojantiems pacientams
buvo didesnis (3,7 %) nei jaunesniems kaip 65 mety amziaus pacientams (1,5 %). Kai kurios jy baigési
mirtimi. Gydant senyvus Zmones ypatingg démesj reikia skirti infekcijy rizikai.

Vaikuy populiacija

Zr. ankséiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.
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Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Polisorbatas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra polisorbato 80. Kiekviename 0,8 ml vienadoziame flakone su
40 mg/0,8 ml Amsparity injekcinio tirpalo yra 0,16 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml
polisorbato 80. Polisorbatas 80 gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijy.

Natris

Sio vaistinio preparato 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Adalimumabas tirtas su pacientais, sirgusiais reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir
psoriaziniu artritu bei vartojusiais adalimumabg monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai §io vaistinio preparato vartota kartu su

metotreksatu. Skiriant adalimumaba be metotreksato, susidaré daugiau antikiiny, padidéjo
adalimumabo klirensas ir sumaz&jo jo veiksmingumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir anakinros derinio (Zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi taikyti tinkama kontracepcijos metoda néStumui iSvengti Amsparity
vartojimo metu ir dar maziausiai penkis ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2 100) prospektyviai surinkty néStumo atvejy, kai néstumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su Zinoma jo sveikatos biikle,
iskaitant daugiau kaip 1 500 néStumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmajj néstumo
trimestrg, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), vartojusios adalimumabg bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabo
nevartojusiy motery, serganciy RA arba KL. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo reikSmingy
apsigimimy, nustatyty kiidikio gimimo metu, daznis. NéStumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas
gyvas kiidikis su reikSmingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimumaba vartojusiy motery,
serganciy RA, ir 5 i§ 74 (6,8 %) adalimumabo nevartojusiy motery, sergan¢iy RA (nekoreguotasis
Sansy santykis: 1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 0,38—4,52) ir 16 1§ 152 (10,5 %)
adalimumabg vartojusiy motery, serganciy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabo nevartojusiy motery,
sergan¢iy KL (nekoreguotasis Sansy santykis: 1,14; 95 % PI: 0,31-4,16). Bendrai vertinant RA ir KL
serganc¢ias moteris, koreguotasis Sansy santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo metu)
buvo 1,10 (95 % PI: 0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy, vertinant adalimumaba vartojusiy
ir jo nevartojusiy motery antrinius vertinimo kriterijus: spontaninius persileidimus, nereikSmingas
anomalijas, prie§laikinius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines infekcijas. Apie
negyvagimius arba piktybinius navikus nebuvo pranesta. Duomeny interpretavimui gali turéti jtakos
tyrimo metodologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinio
kodavimo metodas.
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ToksiSkumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksiSkumo patelei, taip pat
embriotoksiskumo ar teratogeniSkumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksiskumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNFa slopinimo gali trikdyti normaly naujagimiy
imuninj atsaka. Adalimumabg néStumo metu galima vartoti, tik jeigu biitinai reikia.

Adalimumabas gali pereiti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos buvo gydytos
adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali kilti didesné infekcijos rizika. Kudikiy, kurie budami
gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis (pvz., BCG
vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néStumo metu.

Zindymas

Paskelbtuose literatiiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad labai maza
adalimumabo koncentracija iSsiskiria ] motinos pieng. Galimas adalimumabo kiekis motinos piene
atitinka nuo 0,1 % iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Per burng suvartoti
imunoglobulino G baltymai Zarnyne suskaidomi, tod¢l jy biologinis prieinamumas mazas. Poveikio
zindomiems naujagimiams ar kuidikiams nesitikima, todél Amsparity galima vartoti zindymo
laikotarpiu.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Adalimumabas gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Amsparity gali
atsirasti galvos sukimasis ir regos sutrikimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Adalimumabas tirtas su 9 506 pacientais iki 60 ménesiy arba ilgesniy pagrindiniy kontroliuojamy
tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu. Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, sergantys reumatoidiniu
artritu, kuriy ligos eiga trumpalaiké arba uzsitesusi; jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) ir pacientai, sergantys aSiniu spondiloartritu
(ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy), psoriaziniu artritu,
Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, suptliavusiu hidradenitu ir uveitu. | pagrindinius kontroliuojamus
tyrimus buvo jtraukti 6 089 pacientai, vartoj¢ adalimumaba, ir 3 801 pacientas, vartojes placeba arba
aktyvy palyginamajj preparata kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai koduotos kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy fazés metu dél nepageidaujamy reiskiniy
gydyma nutrauké 5,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj
vaistinj preparata.

DaZniausiai pranesta apie Sia s nepageidaujamas reakcijas: infekcijas (pvz., nazofaringita, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijg ir sinusitg), reakcijas injekcijos vietoje (eritema, niezulj, hemoragija,
skausma arba tinimg), galvos skausmg bei raumeny ir kauly skausma.

Gauta praneSimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias vartojant adalimumaba.
Naviko nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir
ju vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie$ infekcijg ir vézj. Vartojant adalimumabg taip
pat gauta prane$imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas (jskaitant sepsj, oportunistines
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infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacija ir jvairias piktybines ligas (jskaitant
leukemija, limfoma ir hepatosplening T-lasteliy limfomag [HSTCLY]).

Taip pat pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas, jskaitant ir retus
praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrinés ir periferinés nervy sistemos nervy
mielininio dangalo nykimo reiskinius ir prane§imus apie vilklige, su vilklige susijusias bukles ir
Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip ir suaugusiesiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas pagristas klinikiniy tyrimy ir poregistracinio
laikotarpio patirtimi. Reakcijos yra iSvardytos Zemiau pateiktoje 7 lenteléje pagal organy sistemy
klases ir daznj: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas maz¢jancio
sunkumo tvarka. Nurodytas dazniausiai registruotas nepageidaujamas poveikis vaisto vartojant
jvairioms indikacijoms. Zvaigzduté (*) stulpelyje ,,Organy sistemy klasés* rodo, kad daugiau
informacijos pateikiama 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

7 lentelé. Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos* Labai daznas Kvépavimo taky infekcijos

(jskaitant virSutiniy ir apatiniy
kvépavimo taky infekcija,
pneumonija, sinusita,
faringita, nazofaringitg ir
Herpes viruso sukelta
pneumonija)

Daznas Sisteminés infekcijos
(iskaitant seps;j,
kandidamikozg ir gripa),
virskinimo trakto infekcijos
(iskaitant virusinj
gastroenterita),

odos ir minkstyjy audiniy
infekcijos (jskaitant
paronichija, celiulita,
impetigo, nekrozuojantj
fasciitg ir juosting piisleling),
ausy infekcijos,

burnos ertmés infekcijos
(iskaitant herpes simplex,
burnos ertmés herpes ir danty
infekcijas),

lytiniy taky infekcijos
(jskaitant vulvovaginaling
grybeling infekcija),
Slapimo taky infekcijos
(iskaitant pielonefrita),
grybelinés infekcijos,
sanariy infekcijos
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedaznas

Neurologinés infekcijos
(jskaitant virusinj meningitg),
oportunistinés infekcijos ir
tuberkuliozé (jskaitant
kokcidioidomikozg,
histoplazmoze ir
Mycobacterium avium sukelta
kompleksing infekcija),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos,
divertikulitas'

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti
navikai (tarp jy cistos ir polipai)*

Daznas

Odos vézys, iSskyrus
melanomg (jskaitant bazaliniy
lasteliy karcinomg ir
plokscialasteling karcinoma),
gerybiné neoplazma

Nedaznas

Limfoma**,

dauginé organy neoplazma
(iskaitant kriity vézj, plauciy
vézj ir skydliaukeés
neoplazmg),

melanoma**

Retas

Leukemija'

Daznis nezinomas

Hepatospleniné T Iasteliy
limfoma',

Merkelio lasteliy karcinoma
(neuroendokrininé odos
karcinoma)'

Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Leukopenija (iskaitant
neutropenijg ir
agranulocitoze),
anemija

Daznas

Leukocitoze,
trombocitopenija

Nedaznas

Idiopatiné trombocitopeniné
purpura

Retas

Pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai*

Daznas

Padidéjusio jautrumo
reakcijos,

alergijos (jskaitant sezonines
alergijas)

Nedaznas

Sarkoidozé',
vaskulitas

Retas

Anafilaksiné reakcija’

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padid¢jimas

Daznas

Hipokalemija,

Slapimo riigsties kiekio
padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis
kraujyje,

hipokalcemija,
hiperglikemija,
hipofosfatemija,
dehidratacija
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Nuotaikos svyravimai
(iskaitant depresija),
nerimas,

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas

Parestezijos (jskaitant
hipestezijg),

migrena,

nervy Sakneliy uzspaudimas

Nedaznas

Galvos smegeny kraujagysliy
sutrikimas',

tremoras,

neuropatija

Retas

I$sétiné sklerozé,

mielininio dangalo sutrikimai
(pvz., optinis neuritas,
Guillain-Barre sindromas)!

Akiy sutrikimai

Daznas

Regéjimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,

akiy tinimas

NedazZnas

Dvejinimasis akyse

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas

Svaigulys

Nedaznas

Kurtumas
spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai*

Daznas

Tachikardija

Nedaznas

Miokardo infarktas',
aritmija,

kongestinis Sirdies
nepakankamumas

Retas

Sirdies sustojimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipertenzija,
kar§¢io pylimas,
hematoma

Nedaznas

Aortos aneurizma,
arterijy okliuzija,
tromboflebitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai*

Daznas

Astma,
dusulys,
kosulys

Nedaznas

Plauc¢iy embolija',
intersticine plauciy liga,
létiné obstrukciné plauciy
liga,

pneumonitas,

skystis pleuroje’

Retas

Plaudiy fibrozé!
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Daznas

VT kraujavimas,
dispepsija,
gastroezofaginio refliukso
liga,

sausumo sindromas

Nedaznas

Pankreatitas,
rijimo sutrikimas,
veido edema

Retas

Zarnyno perforacija’

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai*

Labai daznas

Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas

NedazZnas Cholecistitas ir tulZies puslés
akmenligg,
kepeny steatoze,
bilirubino kiekio padid¢jimas
Retas Hepatitas

hepatito B reaktyvacija'
autoimuninis hepatitas'

Daznis nezinomas

Kepeny nepakankamumas'

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Bérimas (jskaitant besilupantj
bérimg),

Daznas

Psoriazés pablogéjimas arba
naujas proverzis (iskaitant
delny ir pédy pustuline
Zvyneling)',

dilgéline,

kraujosruvos (jskaitant ir
purpura),

dermatitas (jskaitant egzema),
nagy luzinéjimas,

padidéjes prakaitavimas,
alopecija,

niezulys

Nedaznas

Naktinis prakaitavimas,
randas

Retas

Daugiaformé eritema’,
Stivenso-Dzonsono
sindromas’,
angioneuroziné edema’,
odos vaskulitas',
lichenoidiné odos reakcija!

Daznis nezinomas

Dermatomiozito simptomy
pablogéjimas’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Labai daznas

Kauly ir raumeny skausmas

audinio sutrikimai Daznas Raumeny spazmai (jskaitant
kreatinfosfokinazés kiekio
padid¢jimg kraujyje)
Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilkligé
Retas I vilklige panaSus sindromas'
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Daznas Inksty funkcijos pazeidimas,

hematurija
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Organuy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija

Nedaznas Naktinis $lapinimasis
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Nedaznas Erekcijos sutrikimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Labai daznas Reakcija injekcijos vietoje
pazeidimai* (iskaitant eritemg injekcijos
vietoje)
Daznas Kriitinés skausmas,
edema,
kar§¢iavimas'
Nedaznas Uzdegimas
Tyrimai* Daznas Koaguliacijos ir kraujavimo

laiko sutrikimai (jskaitant
pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laika),
teigiami autoantikiiny tyrimai
(iskaitant antik@inus pries

dvigrand¢ DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio
kraujyje padidéjimas
Daznis nezinomas Padidéjes kiino svoris?
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Pablogéjes gijimas

procediiry komplikacijos
*  papildoma informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose

**  iskaitant atvirus testinius tyrimus

' jskaitant spontaniniy pranes§imy duomenis

2 per 4-6 ménesiy gydymo laikotarpj vidutinis kiino svorio pokytis nuo pradinio svorio vartojant
adalimumabg suaugusiesiems svyravo nuo 0,3 kg iki 1,0 kg, palyginti su svorio pokyc¢io svyravimu nuo -0,4
kg iki 0,4 kg vartojant placeba. Svorio padidéjimas 5—6 kg taip pat nustatytas atliekant ilgalaikius testinius
tyrimus, kai vidutiné vaistinio preparato ekspozicija buvo mazdaug 1-2 metai ir nebuvo kontrolinés grupés,
ypa¢ Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikj lemiantis mechanizmas yra neaiskus,
taciau galéty biiti siejamas su adalimumabo prieSuzdegiminiu poveikiu.

Supiliaves hidradenitas

Saugumo duomenys pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
kiekvieng savaite, atitiko zinomus adalimumabo saugumo duomenis.

Uveitas

Uveitu serganciy ir adalimumabag kas antra savait¢ vartojanciy pacienty saugumo duomenys atitiko
zinomus adalimumabo saugumo duomenis.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju aprasas

Reakcijos injekcijos vietoje

Pagrindiniy kontroliuojamy vaiky ir suaugusiyjy tyrimy metu 12,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty
pasireisSké reakcijy injekcijos vietoje (paraudimas ir (arba) niezéjimas, kraujosruva, skausmas arba
tinimas), palyginti su 7,2 % pacienty, vartojusiyjy placebg arba aktyvig kontrolg. Dél reakcijy
injekcijos vietoje paprastai vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos
Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu adalimumabg vartojusiems pacientams
pasireiSkusiy injekcijy daznis buvo 1,51 infekcijy atvejy per paciento metus ir 1,46 atvejy per paciento

metus vartojusiems placebg ir aktyvig kontrolg. DaZniausiai pasireiSké nazofaringitas, virSutiniy
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kvépavimo taky infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty, pasveike po infekcijos, tesé¢ adalimumabo
vartojima.

Sunkiy infekeijy daznis sieké 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabg vartojusiems pacientams ir
0,03 atvejo per paciento metus vartojusiems placebg ir aktyvig kontrol¢ pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu pranesta
apie sunkias infekcijas (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp ju buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioz¢) bei invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikozé, pneumocistiné infekcija, kandidamikozé, aspergiliozé ir listeriozé). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius astuonis ménesius nuo gydymo pradzios ir gali reiksti
latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrimg su jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su
entezitu susijusiu artritu) serganciais pacientais, piktybiniy naviky nebuvo stebéta 249 pediatriniams
pacientams per 655,6 paciento metus. Be to, adalimumabo tyrimy su Krono liga serganciais vaikais
metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy 192 vaikams per 498,1 paciento metus. Adalimumabo
tyrimo su létine ploksteline psoriaze serganciais vaikais metu 77 pacientams vaikams per 80,0
paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Vykdant adalimumabo tyrimg su opiniu kolitu
serganciais vaikais, piktybiniy susirgimy nebuvo stebéta 93 vaikams per 65,3 paciento ekspozicijos
metus. Adalimumabo tyrimo su uveitu serganciais pacientais vaikais metu nebuvo stebéta jokiy
piktybiniy ligy 60 vaiky per 58,4 pacienty mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, supiiliavusiu hidradenitu,
Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suaugusieji dalyvavo pagrindiniuose bent 12 savaiciy
trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojamyjy faziy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy
naviky ir nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) sieké 6,8 (4,4; 10,5) per
1 000 paciento mety, tiriant 5 291 adalimumabg vartojantj pacienta, palyginti su 6,3 (3,4; 11,8) dazniu
per 1 000 paciento gyvenimo mety tarp 3 444 kontrolinés grupés pacienty (vidutiné gydymo
adalimumabu trukmé buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacienty — 3,8 ménesio). Adalimumabu
gydytiems pacientams nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 8,8
(6,0; 13,0) per 1 000 paciento mety ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 paciento mety kontrolés grupé¢je. IS Siy
odos vézio atvejy, plokséialgstelinés karcinomos daznis (95 % pasikliautinasis intervalas)
adalimumabo grupéje buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento
mety kontrolés grupéje. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) adalimumabo grupéje buvo
0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety kontrolés grupéje.

Kartu apibendrinant iy tyrimy kontroliuojamuyjy faziy ir tebevykstanciy bei baigty atviryjy tgstiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmeé yra mazdaug 3,3 mety, duomenis, gautus tiriant 6427 pacientus per
daugiau kaip 26 439 paciento gydymo metus, stebétas kity nei limfoma piktybiniy naviky ir
nemelanominio odos vézio daznis buvo mazdaug 8,5 per 1 000 paciento mety. Stebétas
nemelanominio odos vézio daznis sieké apie 9,6 per 1 000 paciento mety, o limfomy daznis — apie
1,3 per 1 000 paciento mety.

Poregistraciniu laikotarpiu nuo 2003 m. sausio mén. iki 2010 m. gruodZio mén. daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai pranesty piktybiniy ligy daznis sieké
mazdaug 2,7 per 1 000 paciento gydymo mety. Spontaniskai pranesto nemelanominio odos vézio ir
limfomy daznis atitinkamai sieké apie 0,2 ir 0,3 per 1 000 paciento gydymo mety (zr. 4.4 skyriy).

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumaba vartojusiems pacientams i§sivysciusios
hepatospleninés T - 1gsteliy limfomos atvejus (zr. 4.4 skyriy).
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Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami pacienty serumo méginiai
dél autoantikiiny. Per Siuos tyrimus i$§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami,
po 24 savaiciy teigiami jy titrai nustatyti 11,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 8,1 % placeba bei
aktyvig kontrole vartojusiy pacienty. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu
dviems pacientams i$ 3 441, vartojusio adalimumaba, pasireiské klinikiniy pozymiy, rodanciy naujai
prasidéjusi i vilklige panasy sindroma. Pacienty biiklé nutraukus gydyma pageré¢jo. Né vienam
pacientui neiSsivyste vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos pazeidimo pozymiy.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su reumatoidiniu artritu ir
psoriaziniu artritu serganciais pacientais, kuriy liga kontroliuojama 4—104 savaiciy laikotarpj, ALT
koncentracijos padidé¢jimas >3 x VNR nustatytas 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais
4—-17 mety amziaus pacientais ir su entezitu susijusiu artritu serganciais 6—17 mety amziaus pacientais,
ALT koncentracijos padidéjimas >3 x VNR nustatytas 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT koncentracija padidéjo kartu vartojant
metotreksato. ALT koncentracijos padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose
su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais nuo 2 iki <4 mety amziaus pacientais.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su Krono liga ir opiniu kolitu serganciais
pacientais, kuriy liga kontroliuojama 4-52 savaiciy laikotarpj, ALT koncentracijos padidé¢jimas
>3 x VNR nustatytas 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty
pacienty.

3 fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganc¢iais Krono liga, kurio metu vertintas dviejy pagal kiino
svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir veiksmingumas po pagal kiino svorj
pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaiciy, ALT >3 x VNR padidéjo 2,6 % (5 i§ 192)
pacienty, 4 i$ kuriy pradinio vertinimo metu kartu vartojo imunosupresanty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su ploksteline psoriaze serganciais
pacientais, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko 1224 savaiciy, ALT aktyvumo padidé¢jimas
>3 x VNR nustatytas 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju metodu gydyty
pacienty.

ALT aktyvumo padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose su ploksteline
psoriaze serganciais pacientais vaikais.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kur pradiné dozé¢ buvo 160 mg 0-ing¢ savaitg ir 80 mg 2-
aja savaite, pradedant nuo 4-osios savaités skirta 40 mg kiekvieng savaitg) su suptiliavusiu hidradenitu
serganciais pacientais, kuriy liga kontroliuojama 12—16 savaiciy laikotarpj, buvo nustatytas ALT
padidéjimas >3 kartus virSijantis virSuting normos riba, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 %
pacienty i§ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kur pradiné dozé buvo 80 mg 0-in¢ savaite, paskui skirta
po 40 mg kas antrg savaite¢ pradedant nuo 1-osios savaités) uveitu sergantiems suaugusiems
pacientams, iki 80 savaiiy vartojusiems adalimumabg arba placeba, ekspozicijos medianai esant
atitinkamai 166,5 dienos ir 105,0 dienos, nustatytas ALT padidé¢jimas >3 kartus virsijantis virSuting
normos riba, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i$ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamame adalimumabo III fazés, opiniu kolitu serganciy vaiky (N = 93) klinikiniame tyrime,

kuriame buvo vertinami 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas antra savaite
(N =31) ir 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas savaitg (N = 32) skirtos po
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pagal kiino svorj pakoreguotos 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) jsotinamosios dozés 0-¢ ir 1-3
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesnés kaip 80 mg) dozés 2-3 savaitg (N = 63) arba po jsotinamosios
dozés 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite, placebu 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau
kaip 80 mg) 2-3 savaite (N = 30), veiksmingumas ir saugumas, ALT koncentracijos padidéjimas
>3 X VNR pasireiskeé 1,1 % (1 i§ 93) pacienty.

Visy indikacijy klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams nustatytas ALT padidéjimas buvo
be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir t¢siant gydyma iSnyko. Visgi poregistraciniu laikotarpiu
gauta praneSimy apie adalimumabg vartojantiems pacientams iSsivysciusj kepeny nepakankamuma ir
ne tokius sunkius kepeny funkcijos sutrikimus, kurie gali pasireiksti prie§ kepeny nepakankamuma,
pvz., hepatitg, jskaitant autoimuninj hepatitg.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé¢, kad skiriant kombinuota gydymg adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau, nei vartojant vien adalimumaba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu doz¢ ribojancio toksiskumo nepastebéta. Vertintos didziausios kartotinés j
veng leidziamos 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty didesnés uz rekomenduojama doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviky nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha, TNFa) inhibitoriai. ATC kodas — L04AB04

Amsparity yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiSkai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja jo biologing funkcija blokuodamas
saveikg su p55 ir p75 lasteliy pavirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, dél kuriy vyksta leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs siekia 0,1—

0,2 nm), koncentracijos kitimus.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu stebétas spartus tminés fazés uzdegimo rodikliy (C reaktyviojo baltymo
[CRB] ir eritrocity nusédimo greic¢io [ENG]) bei serumo citokiny (IL-6) kiekio mazéjimas, palyginti
su lygiu, nustatytu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams pradinio vertinimo metu. Suvartojus
adalimumabo, serume taip pat sumaz¢jo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelianciy

60


https://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

audiniy remodeliavimg, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams
paprastai pageré¢ja hematologiniai 1étinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu taip pat stebétas spartus CRB koncentracijos mazéjimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir suptiliavusiu hidradenitu sergantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams stebétas Zarnyne esanciy lasteliy, i§skirian¢iy uzdegimo Zymenis,
skaiCiaus sumazéjimas, jskaitant reik§mingg TNFa i§siskyrimo sumazéjima. Adalimumabu
gydomiems pacientams Zarnyno gleivinés endoskopiniais tyrimais rasta gleivinés gijimo poZymiy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabas tirtas daugiau kaip 3 000 pacienty.
Adalimumabo veiksmingumas ir saugumas vertinti penkiais atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais ir
tinkamai kontroliuojamais tyrimais. Kai kurie i§ jy gydyti iki 120 ménesiy.

I RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (=18 mety), sergantis vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriam gydymas bent vienu ligos eiga modifikuojan¢iu antireumatiniu vaistu
buvo neefektyvus bei kuriam gydymas 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) doze
kiekvieng savait¢ buvo nepakankamai veiksmingas, ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10—
25 mg kas savaite¢). 20 mg, 40 mg arba 80 mg adalimumabo doz¢ arba placebas skirti kas antrg savaitg,
gydyma tesiant 24 savaites.

II RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (>18 mety), sirge vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas bent vienu ligos eiga modifikuojanciu antireumatiniu vaistu
buvo neefektyvus. 20 mg arba 40 mg adalimumabo dozée leista po oda kas antrg savait¢ pakaitomis su
placebu kas antrg savaite ar kas savaite 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savaite tokj pat
laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity ligos eiga modifikuojanciy antireumatiniy vaisty.

III RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (>18 mety), sergan¢iy vidutinio sunkumo arba sunkiu
aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas 12,5-25 mg metotreksato dozémis buvo
neveiksmingas arba kurie netoleravo 10 mg metotreksato dozés kas savaite. Siame tyrime dalyvavo
trys pacienty grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaitg 52 savaites,
antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaitg 52 savaites, o tre¢iosios — 40 mg adalimumabo kas antra
savait¢ pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms,

457 pacientai jtraukti j atvirajg iSplésting fazg, kurios metu 40 mg adalimumabo / MTX kas antrg
savaite vartota iki 10 mety.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai vertintas saugumas tiriant 636 pacientus (>18 mety amziaus), sirgusius
vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu. Pacientams leista pasirinkti nevartoti
ligos eiga modifikuojanéiy antireumatiniy vaisty arba toliau testi paskirtg reumato gydyma, jeigu bent
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai gydyti metotreksatu, leflunomidu, hidroksichlorokvinu,
sulfasalazinu ir (arba) aukso druskomis. Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti vartoti 40 mg
adalimumabo ar placebg kas antra savaite 24 savaites.

V RA tyrimo metu vertinti 799 anksc¢iau metotreksato nevartoj¢ suauge pacientai, sirge vidutinio
sunkumo arba sunkiu aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu (vidutiné ligos trukmé — mazesné nei
9 ménesiai). Siame tyrime 104 savaites vertintas 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savaite kartu
su metotreksatu; 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savait¢ monoterapijai; ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas mazinant sgnariy pakenkimo pozymius ir simptomus bei progresavimo
greit] sergant reumatoidiniu artritu. Pasibaigus pirmosioms 104 savaitéms, 497 pacientai jtraukti ]
atvirajg testing faze, kurios metu 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg vartota iki 10 mety.

Pagrindinis I, IT ir III RA tyrimy tikslas ir antrinis [V RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasickiamas ACR 20 atsakas 24-3ja arba 26-3j3 savaite. Pagrindinis V

RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-
aja savaite. III ir V RA tyrimy papildomi pagrindiniai tikslai buvo jvertinti ligos progresavimo 1ét&jima
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(nustatytg rentgeno tyrimais) 52-gjg savaite. III RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo nustatyti
pakitusig gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Procentiné dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems nustatytas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo
pastovi I, IT ir ITI RA tyrimy metu. 40 mg kas antrg savait¢ dozés duomenys apibendrinti 8 lenteléje.

8 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose tyrimuose (pacienty dalis procentais)

Atsakas I RA tyrimas*** IT RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas | 4 4alimumab Adalimumab | T12¢€P3 | 4 golimumab
/ MTX b . | Placebas b s/ b c
_ as’ / MTX _ as as’ / MTX
n =60 _ n=110 - MTX¢ _
n=063 n=113 _ n =207
n =200
ACR 20
6 mén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mén. 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mén. 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5 % 232 %

2 T RA tyrimas 24-3ja savaite, Il RA tyrimas 26-3ja savaite ir I[II RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.
® 40 mg adalimumabo, vartojamo kas antrg savaite
¢ MTX = metotreksatas
** p < 0,01 adalimumabg palyginus su placebu.

I-IV RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sgnariy skaicius,

gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso [HAQ] balai
ir CRB [mg/dl] rodmuo) pageréjo 24-3ja ar 26-3j3 savaite, palyginti su placebu. III RA tyrimo metu §is
pager¢jimas isliko 52 savaites.

IIT RA atvirojo testinio tyrimo metu daugumai pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, $is atsakas isliko
iki 10 mety. I§ 207 pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy badu buvo paskirta 40 mg adalimumabo kas
antrg savaite, 114 pacienty tesé gydyma po 40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ 5 metus. Tarp jy,
86 (75,4 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka, 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka, o

41 pacientas (36 %) turéjo ACR 70 atsaka. 81 1§ 207 pacienty 10 mety tgs¢ gydyma po 40 mg
adalimumabo kas antrg savaitg. Tarp jy, 64 (79,0 %) pacientai turéjo ACR 20 atsakg, 56 pacientai
(69,1 %) turéjo ACR 50 atsaka, o 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumaba kartu su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas
buvo statistiskai reikSmingai geresnis nei pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydytiems pacientams nustatytas statistiskai reikSmingas ACR 20
ir 50 atsakas, palyginti su placebu, vertinimg atlickant pragjus vienai-dviem savaitéms nuo gydymo
pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais anks¢iau metotreksatu negydytais
pacientais metu, 52-3jg savaite nustatyta, kad gydant adalimumabu kartu su metotreksatu grei¢iau
pasireiske ir buvo reikSmingai stipresnis ACR atsakas, nei vartojant vien metotreksatg ir vien
adalimumaba, ir atsakas iSliko iki 104-osios savaités (zr. 9 lentelg).
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9 lentelé. ACR atsakas V RA tyrime (pacienty dalis procentais)

MTX Adalimumabas Adalimumabas /

Atsakas n =257 n=274 MTX p verté® | p verté® p verté¢
n =268

ACR 20
52- 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
0ji savaité
104- 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
0ji savaite¢

ACR 50
52- 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
0ji savaité
104- 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
0ji savaité

ACR 70
52- 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

0ji savaite

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

0ji savaité

2 p verté i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atlickant Mann-Whitney U testa.

b p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atlickant Mann-Whitney U testa.

¢ p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant Mann-Whitney

U testa.

Atvirojoje testinéje V RA tyrimo fazéje ACR atsako daznis isliko, stebint iki 10 mety. IS 542 pacienty,
kurie atsitiktiniy im¢iy buidu paskirti vartoti 40 mg adalimumabo kas antra savaite, 170 pacienty tgsé
40 mg adalimumabo kas antra savait¢ vartojima 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %) buvo ACR 20
atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50 atsakas, o 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70 atsakas.

52-3ja savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuota gydyma adalimumabu / metotreksatu, pasieké
kliniking remisijg (DAS 28 (CRB) < 2,6), palyginti su 20,6 % pacienty, kuriems taikyta metotreksato
monoterapija, ir 23,4 % pacienty, kuriems taikyta adalimumabo monoterapija. Kombinuotasis
gydymas adalimumabu / metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma
metotreksato (p < 0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo
ligos bukle su tais pacientais, kuriems neseniai diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus
reumatoidinis artritas. Sis atsakas dviejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§

342 tiriamyjy, i8 pradziy atsitiktiniy im¢iy budu paskirty j adalimumabo monoterapijos arba
adalimumabo / metotreksato derinio grupes ir peréjusiy j atvirojo tyrimo testing faze, 171 tiriamasis
uzbaigé 10 mety gydyma adalimumabu. Pranesta, kad 109 tiriamiesiems (63,7 %) 10-aisiais metais
buvo islikusi remisija.

Rentgenologinis atsakas

IIT RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai reumatoidiniu artritu sirgo vidutiniskai apie
11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrajame Sharp indekse (BSI) ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sgnarinio
tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu / metotreksatu gydomiems pacientams 6-3ji ir 12-3jj
ménesiais stebétas reikSmingai mazesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, nei vien
metotreksatu gydomiems pacientams (zr. 10 lentelg).

Atvirajame iSpléstiniame III RA tyrime struktiiros pazaidos progresavimo rodikliy sumazéjimas $io
pogrupio pacientams iliko 8 ir 10 mety. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty 40 mg

adalimumabo kas antrg savaitg, atlikti radiologiniai tyrimai. 48 pacientams i8 jy nenustatyta strukttiros
pazaidos progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis, palyginti su
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pradiniu vertinimu. Po 10 mety 79 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty po 40 mg adalimumabo kas
antrg savaite, atlikti radiologiniai tyrimai. 40 pacientams i$ jy nenustatyta strukttros pazaidos
progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis, palyginti su pradiniu

vertinimu.

10 lentelé. RA tyrimo III metu gauti rentgenologiniy rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placeba Adalimumaba Placebas / MTX ir p verté
s/ s/ MTX adalimumabas /
MTX? 40 mg kas MTX (95 %
antra savaitg pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2.7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
STS¢ indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
2 metotreksatas
b

95 % pasikliautinieji intervalai, taikomi poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.
Remiantis analize
Sanarinio tarpo susiauréjimas

[=Ve]

V RA tyrime rentgenologiSkai jvertinti struktiiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiSka pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 11 lentelg).

11 lentelé. RA tyrime V rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinan 52-3ja savaite

MTX Adal‘:;“mab Adalimumabas
n =257 n=274 I MTX
95 % (95 % n =268
pasikliautina N 95 % p verté’ | p verté’ | p verté
. pasikliautina T s e
sis . pasikliautinasi
. sis .
intervalas) . s intervalas)
intervalas)
Bendrasis
Sharp 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
indeksas
Erozijy
indeksas 3,72,74,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
STS 2,0 (1,2-2,8 1,3 (0,5-2,1 0,5 (0-1,0 <0,001 0,0037 0,151
indeksas a(a_a) 7(9_9) 7(_9) s ) )

4 p verté i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu

atlickant Mann-Whitney U testa.
p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
atliekant Mann-Whitney U testa.

p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant Mann-
Whitney U testa.

b

C

Po 52 ir 104 gydymo savaiCiy, pacienty, kuriy liga neprogresavo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmes
pagal modifikuota Bendrajj Sharp indeksa <0,5), procentiné dalis buvo reikSmingai didesné skiriant
adalimumabo / metotreksato derinj (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), palyginti su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4 % ir 33,5 %, p <0,001) ir adalimumabo monoterapija (atitinkamai
50,7 %, p < 0,002 ir 44,5 %, p < 0,001).

V RA tyrimo atvirojoje testinéje fazéje pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmeés pagal

modifikuotg Bendrajj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy
bidu paskirtiems atitinkamai j metotreksato monoterapijos, adalimumabo monoterpijos ir
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adalimumabo / metotreksato derinio grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiografinius
tyrimus nenustatytas progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fizin¢ funkcija vertinta pagal Sveikatos vertinimo klausimyno
(angl. Health Assessment Questionnaire, HAQ) nejgalumo indeksg keturiy originaliy tinkamai atlikty
ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy I1I

RA tyrimo tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes visais dozavimo rezimais, $iy keturiy tyrimy
metu statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio vertinimo iki 6-
0jo ménesio, palyginti su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-3j3 savaitg. Keturiy tyrimy metu
visy adalimumabo doziy visais dozavimo rezimais sveikatos klausimyno trumposios formos (SF-36)
rezultatai patvirtino Siuos duomenis, gauti statistiskai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (angl.
physical component summary, PCS) rezultatai bei statistiskai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo
skaliy jvertinimo rezultatai, vartojant 40 mg dozg¢ kas antrg savaite. StatistiSkai reikSmingas nuovargio
sumazéjimas, nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (angl. Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy, FACIT) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, III, IV RA) tyrimy, per
kuriuos jis buvo vertinamas, metu.

III RA tyrimo metu daugumai pacienty, kuriy fiziné buklé pageréjo ir kurie tesé gydyma, pageréjimas
i8liko iki atvirojo gydymo 520-osios savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageréjimas vertintas
iki 156-osios savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageré¢jimas per ta laikotarpj isliko.

V RA tyrime HAQ nejgalumo indeksas ir SF-36 fizinis komponentas labiau pageréjo (p < 0,001)
taikant gydyma adalimumabo / metotreksato deriniu, palyginti su metotreksato monoterapija ir
adalimumabo monoterapija vertinant 52-gja savaite¢ ir pageréjimas isliko iki 104-osios savaités. IS
250 asmeny, kurie uzbaigé atvirgjj tgstinj tyrima, fizinés biiklés pageréjimas isliko 10 mety gydymo
laikotarpiu.

Ploksteliné psoriazé suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas tirti atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotu tyrimu su
suaugusiais pacientais, serganciais 1étine ploksteline psoriaze (kai liga apémusi >10 % KPP ir

PPSI > 12 arba >10), kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydymga arba fototerapija. 73 %
pacienty, dalyvavusiy I ir II psoriazés tyrimuose, pries tai taikytas sisteminis gydymas arba
fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotu tyrimu (III psoriazés tyrimu), kuriame dalyvavo suauge pacientai, sergantys vidutinio
sunkumo arba sunkia Iétine ploksteline psoriaze, kartu esant plastaky ir (arba) pédy psoriazei, kuriems
tinka sisteminis gydymas.

I psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus vertinti 1 212 pacienty. A laikotarpiu
pacientams skirtas placebas arba pradiné 80 mg adalimumabo dozé, po kurios praéjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg preparato kas antrg savaite. Po 16 gydymo savaiiy pacientai, kuriems nustatytas ne
maziau kaip PPSI 75 atsakas (PPSI rodiklis turéjo biiti ne maziau kaip 75 % geresnis nei per pradinj
vertinimg), pateko j B etapa ir atvirosios fazés metu vartojo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.
Pacientai, kuriy atsakas 33-ajg savaite iSliko >PPSI 75 ir kurie A etapu atsitiktiniy im¢iy budu i$
pradziy paskirti ] gydymo aktyviu preparatu grupe, pateko j C etapa ir atsitiktiniy imc¢iy buidu paskirti
dar 19 savaiciy vartoti 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg arba placeba. Visose gydymo grupése
vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 18,9, o pradinis PGA skalés rodiklis svyravo nuo
,.vidutinio® (53 % jtraukty tiriamyjy) iki ,,sunkaus® (41 %) arba ,,labai sunkaus® (6 %).

II psoriazes tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas su
metotreksatu (MTX) ir placebu vertinant 271 pacienta. Pacientai gavo placeba, prading 7,5 mg MTX
doze, kuri iki 12-osios savaités didinta iki maksimalios 25 mg dozés; arba pacientai gavo prading

80 mg adalimumabo dozg, o paskui — 40 mg kas antrg savait¢ (pradedant praéjus vienai savaitei po
pradinés dozés), gydyma tgsiant 16 savaiciy. Gydymo adalimumabu palyginimo su gydymu MTX,
vartojant ilgiau kaip 16 savaiciy, duomeny néra. MTX vartojusiems pacientams, kuriems 8-3ja
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ir (arba) 12-3ja savaite nustatytas atsakas >PPSI 50, dozé daugiau nedidinta. Visose gydymo grupése
vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio vertinimo PGA rodiklio reikSmes
svyravo nuo ,,lengvy“ (<1 %) iki vidutiniy (48 %), sunkiy (46 %) ir iki ,,labai sunkiy“ (6 %).

Pacientai, dalyvave visuose 2-osios ir 3-iosios fazés psoriazés tyrimuose, gal¢jo biiti jtraukti i atvirgji
testinj tyrima, kur adalimumabas vartotas dar bent 108 papildomas savaites.

Lir IT psoriazés tyrimuose pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 16-3jg savaitg pasieké
PPSI 75 atsaka, lyginant su pradine reikSme, dalis (zr. 12 ir 13 lenteles).

12 lentelé. I psoriazés tyrimas (REVEAL). Veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

Placebas 40 mg adalimumabo kas
N =398 antrg savaite
n (%) N =814
n (%)

>PPSI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: $varu / minimaliai 17 (4,3) 506 (62,2)°
pazeista

@ Pacienty, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas, procentin¢ dalis, apskai¢iuota pagal daznj centre
> p<0,001; palyginant adalimumabg su placebu

13 lentelé. II psoriazés tyrimas (CHAMPION). Veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

Placebas MTX 40 mg adalimumabo
N=53 N=110 kas antrg savaite
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)**
PPSI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
$varu / minimaliai
pazeista
2 p<0,001; adalimumabg palyginant su placebu
b

p <0,001; adalimumabg palyginant su metotreksatu
p <0,01; adalimumabg palyginant su placebu
p < 0,05; adalimumabg palyginant su metotreksatu

o

[=4

I psoriazes tyrimo metu 28 % pacienty, pasiekusiy atsaka PPSI 75, ir kurie dar kartg pakliuvo i placebo
grupe 33 savaite, stebétas ,tinkamo atsako netekimas* (PPSI rodiklis po 33-iosios savaités ir po ar iki
52 savaités, rodé, kad buvo gautas <PPSI 50 atsakas, palyginti su pradiniu vertinimu, kaip 6 tasky
PPSI rodiklio padid¢jimas, palyginti su 33-igja savaite), palyginti su 5 % tokiy pacienty grupéje, toliau
gydytoje adalimumabu (p < 0,001). 38 % (25 i$ 66) ir 55 % (36 i 66) pacienty, kuriems nustatytas
tinkamo atsako praradimas juos i$ naujo atsitiktiniy im¢iy btuidu paskyrus vartoti placeba, ir kurie
paskui jtraukti j atvirg pratgsimo tyrima, atitinkamai po 12 ir po 24 pakartotinio gydymo savai¢iy vél
nustatytas PPSI 75 atsakas.

I8 viso 233 pacientai, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas 16-aja savaite ir 33-igjg savaite, toliau gydyti
adalimumabu 52 savaites I psoriazés tyrimo metu ir tgsé adalimumabo vartojimg atvirajame testiniame
tyrime. Siems pacientams po papildomo 108 savaidiy atvirojo gydymo (i§ viso 160 savaiiy) atsako
jvertinimy pagal PASI 75 ir PGA, kai biiklé jvertinta kaip ,,Svaru / minimaliai pazeista“, daznis buvo
atitinkamai 74,7 % ir 59,0 %. ISanalizavus pacientus, kurie i§ tyrimo pasitrauké dél nepageidaujamy
reiSkiniy ar nepakankamo gydymo veiksmingumo arba kuriems reikéjo didinti vaisto dozg (Siems
pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas), PPSI 75 ir ,,Svaru/ minimaliai pazeista“
PGA atsakas po 108 papildomy atvirojo testinio gydymo savaiciy (i$ viso 160 savaiciy) nustatyta
atitinkamai 69,6 % ir 55,7 % tokiy pacienty.
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I8 viso 347 pacientai, kuriems nustatytas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ir kartotinio
gydymo vertinime atvirojo testinio tyrimo metu. Nutraukus gydyma psoriazés simptomai ilgainiui
grizo, o laikotarpio iki ligos patiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar dar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Gydymo nutraukimo laikotarpiu n¢ vienam i$ $iy pacienty nepasireiské staigus
ligos patiméjimas. IS viso 76,5 % (218 1§ 285) pacienty, kuriems atnaujintas gydymas, po 16 savaiciy
atnaujinto gydymo pasirei§ké atsakas, pagal PGA jvertintas kaip ,,§varu / minimaliai pazeista®,
nepriklausomai nuo to, ar jiems buvo atsinaujinusi liga nutraukus gydyma (69,1 % [123 i§ 178] ir
88,8 % [95 1§ 107] pacienty, kuriems atitinkamai patiméjo ir nepaiimé¢jo liga gydymo nutraukimo
periodu). Kartotinio gydymo metu saugumo duomenys buvo panasis kaip iki nutraukimo.

16-3ja savaite nustatytas reikSmingas pradiniy rodikliy pageré¢jimas pagal DLQI (angl. Dermatology
Life Quality Index), palyginti su placebg gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir su MTX vartojusiyjy
grupe (II tyrimas). I tyrime SF-36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageréjimas
taip pat buvo reik§mingas, palyginti su placebu.

Atvirajame pratesimo tyrime i§ pacienty, kuriems dél mazesnio nei 50 % PPSI atsako dozé padidinta
nuo 40 mg kas antrg savaitg iki 40 mg kiekviena savaite, atitinkamai 12-ajg ir 24-3j3 savaite PPSI 75
atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i§ 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

III psoriazés tyrimu (REACH) adalimumabo veiksmingumas ir saugumas lygintas su placebu tiriant
72 pacientus, sergancius vidutinio sunkumo arba sunkia létin¢ ploksteline psoriaze ir plaStaky

bei (arba) pédy psoriaze. Pacientams 16 savaiciy skirta pradiné 80 mg adalimumabo dozé, o paskui —
40 mg kas antrg savait¢ (pradedant po vienos savaités po pradinés dozés) arba placebas. 16-3ja savaite
pagal PGA skale ,,Svarias* arba ,,beveik §varias* plastakas ir (arba) pédas tur¢jo statistiskai
reikSmingai daugiau pacienty, gydyty adalimumabu, palyginti su placebg vartojusiais pacientais
(atitinkamai 30,6 % ir 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazes tyrimu adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo lyginamas su placebu tiriant

217 suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkia nagy psoriaze. Pacientai, gave
pradinge 80 mg adalimumabo doze, paskui 26 savaites vartojo 40 mg kas antrg savaitg (pradedant
praéjus vienai savaitei po pradinés dozés) arba placeba ir toliau 26 savaites vykdyta atviroji gydymo
adalimumabu fazé. Nagy psoriaze vertinta pagal modifikuotajj nagy psoriazés sunkumo indeksg (angl.
Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), gydytojo bendrajj pirSty nagy psoriazés vertinimg
(angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ir nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (zr. 14 lentele). Nagy psoriazés gydymas
adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems buvo pazeisti skirtingo dydzio odos plotai

(KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir >5 % (40 % pacienty)).
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14 lentelé. IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16-aja, 26-aja ir 52-aja savaite

Vertinamoji 16-0ji savaité 26-0ji savaité 52-o0ji savaité
baigtis Kontroliuojama placebu Kontroliuojama placebu Atviroji fazé
Placebas Adalimuma Placebas | Adalimumab | Adalimumabas
N=108 bas N=108 as 40 mg kas antra
40 mg kas 40 mg kas savaite
antrg antrg savaite N=280
savaite N=109
N=109
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0
PGA-F svaru/ 2,9 29,7* 6,9 48,9* 61,3
minimaliai

pazeista ir
pageréjimas >2
laipsniais (%)

Bendrojo pirsty -7,8 —44 2° -11,5 -56,2° —72,2
nagy NAPSI
pokytis procentais
(%)

2 p<0,001; adalimumabg lyginant su placebu

Adalimumabu gydytiems pacientams 26-3jg savait¢ nustatytas statistiSkai reik§mingas DLQI
pager¢jimas, palyginti su placebu.

Supiliaves hidradenitas suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertinti atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotais, placebu
kontroliuojamais tyrimais ir atvirajame tyrimo pratgsime su suaugusiais pacientais, serganciais
vidutinio sunkumo arba sunkiu suptiliavusiu hidradenitu (HS — hidradenitis suppurativa), kurie
netoleravo bent 3 ménesiy bandomojo gydymo sisteminiais antibiotikais, turéjo jam kontraindikacijy
arba nepakankamai j jj reagavo. HS-I ir HS-II tyrime dalyvave pacientai sirgo II arba III stadijos liga
pagal Hurley, esant bent 3 abscesams arba uzdegiminiams mazgeliams.

HS-I tyrimu (PIONEER 1) vertinti 307 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientams
skirtas placebas arba pradiné 160 mg adalimumabo dozé 0-ing savaitg, 80 mg 2-3ja savaite ir 40 mg
kiekvieng savaite, pradedant nuo 4-osios iki 11-osios savaités. Tyrimo metu neleista kartu vartoti
antibiotiky. Po 12 gydymo savaiciy pacientai, A laikotarpiu gydyti adalimumabu, B laikotarpiu
atsitiktiniy im¢iy budu paskirti j 1 i§ 3 gydymo grupiy: 40 mg adalimumabo kiekvieng savaite, 40 mg
adalimumabo kas antrg savait¢ arba placebo nuo 12-osios iki 35-osios savaités). Pacientams,

A laikotarpiu atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtiems vartoti placeba, B laikotarpiu skirta 40 mg
adalimumabo kiekvieng savaitg.

HS-II tyrimu (PIONEER 1) vertinti 326 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientams
skirtas placebas arba pradiné 160 mg adalimumabo doze 0-in¢ savaitg, 80 mg 2-3jg savaite ir 40 mg
kiekvieng savaite, pradedant nuo 4-osios iki 11-osios savaités. 19,3 % pacienty tyrimo metu toliau
vartojo pradzioje pradéta gydyma geriamaisiais antibiotikais. Po 12 gydymo savaiciy pacientai,

A laikotarpiu gydyti adalimumabu, B laikotarpiu pakartotinai atsitiktiniy im¢iy buidu paskirti j 1 i§

3 gydymo grupiy: 40 mg adalimumabo kiekvieng savaitg, 40 mg adalimumabo kas antrg savaite arba
placebo nuo 12-osios iki 35-0sios savaités). Pacientams, A laikotarpiu atsitiktiniy im¢iy budu
paskirtiems vartoti placebg, B laikotarpiu skirtas placebas.

HS-I ir HS-II tyrimuose dalyvave pacientai galéjo biiti jtraukti j atvirgjj testinj tyrima, kuriame 40 mg

adalimumabo vartota kiekvieng savaitg. Vidutiné ekspozicija visoje adalimumabo populiacijoje buvo
762 paros. Visuose 3 tyrimuose pacientai kasdien naudojo vietinj antiseptinj plovikl;.
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Klinikinis atsakas

Uzdegiminiy pazeidimy sumazéjimas ir abscesy pablogéjimo bei nutekamyjy fistuliy susidarymo
prevencija vertinti pagal suptliavusio hidradenito klinikinio atsako skale (angl. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HiSCR — skaiciuojamas bendrojo abscesy ir uzdegiminiy mazgeliy
skaiCiaus sumazéjimas bent 50 % nedidéjant abscesy skai¢iui ir nedidéjant nutekamyjy fistuliy
skaiciui, palyginti su pradiniu jvertinimu). Su HS susijusio odos skausmo maz¢jimas vertintas pagal
skaiting vertinimo skale¢ pacientams, kurie buvo jtraukti i tyrimg su 3 ar daugiau baly pradiniu
jvertinimu pagal 11 baly skalg.

12-3j3 savaite reikSmingai didesné pacienty, gydyty adalimumabu, dalis pasieké HiSCR, palyginti su
placebo grupe. 12-3ja savaite reikSmingai didesnei daliai pacienty, dalyvavusiy HS-II tyrime, kliniskai
reik§mingai susilpnéjo su HS susijes odos skausmas (zr. 15 lentele). Pradiniu 12 savaiciy laikotarpiu,
adalimumabu gydytiems pacientams kilo reik§Smingai mazesné ligos staigaus paiiméjimo rizika.

15 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 12 savaite; HS-I ir HS-II tyrimai

HS-I tyrimas HS-II tyrimas
40 mg 40 mg
adalimumabo adalimumabo
Placebas kiekvieng savaite Placebas kiekvieng savaite

Suptliavusio
hidradenito N=154 N=153 N=163 N=163
klinikinis atsakas 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HiSCR)*
Odos skausmo N=109 N=122 N=111 N=105
sumazéjimas >30 %° | 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

* p<0,05; ***p <0,001; adalimumabg palyginus su placebu

2 I8 visy atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty.

®  Tarp pacienty, kurie su HS susijusj odos skausmg pradinio vertinimo metu nurodé kaip >3 pagal skaitine
vertinimo nuo 0 iki 10 punkty skale, kai 0 = odos neskauda, 10 = didZiausias jsivaizduojamas skausmas.

Gydymas 40 mg adalimumabo kiekvieng savaite reikSmingai sumazino abscesy ir nutekamyjy fistuliy
pablogéjimo rizikg. HS-I ir HS-II tyrimy metu per pirmasias 12 savaiciy beveik dvigubai daugiau
pacienty placebo grupéje, palyginti su adalimumabo grupe, pablogéjo abscesy (atitinkamai 23,0 % plg.
su 11,4 %) ir nutekamyjy fistuliy (atitinkamai 30,0 %, plg. su 13,9 %) buklé.

12-3j3 savaitg adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su gavusiais placeba, labiau pageréjo su
odos sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢, jvertinta pagal Dermatologinj gyvenimo kokybés indeksa
(angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI [HS-I ir HS-II tyrimai]); pacienty bendrasis
pasitenkinimas gydymu vaistais, jvertintas pagal Pasitenkinimo gydymu (medikamentiniu) klausimyng
(angl. Treatment Satisfaction Questionnaire-Medication, TSQM [HS-I ir HS-II tyrimai]) ir fiziné
sveikata, jvertinta pagal SF-36 fizinés biiklés komponento sumos skalg(HS-I tyrimas), palyginti su
pradiniu vertinimu.

IS pacienty, kuriems 12-3j3 savait¢ nustatytas bent dalinis atsakas j gydyma 40 mg adalimumabu
kiekvieng savaite, HISCR vertinimas 36-aja savait¢ buvo aukStesnis pacientams, tgsusiems gydyma
adalimumabu kiekvieng savaitg, palyginti su pacientais, kuriems preparato dozavimo daznis
sumazintas iki vartojimo kas antrg savait¢ arba kuriems gydymas nutrauktas (Zr. 16 lentelg).
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16 lentelé. Pacienty?, pasiekusiy HiSCR", skai¢ius 24-3j3 ir 36-3ja savaitémis po jy perskirstymo
12 savaite, iki tol gavus gydyma adalimumabu kas savaite

Placebas
(nutrauktas
gydymas)
N=73

Adalimumabas,
40 mg,

kas antra savaite
N=170

Adalimumabas,
40 mg,
kiekviena savaite
N=70

24-0ji savaité 24 (32,9 %)

36 (51,4 %)

40 (57,1 %)

36-0ji savaité 22 (30,1 %)

28 (40,0 %)

39 (55,7 %)

4 Pacientai, kuriems po 12 gydymo savaiCiy nustatytas bent dalinis atsakas j gydymg 40 mg adalimumabu
kiekviena savaite.

Pacientams, kurie atitiko protokole nurodytus kriterijus vertinant atsako praradima arba buklés pageréjimo
nebuvima, nurodyta tyrimo nebetesti ir jie vertinti kaip pacientai, nereagave i gydyma.

I8 pacienty, kuriems po 12 savaiciy nustatytas bent dalinis atsakas ir kurie t¢sé gydyma adalimumabu
kiekvieng savaite, HiSCR rodiklis po 48 savaiciy buvo 68,3 %, o po 96 savaiciy — 65,1 %. llgesnio,
96 savaités trukusio, gydymo 40 mg adalimumabo kiekvieng savait¢ metu naujy saugumo duomeny
nenustatyta.

I8 pacienty, kuriems HS-I ir HS-II tyrimuose gydymas adalimumabu nutrauktas 12-ajg savaitg, HISCR
vertinimas 12 savaitg po to, kai vél pradétas gydymas adalimumabu 40 mg kiekvieng savaite, grjzo |
lygi, panasy i ta, kuris buvo stebimas prie§ gydymo nutraukima (56,0 %).

Krono liga suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertinti su daugiau kaip 1 500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas [angl. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI| >220 ir <450), dalyvavusiy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose. Leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy
ir (arba) imunitetg moduliuojanciy preparaty dozes ir 80 % pacienty toliau vartojo bent viena i8 Siy
vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) vertintas dviem tyrimais: KL I tyrimu (CLASSIC I)
ir KL II tyrimu (GAIN). KL I tyrime 299 TNF antagonistais ank$¢iau negydyti pacientai atsitiktiniy
im¢iy bidu suskirstyti j keturias gydymo grupes: placebo, skirto 0-ing savaite ir 2-3j3 savaitg;
adalimumabo, 160 mg skirto 0-in¢ savait¢ ir 80 mg — 2-3ja savaitg; 80 mg — 0-in¢ savaite ir 40 mg — 2-
3ja savaite bei 40 mg — 0-ing¢ savaitg ir 20 mg — 2-3ja savaitg. KL II tyrime 325 pacientai, kurie nustojo
reaguoti ] gydyma infliksimabu arba jo netoleravo, atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti j grupes, kuriose
vartojo 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite ir 80 mg — 2-3ja savaite arba placeba 0-ing savaitg ir 2-3ja
savaite. Pacientai, i$ pat pradziy nereagave j gydyma, | tyrima nebuvo jtraukti ir todél toliau nevertinti.

Klinikinés remisijos i§laikymas vertintas KL III (CHARM) tyrimu. Atvirajame KL III tyrime 854
pacientai vartojo 80 mg 0-in¢ savaite ir 40 mg 2-3jg savaite. 4-3ja savait¢ pacientai atsitiktiniy im¢iy
biidu suskirstyti j grupes, kuriose vartojo 40 mg kas antrg savaite, 40 mg kas savaite arba placeba visg
56 savaiéiy tyrimo laikotarpj. Pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas (CDAI sumazéjo >70),
duomenys 4-3j3 savaite¢ atskirti ir iSanalizuoti atskirai nuo pacienty, kuriems 4-3ja savait¢ nebuvo
gautas klinikinis atsakas, duomeny. Palaipsniui mazinti kortikosteroidy dozg leista po 8-osios savaités.

KL I'ir KL II tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 17 lenteléje.
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17 lentelé. Klinikinés remisijos pasiekimas ir atsakas (Pacienty dalis procentais)

KL I tyrimas: infliksimabo anksciau nevartoj¢ | KL II tyrimas: infliksimabg
pacientai anksciau vartoje pacientai
Placeba | Adalimumabas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas
s 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg

N=174 N=175 N=176 N =159

4-0ji savaité

Klinikine 12% 24.% 36 %* 7% 21 %+

remisija

Klinikinis

atsakas 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

(KA-100)

Visos p vertés gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis

* p<0,001

o II; <0,01

Iki 8-osios savaités panaSus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading dozg, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg grupéje.

KL III tyrimo 4-3j3 savaitg 58 % (499 i§ 854) pacienty nustatytas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. 48 % i ty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas 4-ajg savaite,
anksc¢iau buvo vartoj¢ kity TNF antagonisty. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti

18 lenteléje. Klinikinés remisijos rezultatai iSliko santykinai pastovis, nepriklausomai nuo to, ar
anksciau vartota TNF antagonisty.

56-3j3 savaite su liga susijusiy hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai
reik§mingai mazesnis buvo adalimumabo grupéje, palyginti su placebo grupe.

18 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas (Pacienty dalis procentais)

40 mg 40 mg
Placebas adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kiekvieng savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N =157
Klinikiné remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacientai, kuriems 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary®
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 12 % 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacientai, kuriems 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary*

* p<0,001; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
2 Vartoj¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I8 pacienty, kuriems nenustatyta atsako 4-aja savaite, 43 % palaikomajam gydymui adalimumaba
vartojanciy pacienty atsakas pasireiske iki 12-osios savaités, palyginti su 30 % palaikomajam gydymui
placeba vartojusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsako
nenustatyta iki 4-osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-osios savaités.
Gydyma tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis reikSmingai didesnis nebuvo (Zr. 4.2 skyriy).
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117 18 276 pacienty i§ KL I tyrimo ir 272 i§ 777 pacienty i§ KL II ir III tyrimy buvo stebimi bent
3 metus atvirojo gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams isliko klinikiné
remisija. Klinikinis atsakas (KA-100) isliko atitinkamai 102 ir 233 pacientams.

Gyvenimo kokybé

KL I'ir KL II tyrimy metu 4-3jg savaite statistiSkai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegimingés
zarnyno ligos klausimyno (angl. Inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ) bendrasis balas
atsitiktiniy imc¢iy biidu paskirty gauti 80/40 mg ir 160/80 mg adalimumabo vartojusiy pacienty
grupéje, palyginti su placebo grupe, taip pat toks pageréjimas nustatytas adalimumabg vartojusiy
grupéje 26-3j3 ir 56-gja KL III tyrimo savaites, palyginti su placebo grupe.

Uveitas suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uZpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, serganciy izoliuotu priekiniu
uveitu, vertintas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy (UV T ir
II) metu. Pacientams skirtas placebas arba pradin¢ 80 mg adalimumabo doz¢, po kurios vartota 40 mg
kas antrg savaitg, tokj gydyma pradedant pra¢jus vienai savaitei po pradinés dozés. Kartu leista vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu vertinti 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo kortikosteroidais
(nuo 10 iki 60 mg per parg prednizono per burng). Visi pacientai tyrimo pradZioje gavo standarting

2 savai¢iy 60 mg per parg prednizono dozg, o véliau doz¢é mazinta pagal privalomg grafika, pagal kurj
kortikosteroidy vartojimas visai nutrauktas iki 15 savaités.

UV II tyrimo metu vertinti 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu, kuriems tyrimo pradzioje nuolat
reikéjo vartoti kortikosteroidy (nuo 10 iki 60 mg per parg prednizono per burng) ligai kontroliuoti.
V¢éliau pacientai pagal privaloma grafikg mazino dozg ir iki 19-osios savaités kortikosteroidy
vartojima visai nutrauke.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesé¢kmes. Gydymo nesekmé
apibrézta kaip daugiakomponenté pasekme, susidedanti i§ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir (arba)
uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (PK) lasteliy laipsnio, stiklakiinio
drumscio (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrumo (GKRA).

UV TLir UV I tyrimus baige pacientai laikyti tinkamais buti jtraukti j nekontroliuojama ilgalaikj testinj
tyrimg, kurio pradzioje numatyta trukmé buvo 78 savaités. Pacientams buvo leista toliau vartoti

tiriamajj vaistinj preparatg po 78-osios savaites, kol jie gal¢jo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiSkai reik§mingg gydymo nesé¢kmés rizikos sumaz¢jima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placebg (Zr. 19 lentele).
Abu tyrimai parodé¢ ankstyvg ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 1 pav.).

19 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés UV I ir UV II tyrimuose

Analizé N Nesékmé Laiko iki RS? PI 95 % P verte®
Gydymas N (%) nesékmeés RS?
mediana
(ménesiais)

Laikas iki gydymo nesékmés 6-3ja savaite arba po 6 savaités UV I tyrime
Pirminé analizé (ITT)
Placebas 107 84 (78,5) 3,0 -- --
Adalimumabas 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70  <0,001
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Laikas iki gydymo nesékmés 2-3ja savaite arba po 2 savaités UV II tyrime

Pirming¢ analizé (ITT)
Placebas 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumabas 115 45(39,1) NA® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Pastaba. Gydymo nesékmé 6-3jg savaite arba po jos (UV I tyrimo metu) arba 2-3jg savaite arba po jos (UV 11
tyrimo metu) buvo jskai¢iuojama kaip jvykis. Dalyvavimo nutraukimas dél priezas¢iy, kity nei gydymo
nesékmé, vertintas dalyvavimo nutraukimo metu.

2 Rizikos santykis (RS) adalimumaba plg. su placebu, kai rizika proporcingai mazéja kaip faktoriy imant
gydyma.

Dvipusio P verté pagal log rank testa.

NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés tiriamyjy nustatytas jvykis.

b

c

1 pav. Kaplan-Mejer kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés 6-3ja savaite arba
véliau (UV I tyrimo metu) arba 2-aja savaite arba véliau (UV II tyrimo metu)
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Pastaba. P = placebas (reiskiniy skaicius / rizikg turiniy reiskiniy skai¢ius); A# = adalimumabas (reiskiniy
skaiCius / rizika turinciy reiskiniy skaicius).

UV I tyrimo metu statisti§$kai reik§mingi skirtumai, rodantys adalimumabo pranasuma palyginti su
placebu, stebéti vertinant kiekviena gydymo nesékmés komponentg. UV 11 tyrimo metu stebéti
statistiSkai reik§mingi tik regos aStrumo skirtumai, bet ir kity komponenty skaitinés vertés rodé
adalimumabo pranasuma.
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60 1§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose testiniuose tyrimuose UV I ir

UV II, pripazinti netinkamais dalyvauti tyrime (pvz., dél nukrypimy arba dél antriniy diabetinés
retinopatijos komplikacijy, dél kataraktos operacijos ar vitrektomijos), todél jie nebuvo jtraukti j
pagrinding veiksmingumo analiz¢. I§ 364 likusiy pacienty, 269, kuriy duomenis buvo galima vertinti
(74 %), pasieké 78-aja atvirojo gydymo adalimumabu savaite. Remiantis steb&jimo duomenimis,

216 (80,3 %) pacienty, kartu vartojanciy <7,5 mg steroidy doze per para, bei 178 (66,2 %) steroidy
nevartojantiems pacientams, ligos apraisky nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazaidy, PK Iasteliy
laipsnis < 0,5+, SD laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78-aja savait¢ GKRA pageré¢jo arba iSliko toks pat
(<5 raidziy pablogéjimas). Po 78-osios savaités gauti duomenys bendrai atitiko Siuos rezultatus, taciau
jtraukty tiriamyjy skaicius po $io laiko sumazéjo. Bendrai i§ pacienty, kurie pasitraukeé i$ tyrimo, 18 %
dalyvavimg tyrime nutrauké dél nepageidaujamy reiskiniy, o 8 % — dél nepakankamo atsako i gydyma
adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose pagal NEI VFQ-25 vertintos su regos funkcionavimu susijusios
pasekmes, apie kurias pranesé pacientai. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis vertinant
daugumga subskaliy, pagal kurias UV I tyrimo metu nustatyti statistiSkai reik§mingi bendro reg¢jimo,
akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos ir bendrojo jvertinimo vidutiniai skirtumai bei
bendro regéjimo ir psichikos sveikatos vidutiniai skirtumai UV II tyrimo metu. Su regéjimu susijes
poveikis skaitine prasme nebuvo pranasesnis vartojant adalimumabag, palyginti su placebu, vertinant
spalvinj regéjimg UV I tyrimo metu ir vertinant spalvinj regéjima, periferinj ir artimajj regéjima

UV II tyrimo metu.

ImunogeniS§kumas

Gydant adalimumabu gali i$sivystyti antikiiny prie§ adalimumabg. Antikiiny prie$ adalimumabg
susidarymas susij¢s su padidéjusiu klirensu ir sumazéjusiu adalimumabo veiksmingumu. Akivaizdzios
koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumabg buvimo ir nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo néra.

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA4)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu ar
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriam biidinga jvairiy tipy pradzia (daZniausiai biina poliartritas su
teigiamu arba neigiamu reumatoidiniu faktoriumi ir besit¢siantis oligoartritas), buvo jvertintas
dviejuose klinikiniuose tyrimuose (JIpA I ir JIpA II).

JIpA

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai
koduoto paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikas (4—17 mety amziaus),
sergantis jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai suskirstyti j
dvi grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus MTX. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, niekada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke
bent 2 savaites prie$ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparatg. Pacientai tgsé gydyma stabiliomis
nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU) dozémis ir/ ar prednizonu (<0,2 mg/kg/para
ar daugiausiai 10 mg/parg). Atviros pradinés tyrimo fazés metu visi pacientai gavo nuo 24 mg/m? iki
maksimalios 40 mg adalimumabo dozés kas antrg savaite 16 savaiciy. Pacienty pasiskirstymas pagal
amziy ir minimalig, viduting ir maksimalig gaunamg doz¢ atviros pradinés tyrimo fazés metu
pateiktas 20 lenteléje.
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20 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal amZiy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

AmZiaus grupé Pacienty skaicius tyrimo Minimali, vidutiné ir
pradzioje maksimali dozé
n (%)
4-7 metai 31(18,1) 10, 20 ir 25 mg
8—12 mety 71 (41,5) 20, 25 ir 40 mg
13—17 mety 69 (40,4) 25, 40 ir 40 mg

Pacientai, kurie 16 savaitg pasieké pediatrinio ACR 30 atsaka, galéjo buti atrinkti j dvigubai koduota
tyrimo faze ir gauti arba nuo 24 mg/m? iki maksimalios 40 mg dozés adalimumabo, arba placebg kas
antrg savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga paiiméja. Ligos patiméjimo kriterijai apibréziami taip:
>3 i§ 6 pagrindiniy pediatrinio ACR kriterijy pablogéjimas >30 %, lyginant su pradiniu jvertinimu, >2
aktyviis sgnariai ir ne daugiau kaip 1 i$ 6 kriterijy pageréjimas >30 %. Po 32 savaiciy ar ligai
patimejus, pacientai galéjo pereiti  atvirg tgsting tyrimo faze.

21 lentelé. Pediatrinio ACR 30 atsakas JIA tyrimo metu

Grupés MTX Be MTX

Fazé

Atvira pradiné fazé,
16 savaiciy

Ped ACR 30 atsakas 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Veiksmingumo rezultatai
Dvigubai koduota Adalimumabas / | Placebas/ MTX | Adalimumabas Placebas
tyrimo fazg, 32 savaités MTX (N=37) (N =130) (N =28)
(N=38)
Ligos palim¢jimas po 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
32 savaiciy® (n/N) (20/28)°
Medianinis laikas iki >32 savaités 20 savaiciy >32 savaités 14 savaiciy
ligos patiméjimo

Ped ACR 30/50/70 atsakas 48-3ja savaite¢ reikSmingai didesnis, lyginant su placebo grupe
® p=0,015
¢ p=0,031

IS ty, kuriems buvo atsakas | gydyma 16-g savait¢ (n = 144), pediatrinio ACR 30/50/70/90 atsakas
buvo islaikytas iki SeSeriy mety trukmés atviros testinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visa
tyrimg gavo adalimumaba. I§ viso 19 pacienty, i$ jy 11 i§ pradinés 4—12 mety amziaus grupés ir 8 i§
pradinés 13—17 mety amZziaus grupés, buvo gydyti 6 metus arba ilgiau.

Pasiektas geresnis bendras atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiiny grupéje, kuri buvo
gydoma adalimumabo ir MTX deriniu, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant j $iuos
rezultatus, adalimumabg rekomenduojama skirti kartu su MTX, o monoterapija skirti tik tiems
pacientams, kuriems skirti MTX negalima (zr. 4.2 skyriy).

JIpA II

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentrio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2 — <4 mety amziaus ar 4 mety ir vyresni, sveriantys <15 kg), sergantys vidutiniu
ir sunkiu aktyviu JIA poliartritu. Pacientai buvo gydyti ne trumpiau nei 24 savaites, skiriant 24 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto (KPP) vienkartines poodines adalimumabo injekcijos dozes kas antrg savaitg,
nevirSijant maksimalios 20 mg vienkartinés dozés. Tyrimo metu dauguma pacienty kartu taip pat
vartojo MTX, o kortikosteroidy arba NVNU vartojo maziau pacienty.
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Remiantis duomeny stebéjimo metodu, 12 savaite ir 24 savaitg, Ped ACR 30 atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su Ped ACR 50/70/90 santykis 12-3jg savaite ir 24-3ja savait¢ atitinkamai
buvo 90,3 % /61,3 % /38,7 % ir 83,3 %/ 73,3 % / 36,7 %. I8 ty pacienty, kuriems pasicktas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n = 27 i§ 30 pacienty), Pediatrinis ACR 30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiciy tiems pacientams, kurie visu $iuo laikotarpiu vartojo
adalimumaba. I§ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savaiciy arba ilgiau.

Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriame atsitiktinés atrankos
dvigubai koduotame tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 17 mety amziaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezitu susijusiu artritu. Pacientai atsitiktiniu biidu 12 savaiciy kas antrg savaitg
gavo adalimumabo, skiriant jo 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doze (iki maksimalios 40 mg dozés),
arba placeba. Po dvigubai koduoto laikotarpio seké atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu iki
papildomy 192 savai¢iy pacientams buvo skiriamas adalimumabas po 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
iki maksimalios 40 mg dozés kas antrg savaite leidZiant po oda. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-osios savaités, nustatant, kiek i$ aktyviy sgnariy
buvo paZeista artrito (sgnariai pating ne d¢l deformacijos arba sanariai, neteke judrumo, kartu su
skausmu ir (arba) padidéjusiu jautrumu). Adalimumabg vartojusiems pacientams pagrindinés
vertinamosios baigties procentinio sumazéjimo vidurkis buvo —62,6 % (procentinio pokyc¢io

mediana -88,9 %), lyginant su —11,6 % rodikliu (procentinio poky¢io mediana —50,0 %) placebg
vartojusiems pacientams. Aktyviy artrito pazeisty sanariy skaiiaus sumazéjimas isliko per atviraji
tyrimo laikotarpj iki 156-osios tyrimo savaités 26 i§ 31 (84 %) adalimumabg vartojusiy pacienty, kurie
toliau dalyvavo tyrime. Nors duomenys nebuvo statistiskai reikSmingi, daugumai pacienty buvo
pastebétas klinikinis antriniy vertinamyjy baigciy, tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sgnariy
skaiCiaus, patinusiy sanariy skai€iaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako,
pageréjimas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo veiksmingumas buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame
kontroliuojamajame tyrime su 114 pacienty vaiky nuo 4 mety amziaus, serganciy sunkia létine
ploksteline psoriaze, apibrézta pagal bendraji gydytojo vertinima (angl. Physicians global assessment,
PGA) >4 balais arba kai jtraukta >20 % kiino pavirSiaus ploto, arba jtraukta >10 % kiino pavirSiaus
ploto su labai storais pakenkimais, arba psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis
Area and Severity Index) 220 ar >10, esant kliniskai reikSmingam veido, lytiniy organy arba plastaky /
pédy pakenkimui), kuriems liga buvo nepakankamai kontroliuojama vietiniu gydymu ir gydymu
saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo po 0,8 mg/kg kiino svorio adalimumabo dozg¢ kas antrg savaite (iki 40 mg), po

0,4 mg/kg kas antra savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg 0,1-0,4 mg/kg kartg per savaite (iki 25 mg).
16-3ja savaite¢ teigiamas veiksmingumo atsakas (pvz., PPSI 75) nustatytas didesniam skaiciui
atsitiktinai atrinkty pacienty, vartojusiy 0,8 mg/kg adalimumabo, negu atsitiktinai atrinkty pacienty,
vartojusiy 0,4 mg/kg kas antrg savaite ar gavusiy MTX.

22 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezultatai plokSteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX? 0,8 mg/kg adalimumabo kas
N=37 antra savaite
N=38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: $varu / minimalus 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
pakenkimas®

2 MTX = metotreksatas
b P =0,027; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX
¢ P =0,083; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX
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Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jie buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y., ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Paskui pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savaite papildomai 16 savaiciy ir $io pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i$
19 tiriamyjy), ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas* nustatytas 52,6 % (10 i§

19 tiriamyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA ,,Svaru / minimalus pakenkimas* i§liko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Supiiliaves hidradenitas paaugliams

Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais suptiliavusiu hidradenitu, néra.
Adalimumabo veiksmingumas, skiriant jo paaugliams supiiliavusiam hidradenitui gydyti, yra
prognozuotas remiantis jo veiksmingumu ir ekspozicijos - atsako santykiu suaugusiems pacientams,
kuriems yra supiiliaves hidradenitas, bei tikimybe, kad ligos eiga, patofiziologija ir vaistinio preparato
poveikis i§ esmés panasis ] suaugusiy pacienty ligos eiga, patofiziologijg ir vaistinio preparato
poveikj, esant tokiems patiems ekspozicijos lygiams. Rekomenduojamos adalimumabo dozés
saugumas paaugliams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, yra paremtas adalimumabo saugumo
profilio pozymiy persikryziavimu suaugusiesiems ir vaikams, skiriant vaistinio preparato panasiomis
dozémis ar dazniau (Zr. 5.2 skyriy).

Krono liga vaikams

Adalimumabas buvo vertintas daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame klinikiniame
tyrime, skirtame jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksminguma ir sauguma, nuo kiino
maseés priklausan¢iomis dozémis (<40 kg arba >40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17 mety
(imtinai) amziaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kuriems Krono ligos
aktyvumo indeksas vaikams (angl. Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) >30. Atrinkti
tiriamieji, kuriems jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir / ar
imunomoduliatorius). Tiriamiesiems taip pat anks¢iau galéjo nebiiti atsako j infliksimabg arba jie
galéjo jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirgjj jsotinamajj gydyma nuo kiino masés priklausanciomis
dozémis: pacientai, sveriantys >40 kg: 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, o pacientai,

sveriantys <40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-3ja savaite tiriamieji, priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 j
mazos dozés ir standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 23 lentelg.

23 lentelé. Palaikomasis gydymas

Paciento svoris MazZa dozé Standartiné dozé
<40 kg 10 mg kas antrg savaite 20 mg kas antrg savaitg
>40 kg 20 mg kas antrg savaite¢ 40 mg kas antrg savaite¢

Veiksmingumo rezultatai

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaite, apibiidinama kaip <10
PKLAI (PCDAI) balas.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLLAI sumazéjimas maziausiai 15 baly lyginant su

pradiniu) rezultatai pateikti 24 lenteléje. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 25 lenteléje.

77



24 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — PKLAI (PCDALI) klinikiné remisija ir atsakas

Standartiné dozé Maza dozé P reik§meé*
40/20 mg kas antra 20/10 mg kas antrg
savaite savaite
N =93 N =95
26 savaité
Klinikiné remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinikinis atsakas 59,1 % 48.4 % 0,073
52 savaité
Klinikiné remisija 33,3 % 232 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

*  p reikSmé lyginant standarting doze su maza doze.

25 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné . . P reik§mé!’
dozé Maza dozé
40/20 mg kas 20/10 mg k.as
. antra savaite

antra savaite
Gydymo kortikosteroidais nutraukimas N=33 N=38
26 savaité 84,8 % 65,8 % 0,066
52 savaité 69,7 % 60,5 % 0,420
Gydymo. lmuznomodullatorlals N =60 N=57
nutraukimas
52 savaité 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulés remisija3 N=15 N=21
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

' p reik§mé lyginant standarting doze su maza doze.
2 gydymas imunosupresantais, tyréjo nuoziiira, gali biiti nutraukiamas ne ankséiau kaip 26 savaite, jeigu

pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.
3 apibiidinamas visy fistuliy, lyginant su pradine biikle, uzsidarymu, nustatomu maziausiai 2 kartus i§ eilés.

Statistiskai patikimas kiino masés indekso padidéjimas ir augimo greitis (pageréjimas), lyginant su
pradiniais duomenimis, iki 26 ir 52 savaités buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Statistiskai ir klinikiniu pozitiriu reik§mingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT III),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligos tyrime vaikams, toliau tgsé dalyvavima atvirajame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 1§ 50) i$ tyrime likusiy 50
pacienty buvo klinikinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i§ 50) pacienty iSlaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDAI).

Opinis kolitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 93 pacientai vaikai nuo 5 iki 17 mety, sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu kolitu (baly skaicius pagal Mayo skal¢ 6—12 ir tarpinis
endoskopijos balas 23, patvirtinta centralizuotai endoskopija), kuriy atsakas buvo nepakankamas arba
kurie netoleravo jprasto gydymo. Mazdaug 16 % tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas
TNF antagonistu buvo neveiksmingas. Pacientams, kurie pries jtraukimg j tyrima vartojo
kortikosteroidus, buvo leidziama palaipsniui mazinti gydyma kortikosteroidais po 4-os savaites.
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Pradiniu tyrimo laikotarpiu 77 pacientams atsitiktine tvarka santykiu 3:2 buvo paskirtas dvigubai
koduotas gydymas jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo doze 0-¢ ir 1-3
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesne kaip 80 mg) doze 2-3 savaite arba 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip

160 mg) jsotinamaja doze 0-¢ savaite, placebu 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) doze
2-3 savaitg. Abi grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg). Pakoregavus
tyrimo plana, lik¢ pradiniu laikotarpiu jtraukti 16 pacienty buvo atvirai gydomi 2,4 mg/kg (ne daugiau
kaip 160 mg) jsotinamgja adalimumabo doze 0-¢ ir 1-3 savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80
mg) doze 2-3 savaitg.

8-3 savaite 62 pacientai, kuriems pasireiské klinikinis atsakas pagal dalinj Mayo skalés balg (PMS)
(angl. Partial Mayo Score); apibréziama kaip PMS sumazéjimas >2 balais ir >30 % nuo pradinés
vertés), buvo vienodai atsitiktine tvarka paskirstyti dvigubai koduotam palaikomajam gydymui

0,6 mg/kg (ne didesne kaip 40 mg) adalimumabo doze kas savaitg arba 0,6 mg/kg (ne didesne kaip
40 mg) palaikomaja doze kas antrg savait¢. Prie§ pakei¢iant tyrimo plana, 12 papildomy pacienty,
kuriems buvo stebétas klinikinis atsakas pagal PMS, buvo atsitiktine tvarka paskirti vartoti placeba,
bet nejtraukti j patvirtinamaja veiksmingumo analizg.

Ligos patim¢jimas buvo apibréztas kaip PMS padidéjimas bent 3 balais (pacientams, kuriy PMS 8-3
savaite buvo 0-2 baly), bent 2 balais (pacientams, kuriy PMS 8-3 savaite buvo 3—4 balai) arba bent
1 balu (pacientams, kuriy PMS 8-3 savait¢ buvo 5-6 balai).

Pacientai, kurie atitiko ligos patiméjimo kriterijus 12-3j3 savait¢ arba véliau, buvo atsitiktine tvarka
paskirti vartoti pakartoting jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) doze¢ arba 0,6 mg/kg (ne
daugiau kaip 40 mg) ir po to toliau atitinkamg palaikomajg doze.

Veiksmingumo rezultatai

Tyrimo papildomos pagrindinés vertinamosios baigtys buvo klinikiné remisija pagal PMS
(apibréziama kaip PMS < 2 ir néra atskiro subvieneto >1) 8-g savaite ir klinikiné remisija pagal FMS
(visg Mayo skalés bala, angl. Full Mayo Score) (apibréziama kaip balas pagal Mayo skalg¢ <2 be
tarpinio balo >1) 52-3 savaitg pacientams, kurie pasieké klinikinj atsakg pagal PMS 8-3 savaitg.

Klinikinés remisijos dazniai pagal PMS 8-3 savait¢ pacientams kiekvienoje adalimumabo dvigubai
koduotoje pradinéje grupéje pateikti 26 lenteléje.

26 lentelé. Klinikiné remisija pagal PMS 8-aja savaite

Adalimumabas® Adalimumabas® ¢
Ne daugiau kaip 160 mg 0- | Ne daugiau kaip 160 mg 0-in¢
ine savaite / placebas 1-aja savaite ir 1-aja savaite
savaite N =47
N=30
Kliniking remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

a

2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite, placebas 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne

daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite

2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite bei 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau

kaip 80 mg) 2-g savaite

¢ Neijskaiiuojant atviros jsotinamosios 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo dozés 0-¢ savaite
bei 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaitg

1-a pastaba. Abi pradinés grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg).

2-a pastaba. Pacientai, kuriems trilko duomeny 8-3 savaitg, buvo laikomi neatitinkanciais vertinamosios

baigties.

52-g savaitg klinikiné remisija pagal FMS 8-3 savaite atsaka turéjusiems pacientams, klinikinis atsakas
pagal FMS (apibréziamas kaip Mayo skalés balo sumazéjimas > 3 balais ir > 30 % nuo pradinés
vertés) 8-a savaite atsaka turé¢jusiems pacientams, gleivinés gijimas (apibréziamas kaip Mayo
endoskopijos subvienetas < 1) 8-g savaite atsaka turéjusiems pacientams, klinikiné remisija pagal FMS
8-3 savaite remisijg patyrusiems pacientams, ir dalis tiriamyjy su remisija be kortikosteroidy pagal
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FMS tarp 8-3 savaite atsaka turéjusiy pacienty buvo jvertinta pacientams, kurie vartojo adalimumabag
dvigubai koduotomis, ne didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kas antrg savaite ir ne didesnémis kaip
40 mg (0,6 mg/kg) kas savaite palaikomosiomis dozémis (27 lentelé).

27 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite

Adalimumabas® Adalimumabas®
Ne daugiau kaip 40 mg kas Ne daugiau kaip 40 mg
antra savaite kiekvieng savaite
N=31 N=31

Klinikiné remisija 8- savaitg 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Klinikinis atsakas 8-3 savaite 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Gleivines gijimas 8- savaite 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Klinikiné remisija 8-g savaite 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
PMS remisijg turéjusiems
pacientams
Remisija be kortikosteroidy 8-3 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
savaite¢ PMS atsakg turéjusiems
pacientams®

20,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kas antrg savaite

® 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kiekvieng savaite

¢ Pacientams, kurie pradzioje vartojo kortikosteroidus

Pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 52-3 savaitg arba kurie buvo paskirti kartotiniam jsotinamajam ar
palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéje atsako 52-os savaités vertinamosioms baigtims

Papildomos tiriamosios veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé klinikinj atsakg pagal vaiky
opinio kolito aktyvumo indeksg (PUCALI, angl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(apibréziama kaip PUCAI sumazéjimas > 20 baly nuo pradinés vertés) ir kliniking remisija pagal
PUCALI (apibiidinamg kaip PUCAI < 10) 8-3 ir 52-3 savaitémis (28 lentel¢).

28 lentelé. Tiriamyjy vertinamyjy baigc¢iy rezultatai pagal PUCAI

8-a savaité
Adalimumabas® Adalimumabas® ¢
Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢ Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢
savaite / placebas 1-3 savaite savaite ir 1-3 savaite
N=30 N=47

Klinikiné remisija pagal 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Klinikinis atsakas pagal 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
PUCAI
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52-a savaiteé

Adalimumabas? Adalimumabas®
Ne daugiau kaip 40 mg kas Ne daugiau kaip 40 mg
antra savaite kiekviena savaite
N=31 N=31
Klinikiné remisija pagal 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)

PUCAI 8-3 savaite PMS atsaka
turéjusiems pacientams
Klinikinis atsakas pagal 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PUCALI 8-3 savait¢ PMS atsaka
turéjusiems pacientams

2 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaitg, placebas 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau
kaip 80 mg) 2-3 savaite

2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite bei 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip
80 mg) 2-3 savaite

¢ Neijskai¢iuojant atviruoju biidu vartotos 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) jsotinamosios adalimumabo
dozés 0-¢ savaite bei 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-g savaite

0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kas antrg savaite

¢ 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kiekvieng savaitg

1-a pastaba. Abi pradinés grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg)

2 pastaba. Pacientai, kuriems triko duomeny 8-g savaite, buvo laikomi neatitinkanciais vertinamyjy baig¢iy

3 pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 52-3 savaite arba kurie buvo paskirti kartotiniam jsotinamajam ar
palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéj¢ atsako 52-os savaités vertinamosioms baigtims.

d

I§ adalimumabu gydyty pacienty, kuriems pakartotinai buvo skirtas jsotinamasis gydymas
palaikomuoju laikotarpiu, 2 i§ 6 (33 %) pasieke klinikinj atsakg pagal FMS 52-3 savaite.

Gyvenimo kokybé

Adalimumabu gydomose grupése kliniskai reikSmingi pageréjimai nuo pradinés buklés buvo stebimi
pagal IMPACT III ir priziiirin¢iojo asmens darbo produktyvumo bei veiklos apribojimy (WPAI, angl.
Work Productivity and Activity Impairment) klausimyno balus.

Kliniskai reik§mingai padidéjo (pageréjo) augimo greitis, palyginti su pradiniais duomenimis,
tiriamiesiems, gydytiems adalimumabu, grupése, ir kliniskai reikSmingai padidéjo (pageréjo) kiino
maseés indeksas, palyginti su pradiniais duomenimis tiriamiesiems, kurie vartojo didel¢ ne daugiau
kaip 40 mg (0,6 mg/kg) palaikomajg doz¢ kiekvieng savaite.

Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki <18 mety, kurie sirgo su aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu artritu susijusiu neinfekciniu priekiniu uveitu ir kuriems bent 12 savai¢iy trukmés gydymas
metotreksatu buvo neveiksmingas, metu. Pacientai gavo placebg arba 20 mg adalimumabo (jei svéré
<30 kg) arba 40 mg adalimumabo (jei svéré >30 kg) kas antra savaite kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréZiantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeré¢jimas, dalinis pageré¢jimas su ilgalaikiy
kity akiy ligy iSsivystymu arba kity akiy ligy pablogéjimas, neleistiny vaistiniy preparaty vartojimas
kartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reikSmingai pailgino laikg iki gydymo nesé¢kmés (zr. 2 pav.,

p <0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nes¢kmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko mediana iki gydymo nesékmés tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo, nes maziau nei pusé i$ $iy tiriamyjy patyré gydymo nesékme.
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Adalimumabas reik§mingai sumazino gydymo nesékmés rizika 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (angl. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12; 0,49]).

2 pav. Kaplan-Meier Kkreivés, apibendrinancios laikg iki gydymo nesékmeés vaiky uveito tyrime
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Pastaba. P = placebas (rizika turinciy reiskiniy skai¢ius); H = adalimumabas (rizika turin¢iy reiskiniy skaicius).
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Nuo 4 iki 17 mety amZiaus pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skiriant
po 24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia
adalimumabo koncentracija serume (vertés matuotos nuo 20 iki 48 savaités) buvo 5,6 £5,6 pg/ml
(102 % CV), kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 10,9 £5,2 ug/ml (47,7 % CV), kai kartu
vartota metotreksato.

JIpA sergantiems nuo 2 iki <4 mety amZiaus arba 4 mety amziaus ir vyresniems vaikams, sveriantiems
<15 kg ir gydytiems 24 mg/m?* adalimumabo, vidutiné maZiausia adalimumabo koncentracija serume
esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 6,0 £6,1 ng/ml (101 % CV), skiriant adalimumabg be
metotreksato, ir 7,9 £5,6 ug/ml (71,2 % CV), skiriant kartu su metotreksatu.

Nuo 6 iki 17 mety amZiaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skyrus preparato po
24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné maZiausia adalimumabo
koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai (vertés matuotos 24-3jg savaitg) sieké

8,8 6,6 ng/ml, kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 11,8 £4,3 pg/ml, kai kartu vartota
metotreksato.
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Pacientams vaikams, sergantiems létine ploksteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg (maksimali
dozeé 40 mg) kas antrg savaite, nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné¢ +SD adalimumabo
maziausioji koncentracija buvo mazdaug 7,4 £5,8 ug/ml (79 % CV).

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, serganciy supiiliavusiu hidradenitu, organizme prognozuota
atliekant populiacijos farmakokinetinj modeliavimg ir imitavima, remiantis farmakokinetikos rodmeny
persikryziavimu vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Rekomenduojamas dozavimo rezimas paaugliams,
sergantiems suptliavusiu hidradenitu, yra 40 mg kas antrg savaitg. Kadangi kiino dydis gali paveikti
adalimumabo ekspozicijg, paaugliams, kuriy kiino masé didesné, ir tiems, kuriy atsakas j gydyma
nepakankamas, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg dozg kas savaitg.

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), atvirosios faz¢ tyrime skirta
jsotinamoji adalimumabo dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing ir 2-3j3 savaites, priklausomai
nuo kiino masés, kai riba yra 40 kg. 4-3ja savaite¢ pacientai atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 1:1
suskirstyti j standartinés dozés (40/20 mg kas antrg savaitg) arba mazos dozés (20/10 mg kas antra
savaite) palaikomojo gydymo grupes, atsizvelgiant j jy kiino mas¢. Vidutiné (+SD) adalimumabo
koncentracija serume 4-3ja savaite buvo 15,7 £6,6 ng/ml pacientams, svérusiems >40 kg (160/80 mg),
ir 10,6 +6,1 pg/ml pacientams, svérusiems <40 kg (80/40 mg).

Pacientams, kurie tgsé atsitiktiniy im¢iy budu skirtg gydyma, vidutiné (=SD) adalimumabo
koncentracija 52-3ja savait¢ buvo 9,5 £5,6 pg/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 +£2,2 pg/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tgsé gydyma adalimumabu
kas antrg savaitg 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé padidinta i§ vartojimo kas antrg savaite iki
vartojimo kiekvieng savaitg, vidutiné (+SD) adalimumabo koncentracija serume 52-3j3 savait¢ buvo
15,3 +11,4 pg/ml (40/20 mg, kiekvieng savaite) ir 6,7 £3,5 ng/ml (20/10 mg, kiekvieng savaitg).

Pacientams vaikams, sergantiems opiniu kolitu, po oda skyrus pagal kiino masg pritaikyta 0,6 mg/kg
(ne daugiau kaip 40 mg) doz¢ kas antrg savaitg, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutine
adalimumabo maziausioji koncentracija serume 52-3j3 savait¢ buvo mazdaug 5,01 (£3,28) pg/ml.
Pacientams, kuriems skirta 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) dozé kiekvieng savaite, nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai vidutin¢ adalimumabo maziausioji koncentracija serume (+SD) 52-3jq savaite
buvo mazdaug 15,7 (+5,60) pg/ml.

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky organizme prognozuota naudojant populiacijos
farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimg, remiantis kryzminiais farmakokinetikos rodmenimis
vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu, Krono liga
vaikams ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy duomeny apie jsotinamosios dozés skyrimg

<6 mety amziaus vaikams néra. Atsizvelgiant j prognozuojama ekspozicija gali biiti, kad neskiriant
metotreksato, dél jsotinamosios dozés padidés sisteminé ekspozicija.

Ekspozicijos ir atsako santykis vaiky populiacijoje

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) sergantys pacientai, duomenimis nustatytas ekspozicijos ir
atsako santykis tarp preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir Ped ACR 50 atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didziausios Ped ACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % PI: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos ir atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo pacientams
vaikams, sergantiems sunkia létine ploksteline psoriaze, atitinkamai nustatyti pagal PPSI 75 ir PGA
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai Svari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA did¢jo, didinant adalimumabo koncentracijas, abiem atvejais su
panasiu EC50, kuris sieké mazdaug 4,5 pg/ml (95 % PI atitinkamai 0,4—47,6 ir 1,9-10,5).
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Suaugusieji

Suleidus po oda vienkarting 40 mg doze, adalimumabo absorbcija ir pasiskirstymas vyksta létai, o
didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 paroms po suvartojimo. Absoliuc¢iojo
adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, apskaiCiuotas vertinant trijy tyrimy duomenis po
vienkartinés 40 mg dozés po oda, sieké 64 %. Po vienkartinés 0,25-10 mg/kg dozées, suleistos i vena,
koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (~40 mg) dozés klirensas svyravo nuo 11 iki

15 ml/val., pasiskirstymo tiiris (Vss) svyravo nuo 5 iki 6 litry, o vidutinis galutinés eliminacijos fazés
pusperiodis sieké mazdaug dvi savaites. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré 31-96 % koncentracijos serume.

Reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems suaugusiems pacientams suleidus 40 mg adalimumabo po oda
kas antrg savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 89 ug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo pusiausvyros
koncentracijos turis serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo mazdaug proporcingai dozei, kai
leistos 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozés po oda kas antrg savaite ir kiekvieng savaite.

Psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams monoterapijai skiriant po 40 mg adalimumabo kas antrg
savaite, vidutiné maziausioji koncentracija nusistovéjus apykaitai buvo 5 pg/ml.

Supitliavusiu hidradenitu sergantiems suaugusiems pacientams, po 160 mg adalimumabo dozés 0-ing
savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, 2-ajg ir 4-3ja savaitémis pasiekiama maziausia adalimumabo
koncentracija serume biina mazdaug 7-8 pg/ml. Vartojusiems 40 mg adalimumabo kiekvieng savaite,
12-36 savaitémis nustatyta vidutiné maziausia pusiausvyriné koncentracija sické mazdaug 8—

10 pg/ml.

Gydymo pradzios laikotarpiu, Krono liga sergantiems pacientams, vartojusiems jsotinamajg 80 mg
adalimumabo doze¢ 0-in¢ savaite, po kurios skirta 40 mg adalimumabo 2-3ja savaite, nustatyta
maziausia adalimumabo koncentracija serume sieké mazdaug 5,5 pg/ml. Gydymo pradzios laikotarpiu,
po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-in¢ savaitg ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3ja savaite,
maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems
pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg adalimumabo dozg¢ kas antra savaitg, vidutiné maziausia
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo mazdaug 7 pg/ml.

Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams skiriant jsotinamaja 80 mg adalimumabo dozg 0-ing
savaite, po kurios pradedant 1-gja savaite kas antra savait¢ vartota 40 mg adalimumabo doze, pasiekta
mazdaug 8—10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimo ir imitavimo
biidai numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas
antrg savaite, ir pacientams, vartojantiems 40 mg kiekvieng savaite (jskaitant suaugusius pacientus,
sergancius RA, supiiliavusiu hidradenitu, OK, KL arba Ps, paauglius, sergancius suptliavusiu
hidradenitu ir >40 kg sveriancius vaikus, sergancius KL ir OK).

Eliminacija

Populiacijos farmakokinetikos analizé, atlikta su 1 300 RA serganciy pacienty duomenimis, parodé,
kad did¢jant kiino svoriui adalimumabo klirensas turi tendencijg didéti. Atsizvelgus j kiino svorio
skirtumus, nustatyta, kad lytis ir amzius jtakos adalimumabo klirensui turi mazai. Laisvojo
adalimumabo (nesusijungusio su antikiinais prie§ adalimumaba, AAA) koncentracija serume buvo
mazesné pacientams, kuriems rasta AAA.

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Adalimumabo tyrimy su pacientams, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija, neatlikta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

genotoksiSkumo tyrimy metu, ypatingo pavojaus zmogui nerodo.

ToksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi / perinataliniam vystymuisi tyrimai, atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (po 9—17 bezdzioniy
grupéje), zalingo adalimumabo poveikio vaisiui neparodé. Kancerogeniskumo tyrimy ir standartiniy
vaisingumo bei postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su adalimumabu neatlikta, nes nebuvo

tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryzminis reaktyvumas su grauziky TNF, ir
dél neutralizuojanéiy antikiiny grauziky organizme atsiradimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sacharozé

Dinatrio edetatas dihidratas
L-metioninas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vieng Amsparity flakona galima laikyti ne aukStesn¢je kaip 30 °C temperattiroje ne ilgiau kaip
30 pary. Flakonas turi biiti apsaugotas nuo §viesos ir jj reikia iSmesti, jeigu jis nebuvo panaudotas
per 30 pary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas tiekiamas vienkartiniame flakone (I tipo stiklo) su gumos
kamsciais, aliuminio verztuvais ir nuimamais sandarikliais.

1 pakuotéje yra 2 dézutés, kuriy kiekvienoje yra:
1 flakonas (0,8 ml sterilaus tirpalo), 1 tuscias sterilus injekcinis Svirkstas, 1 adata, 1 flakono adapteris
ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai.

6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. vasario 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo (adalimumabum).

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame §virkstiklyje yra 40 mg adalimumabo
(adalimumabum).

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio Ziurkéno
kiausidziy lgstelese.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uZpildytame §virkste ir vienadoziame uzpildytame Svirkstiklyje su
40 mg Amsparity injekcinio tirpalo yra 0,16 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis arba labai Sviesiai rusvas tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Amsparity, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

e suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, kai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato, jskaitant metotreksata, poveikis nepakankamas.

e ankséiau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkiam, aktyviam ir progresuojanéiam
reumatoidiniam artritui gydyti.

Amsparity monoterapija gali biiti skiriama, kai netoleruojamas metotreksatas arba kai tolesnis
gydymas metotreksatu netinkamas.

Adalimumabas sumazino sgnariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatoma rentgenologiskai, ir
pagerino fizing funkcijg, kai adalimumabas buvo skiriamas derinyje su metotreksatu.
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Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amsparity kartu su metotreksatu skiriamas pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems aktyviu
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kai atsakas j vieng ar daugiau liga modifikuojanciy vaisty nuo
reumato yra nepakankamas. Amsparity monoterapijai gali buti skiriamas, kai netoleruojamas
metotreksatas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos
veiksminguma Zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Amsparity skiriamas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui nuo 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas i jprasta gydyma buvo nepakankamas arba kurie netoleruoja jprasto

gydymo (zr. 5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

Amsparity vartojamas sunkiam aktyviam ankilozuojanciam spondilitui gydyti suaugusiesiems, kuriy
atsakas  jprastinj gydyma yra nepakankamas.

Asinis spondiloartritas be radiologiniy AS poZymiy

Amsparity skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius sunkiu asiniu spondiloartritu be
radiologiniy AS poZymiy, bet turin¢ius objektyviy uzdegimo pozymiy pagal padidéjusia

CRB koncentracijg ir (arba) MRT duomenimis, kai jy atsakas j gydyma nesteroidiniais vaistais nuo

uzdegimo (NVNU) buvo nepakankamas arba jeigu jie tokio gydymo netoleruoja.

Psoriazinis artritas

Amsparity vartojamas suaugusiyjy aktyviam ir progresuojané¢iam psoriaziniam artritui gydyti, kai
atsakas ] ankscCiau taikyta gydyma ligos eiga modifikuojanciais antireumatiniais vaistais buvo
nepakankamas. Nustatyta, kad adalimumabas létina rentgenu nustatoma periferiniy sgnariy pazeidimo
progresavimg pacientams, sergantiems daug sgnariy simetri§kai pazeidziancia ligos forma (zr.

5.1 skyriy), ir pagerina jy fizing funkcijg.

Psoriazé

Amsparity skirtas vidutinio sunkumo arba sunkiai 1étinei psoriazei gydyti suaugusiems pacientams,
kuriems reikalingas sisteminis gydymas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Amsparity skirtas sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti vaikams nuo 4 mety amziaus ir
paaugliams, kuriems vietinisgydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi arba kuriems Sie
gydymo metodai netinka.

Supuliaves hidradenitas

Amsparity skirtas aktyvaus vidutinio sunkumo ir sunkaus suptiliavusio hidradenito (ptilingo prakaito
liauky uzdegimo) gydymui suaugusiesiems ir nuo 12 mety amziaus paaugliams, kuriy atsakas j jprasta
sisteminj suptiliavusio hidradenito gydyma buvo nepakankamas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).
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Krono liga
Amsparity skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiai aktyviai Krono ligai gydyti suaugusiems pacientams,
kuriems negauta atsako j pilng ir tinkamg gydymo kortikosteroidais ir (arba) imunosupresantais kursa,

arba kurie tokio gydymo netoleravo ar tur¢jo jam kontraindikacijy.

Krono liga vaikams

Amsparity skiriamas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui vaikams (nuo

6 mety amziaus), kuriy atsakas j jprastinj gydyma, jskaitant pirminj gydyma dieta ir kortikosteroidais
bei (arba) imunomoduliatoriais, buvo nepakankamas arba kurie tokio gydymo netoleravo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Opinis kolitas

Amsparity yra skirtas vidutinio ar sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiesiems, kuriy
atsakas ] jprastg gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir 6-merkaptopurinu (6-MP) arba
azatioprinu (AZA), buvo nepakankamas, arba kurie tokio gydymo netoleravo arba turéjo jam
kontraindikacijy.

Vaikuy opinis kolitas

Amsparity skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui vaikams (nuo 6
mety), kuriems nebuvo tinkamo atsako ] jprastg gydyma, jskaitant kortikosteroidus ir (arba) 6-
merkaptopuring (6-MP) arba azatiopring (AZA), arba kurie netoleruoja ar kuriems toks gydymas yra
kontraindikuotinas.

Uveitas

Amsparity yra skirtas neinfekciniam viduriniam ir uzpakaliniam uveitui bei panuveitui gydyti
suaugusiems pacientams, kuriy atsakas j gydyma kortikosteroidais buvo nepakankamas, pacientams,
kuriems reikalingas tausojantis gydymas kortikosteroidais arba pacientams, kuriems gydymas
kortikosteroidais netinka.

Vaiky uveitas

Amsparity yra skirtas vaiky létiniam neinfekciniam priekiniam uveitui gydyti vyresniems kaip 2 mety
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako j sjprastg gydyma arba kurie tokio gydymo
netoleravo, arba kuriems jprastas gydymas netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Amsparity gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas Amsparity. Prie§ pradedant gydymg Amsparity oftalmologams patariama
pasikonsultuoti su atitinkamu specialistu (zr. 4.4 skyriy). Amsparity gydomiems pacientams turi biti

iSduota paciento priminimo kortelé.

Pacientai, tinkamai iSmokyti injekcijos metodo, gali patys susileisti Amsparity, jeigu jy gydytojas
nuspres, kad jie tai gali, ir prireikus bus skiriama medicininé prieziiira.

Gydymo Amsparity metu kartu vartojami kiti preparatai (pvz., kortikosteroidai ir (arba)
imunomoduliatoriai) turi buiti skiriami optimaliomis dozémis.

89



Dozavimas
Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama Amsparity doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra
40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena dozé, kas antra savaite suleidziant po oda. Gydantis
Amsparity reikia toliau vartoti metotreksatg.

Gydantis Amsparity galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo arba analgetikus. Apie derinimg su Kkitais, iSskyrus metotreksatg, ligos eiga
modifikuojanciais antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Taikant monoterapija, tam tikriems pacientams, kuriy atsakas | gydymg Amsparity 40 mg kas antrg
savaite sumaz¢ja, gali biiti naudinga padidinti doze iki 40 mg adalimumabo kiekvieng savaitg arba

80 mg kas antrg savaitg.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Jeigu per
§i laikotarpj paciento atsako negaunama, reikia i$ naujo jvertinti, ar tgsti gydyma.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Vartojimo nutraukimas

Gali prireikti nutraukti vaisto vartojima, pavyzdziui, prie$ operacija arba susirgus sunkia infekcine
liga. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabg v¢l pradéjus vartoti po 70 dieny arba ilgesnés
pertraukos, buvo gautas toks pat klinikinis atsakas ir panasiis saugumo duomenys, kaip ir iki vartojimo
nutraukimo.

Ankilozuojantis spondilitas, asinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy ir psoriazinis artritas

Rekomenduojama Amsparity doz¢ pacientams, sergantiems ankilozuojanciu spondilitu, aSiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS poZymiy ir sergantiems psoriaziniu artritu yra 40 mg adalimumabo,
skiriamo kaip viena dozé, kas antrg savaite suleidziant po oda.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Jeigu per
§i laikotarpj paciento atsako negaunama, reikia i$§ naujo jvertinti, ar testi gydyma.

Psoriaze

Rekomenduojama Amsparity dozé suaugusiems pacientams yra pradiné po oda leidziama 80 mg dozé,
véliau, praéjus savaitei po pradinés dozés, kas antra savait¢ po oda leidziama 40 mg dozé.

Reikia gerai dar kartg apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 16 savaiciy, jeigu per §j laikotarpj
pacientui nenustatyta atsako.

Praéjus 16 savaiciy, pacientams, kuriy atsakas j gydyma Amsparity 40 mg kas antrg savait¢ buvo
nepakankamas, gali biiti naudinga padidinti doze iki 40 mg per savaite arba 80 mg kas antra savaite.
Jeigu pacientas nepakankamai reaguoja i padidinta doze, reikia i$ naujo atidziai apsvarstyti gydymo

40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite naudg ir rizikg (Zr. 5.1 skyriy). Jeigu padidinus doze iki
40 mg kiekvieng savait¢ arba 80 mg kas antrg savait¢ gaunamas tinkamas atsakas, véliau doze galima
sumazinti iki 40 mg kas antrg savaite.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.
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Supiiliaves hidradenitas

Rekomenduojamas Amsparity dozavimo rezimas suaugusiems pacientams, sergantiems suptliavusiu
hidradenitu, yra 160 mg pradiné dozé 1-aja diena (skiriant keturias injekcijas po 40 mg per vieng parg
arba po dvi 40 mg injekcijas per para dvi paras iS eilés), po to po dviejy savaiiy vartojama 80 mg 15-
3ja dieng (skiriant dvi 40 mg injekcijas per vieng parg). Po dviejy savaiciy (29-3j3 dieng) gydymas
tesiamas 40 mg doze kiekvieng savaitg arba 80 mg doze kas antrg savaite (skiriant dvi 40 mg injekcijas
per vieng parg). Jeigu reikia, kartu su gydymu Amsparity gali biiti toliau vartojami antibiotikai.
Rekomenduojama, kad gydymo Amsparity metu pacientas supiiliavusio hidradenito paZeistas vietas
kasdien plauty iSvirSiniu antiseptiniu plovikliu.

Reikia gerai apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 12 savaiciy, jeigu per $j laikotarpj paciento biikle
nepageréjo.

Jeigu gydyma reikia laikinai nutraukti, atnaujinus gydyma vél galima vartoti Amsparity 40 mg
kiekvieng savaite arba 80 mg kas antrg savaite (zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama periodiskai vertinti ilgalaikio gydymo nauda ir rizikg (zr. 5.1 skyriy).

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Krono liga

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji Amsparity dozé suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga, yra 80 mg 0-in¢ savaite, paskui vartojant 40 mg 2-3ja savaite.
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, galima vartoti 160 mg 0-in¢ savaite (skiriant keturias
injekcijas po 40 mg per vieng parg arba po dvi 40 mg injekcijas per parg dvi paras i$ eilés), paskui
leidziant 80 mg 2-3ja savaite (skiriant dvi 40 mg injekcijas per vieng parg), bet reikia atsizvelgti
didesn¢ nepageidaujamy reiskiniy rizikg pradinio jsotinamojo gydymo metu.

Po pradinio jsotinamojo gydymo rekomenduojama doz¢ yra 40 mg kas antrg savaite leidziant po oda.
Jeigu pacientui nustojus vartoti Amsparity ligos pozymiai ir simptomai pasikartoja, galima v¢l pradéti
vartoti Amsparity. Turima nedaug patirties apie kartotinj preparato skyrimg praéjus daugiau kaip

8 savaitéms po paskutinés dozés.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy doz¢ galima palaipsniui mazinti, atsizvelgiant j klinikinés
praktikos rekomendacijas.

Tam tikriems pacientams, kuriy atsakas j gydyma blogéja vartojant Amsparity 40 mg kas antrg savaite,
gali buti naudinga padidinti doze iki Amsparity 40 mg kiekvieng savaitg arba 80 mg kas antrg savaitg.

Kai kuriems pacientams, kuriems atsako negauta iki 4-osios savaités, gali biiti naudinga testi
palaikomajj gydymg iki 12-osios savaités. Jeigu Siuo laikotarpiu paciento atsako nenustatyta, reikia i$
naujo atidziai jvertinti, ar tgsti gydyma.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Opinis kolitas

Rekomenduojamas Amsparity jsotinamosios dozés rezimas suaugusiems pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkiu opiniu kolitu, yra 160 mg 0-in¢ savaite¢ (skiriant keturias 40 mg
injekcijas per vieng parg arba dvi 40 mg injekcijas per parg dvi paras i$ eilés) ir 80 mg 2-3ja savaite
(skiriant dvi 40 mg injekcijas per vieng parg). Po jsotinamojo gydymo rekomenduojama dozé yra
40 mg kas antrg savait¢ leidZiant po oda.
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Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy doz¢ galima palaipsniui mazinti, atsizvelgiant j klinikinés
praktikos rekomendacijas.

Tam tikriems pacientams, kuriy atsakas j gydyma Amsparity 40 mg kas antrg savait¢ sumazéja, gali
biiti naudinga padidinti dozg¢ iki Amsparity 40 mg kiekvieng savaite arba 80 mg kas antrg savaitg.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasireiskia per 2—8 gydymo savaites. Gydymo
Amsparity nepatartina tgsti pacientams, kuriems per §j laikotarpj atsako nenustatyta.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Uveitas

Rekomenduojama pradiné Amsparity doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu, yra 80 mg,
véliau, pragjus savaitei po pradinés dozés, vartojama 40 mg kas antrg savaite. Patirtis, kai gydymas
pradedamas vien tik Amsparity yra ribota. Gydyti Amsparity galima pradéti kartu su kortikosteroidais
ir (arba) kitais nebiologiniais imunomoduliatoriais. Kartu vartojamy kortikosteroidy doze
vadovaujantis klinikine praktika galima pradeéti palaipsniui maZzinti praé¢jus dviem savaitéms nuo
gydymo Amsparity pradzios.

Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (zr. 5.1 skyriy).

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todel dozavimo rekomendacijy néra.

Vaikuy populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amZiaus

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama
Amsparity dozé priklauso nuo kiino svorio (1 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda kas antrg
savaite.

1 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30 kg 40 mg kas antrg savaite

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy. Reikia i§
naujo atidziai jvertinti, ar t¢sti gydyma, jei per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.
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Amsparity gali bati tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Su_entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6 mety amziaus, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Amsparity
dozé priklauso nuo kiino svorio (2 lentelé). Amsparity vartojamas leidZiant po oda kas antrg savaitg.

2 lentelé. Amsparity dozavimas pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaitg
>30 kg 40 mg kas antrg savaite

Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams, sergantiems su entezitu susijusiu
artritu, neistirtas.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Psoriazinis artritas ir asinis spondiloartritas, jskaitant ankilozuojantj spondilitg

Adalimumabas néra skirtas vartoti vaikams ankilozuojancio spondilito ir psoriazinio artrito
indikacijoms.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Rekomenduojama Amsparity dozé nuo 4 iki 17 mety amzZiaus pacientams, sergantiems ploksteline
psoriaze, parenkama pagal kiino svorj (3 lentelé). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento kiino masé Dozavimo rezimas
Nuo 15 kg iki <30 kg Pradiné 20 mg doze, paskui vartojant 20 mg kas
antrg savaite, pradedant po savaités nuo pradinés
dozés
>30 kg Pradiné 40 mg doze, paskui vartojant 40 mg kas
antrg savait¢, pradedant po savaités nuo pradinés
dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar tgsti gydyma ilgiau kaip 16 savaiciy, jeigu per §j laikotarpj pacientui
atsako nebuvo.

Jeigu reikalingas pakartotinis gydymas Amsparity, reikia laikytis auks¢iau nurodyty rekomendacijy
dél dozés ir gydymo trukmés.

Adalimumabo saugumas pacientams vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, vertintas stebint
vidutiniSkai 13 ménesiy.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti $iai indikacijai.

Amsparity gali bti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.
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Supiiliaves hidradenitas paaugliams(nuo 12 mety amzZiaus, sveriantiems bent 30 kg)
Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais supuliavusiu hidradenitu, néra.
Adalimumabo dozavimas Siems pacientams nustatytas pagal farmakokinetinj modeliavimg ir

imitavima (zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Amsparity dozé yra po oda leidziama 80 mg 0-in¢ savaitg, po kurios vartojama
40 mg kas antrg savaite, tokj gydyma pradedant nuo 1-osios savaités.

Paaugliams, kuriy atsakas j gydyma 40 mg Amsparity kas antrg savait¢ nepakankamas, galima
apsvarstyti dozés padidinimg iki 40 mg kartg per savait¢ arba 80 mg kas antrg savaite.

Jeigu reikia, gydymo Amsparity metu gali biiti toliau vartojami antibiotikai. Rekomenduojama, kad
gydymo Amsparity metu pacientas suptliavusio hidradenito pazeistas vietas kasdien plauty iSvirSiniu

antiseptiniu plovikliu.

Reikia gerai apsvarstyti, ar tgsti gydyma ilgiau kaip 12 savaiciy, jeigu per §j laikotarpj paciento buklé
nepagerejo.

Jeigu gydymas pertraukiamas, gydyma Amsparity galima atnaujinti, kaip numatyta.
Reikia periodiSkai vertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (Zr. suaugusiyjy duomenis 5.1 skyriuje).
Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 12 mety vaikams $iai indikacijai.

Amsparity gali bti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Krono liga vaikams

Rekomenduojama Amsparity dozé nuo 6 iki 17 mety amzZiaus pacientams, sergantiems Krono liga,
parenkama pagal kiino svorj (4 lentel¢). Amsparity vartojamas leidziant po oda.

4 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji dozé
svoris pradedant nuo
4 savaités
<40 kg e 40 mg 0-ing¢ savaite ir 20 mg 2-3j3 savaite 20 mg kas antra
savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamaja dozg gali padidéti nepageidaujamy
reiskiniy rizika, galima vartoti tokig doze:

e 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite

>40 kg e 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaitg 40 mg kas antrg
savaite
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesn¢ jsotinamaja dozg¢ gali padidéti nepageidaujamy
reiskiniy rizika, galima vartoti tokia doze:

e 160 mg 0-ing savaite ir 80 mg 2-3ja savaite

Pacientams, kuriems pasireiskia nepakankamas atsakas, gali biiti naudinga padidinti doze:
. <40 kg: 20 mg kas savaite¢
. >40 kg: 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite

Jeigu per 12 savaicCiy atsako j gydyma nenustatyta, reikia i§ naujo atidziai jvertinti, ar testi gydyma.
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Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.

Amsparity gali biiti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Opinis kolitas vaikams

Rekomenduojama Amsparity doz¢ opiniu kolitu sergantiems pacientams nuo 6 iki 17 mety priklauso
nuo kiino svorio (5 lentel¢). Amsparity yra leidZiamas po oda.

5 lentelé. Amsparity dozé opiniu kolitu sergantiems vaikams

Paciento svoris Pradiné dozé Palaikomoji dozé pradedant
nuo 4 savaités*
<40 kg ¢ 80 mg 0-ing savait¢ (leidziamos dvi 40 mg kas antrg savaitg

40 mg injekcijos per vieng parg) ir
e 40 mg 2-3jg savaitg (leidziama viena
40 mg injekcija)

>40 kg e 160 mg 0-in¢ savaite (leidziamos 80 mg kas antra savaite
keturios 40 mg injekcijos per vieng para
arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi
paras i§ eilés) ir

e 80 mg 2-3j3 savaitg (leidZziamos dvi
40 mg injekcijos per viena parg)

* Vaikai, kuriems sukanka 18 mety vartojant Amsparity, turéty testi jiems skirta palaikomaja dozg.

Ilgiau kaip 8-ias savaites gydomiems pacientams, kuriems per $j laikotarpj nepasireiskia atsako
pozymiy, reikéty atidziai apsvarstyti gydymo tgsima.

Adalimumabas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams $iai indikacijai.

Amsparity gali buti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokiame prietaise, priklausomai nuo
kiekvieno paciento gydymo reikmiy.

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems uveitu, rekomenduojama Amsparity dozé parenkama
pagal kiino svorj (6 lentelé). Amsparity vartojamas leidZiant po oda.

Vaiky uveito gydymo patirties vien adalimumabu, o ne derinyje su metotreksatu, néra.

6 lentelé. Amsparity dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
<30 kg 20 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu
>30 kg 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu

Pradedant gydyma Amsparity, savait¢ prie§ palaikomojo gydymo pradzig <30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o >30 kg sveriantiems pacientams — 80 mg jsotinamajg doze.
Klinikiniy duomeny apie Amsparity jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety amziaus
vaikams néra (zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety vaikams vartoti $iai indikacijai.

Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo tgsimo nauda ir rizika (Zr. 5.1 skyriy).
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Amsparity gali buti tiekiamas kitokio stiprumo ir (arba) kitokia forma, priklausomai nuo kiekvieno
paciento gydymo reikmiy.

Vartojimo metodas

Amsparity yra leidziamas po oda. [Ssamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.
Amsparity tiekiamas jvairiy stiprumy ir jvairiy farmaciniy formy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé arba kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (Zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (I1I / IV klasés pagal NYHA) (Zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Infekcijos

TNF - antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizika. Todél pacientus prie§ gydyma, gydant ir po
gydymo Amsparity biitina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, stebéjima reikia testi visa §j laikotarpj.

Amsparity negalima pradéti gydyti pacienty, serganciy aktyvia infekcine liga, jskaitant léting arba
lokalizuotg infekcija, kol ji bus i§gydyta. Pacientams, kurie buvo susidiir¢ su tuberkulioze ir
pacientams, kurie keliavo i $alis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis
mikozémis, tokiomis kaip histoplazmoze, kokcidioidomikoz¢ arba blastomikoze, prie§ pradedant
gydymg Amsparity reikia atidZiai apsvarstyti Sio gydymo rizikg ir nauda (zr. Kitos oportunistinés
infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Amsparity prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Jeigu pacientui prasideda nauja sunki infekcija arba sepsis,
Amsparity vartojimg reikia nutraukti ir skirti tinkama gydyma antimikrobiniais ar priesgrybeliniais
vaistais, kol infekcija bus i§gydyta. Gydytojai turi atsargiai skirti Amsparity pacientams, kuriems
praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba biiklé, didinanti polinkj j infekcijas, jskaitant ir tuos
pacientus, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistus.

Sunkios infekcijos

Gauta praneSimy apie adalimumabu gydytiems pacientams pasireiSkusias sunkias infekcijas, jskaitant
sepsj, sukeltas bakterijy, mikobakterijy, invaziniy grybeliy, parazity, virusy, arba kitas oportunistines
infekcijas (pvz., listerioze, legionelioze ir pneumocisting infekcijg).

Klinikiniy tyrimy metu stebétos kitos sunkios infekcijos, tokios kaip pneumonija, pielonefritas,

sepsinis artritas ir septicemija. Gauta pranesimy, kad pacientai dél infekcijy buvo hospitalizuoti arba
miré.
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Tuberkuliozé

Gauta pranesimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant reaktyvacijg ir i§ naujo i§sivysciusia
tuberkulioze, nustatytus adalimumabu gydomiems pacientams. PraneSimuose minimi plauciy ir
ekstrapulmonings (t. y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Pries pradedant gydyti Amsparity, visus pacientus reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Sis vertinimas turi apimti i§samy medicininj paciento anamnezés istyrima
deél tuberkuliozés arba galimo ankstesnio kontakto su aktyvia tuberkulioze serganciais Zzmonémis bei
anksciau skirtg ir (arba) tuo pat metu skiriamg imunosupresinj gydyma. Visiems pacientams reikia
atlikti atitinkamg atrenkamajj tikrinima, pvz., tuberkulino odos méginj ir rentgenologinj kriitinés Igstos
tyrima; gali biiti taikomos ir vietos rekomendacijos. Apie atliktus tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazyméti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galimag
klaidingai neigiamg tuberkulino odos méginio rezultata, ypa¢ pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Diagnozavus aktyvia tuberkulioze, gydymo Amsparity pradéti negalima (zr. 4.3 skyriy).
Visomis toliau apraSytomis situacijomis reikia kruopsc€iai jvertinti gydymo rizikos ir naudos santykij.
Itarus latenting tuberkulioz¢ reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties gydant tuberkulioze.

Diagnozavus latenting tuberkulioze, prie§ pradedant gydyti Amsparity, butina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj prieStuberkuliozinj gydyma.

Profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo poreikj reikia apsvarstyti ir prie§ pradedant Amsparity
gydyti pacientus, kurie turi keletg arba reik§mingy tuberkuliozés rizikos veiksniy (net jeigu
méginiaituberkuliozei yra neigiami), o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvios
formos tuberkulioze ir kuriems negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso.

Nepaisant profilaktinio priestuberkuliozinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dé¢l aktyvios
tuberkuliozés, vartojant adalimumabg vél iSsivysté tuberkuliozeé.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi i gydytoja, jeigu Amsparity gydymo metu arba po jo
pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai budingy pozymiy arba simptomy (pvz., nepraeinantis kosulys,
i$sekimas ir (arba) sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Adalimumabg vartojantiems pacientams buvo pastebéti oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant
invazines grybelines infekcijas. Pacientams, gydomiems TNF - antagonistais, Sios infekcijos nebuvo
laiku nustatytos, todél laiku neskirtas tinkamas gydymas ir kai kurie atvejai baigési mirtimi.

Jeigu pacientui pasireiSkia tokie poZymiai ir simptomai kaip kar§¢iavimas, bendrasis negalavimas,
svorio kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai arba kitos rimtos
sisteminés ligos (esant Sokui arba be jo), reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant
nutraukti gydyma Amsparity. Siems pacientams diagnoze nustatyti ir empirinj priesgrybelinj gydyma
skirti reikia pasikonsultavus su gydytoju, turin€iu patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo
srityje.

Hepatito B reaktyvacija

TNF antagonista, jskaitant ir adalimumabg, vartojantiems pacientams, kurie yra létiniai viruso
nesiotojai (t. y. jiems nustatytas pavirSinis antigenas), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai
kurie atvejai baigeési mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Amsparity pacientus reikia istirti dél
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HBYV infekcijos. Pacientams, kuriems nustatytas teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas,
rekomenduojama pasitarti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Amsparity, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos poZymiy ir simptomy. Apie
pacienty, HBV neSiotojy, gydyma TNF antagonistais kartu su prieSvirusiniais vaistais, siekiant
iSvengti HBV reaktyvacijos, tinkamy duomeny néra. Pacientams, kuriems nustatyta HBV reaktyvacija,
gydyma Amsparity reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg prieSvirusinj gydyma bei atitinkama
palaikomaji gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, jskaitant adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanéiy ligy, jskaitant iSsétine sklerozg ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, iskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy poZymiy atsiradimu arba
patimejimu ir (arba) Sioms ligoms blidingy pozymiy, nustatomy rentgenografiniais tyrimais,
atsiradimu. Vaistg skiriantys specialistai turi gerai pasvarstyti, ar skirti Amsparity pacientams, kuriems
yra ar neseniai atsirado demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy;
pasireiskus kuriam nors i$ iy sutrikimy reikia apsvarstyti gydymo Amsparity nutraukima. Yra
zinomas ry8ys tarp vidurinio uveito ir demielinizuojanéiy centrinés nervy sistemos sutrikimy.
Pacientams, sergantiems neinfekciniu viduriniu uveitu, prie$ pradedant gydyma Amsparity ir
reguliariai gydymo metu reikia atlikti neurologinj jvertinimg nustatant, ar néra ir ar nesivysto centrinés
nervy sistemos demielinizuojanciy sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy su adalimumabo vartojimu susijusiy
alerginiy reakcijy. Tyrimo metu gauta pranesimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksijg, pasireiSkusias po adalimumabo vartojimo. PasireiSkus anafilaksinei arba kitokiai sunkiai
alerginei reakcijai, Amsparity vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkamg gydyma.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo arba efektoriniy T-, B-, NK lasteliy,

monocity / makrofagy bei neutrofily skaiciaus poky¢iy nepastebéta.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu TNF antagonisto gavusiems
pacientams nustatyta daugiau piktybiniy ligy, jskaitant limfoma, palyginti su kontrolinés grupés
pacientais. Visgi jy buvo retai. Poregistraciniu laikotarpiu gauta prane§imy apie leukemijos atvejus,
nustatytus gydant TNF - antagonistais. Didesné limfomos ir leukemijos foniné rizika kyla
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra jsisen¢jusi, labai aktyvi uzdegiminé liga,
kas apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis Ziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientams
negalima atmesti limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Poregistraciniu laikotarpiu gauta praneSimy apie piktybines ligas (kartais mirtinas), i§sivysciusias
vaikams, paaugliams ir jaunuoliams (iki 22 mety amziaus), gydytiems TNF - antagonistais, jskaitant ir
adalimumaba, kai gydymas pradétas biinant <18 mety amziaus. Mazdaug puse atvejy nustatytos
limfomos. Kitais atvejais nustatyta labai jvairiy piktybiniy ligy, jskaitant retas piktybines ligas,
paprastai susijusias su imunosupresija. Piktybiniy ligy i§sivystymo rizikos vaikams ir paaugliams,
gydomiems TNF - antagonistais, atmesti negalima.

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumabg vartojusiems pacientams i$sivysciusios
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejus. Sio reto T-Igsteliy limfomos tipo ligos eiga labai agresyvi
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ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie su adalimumabu vartojimu susij¢ hepatospleninés T-1gsteliy
limfomos atvejai pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatiopring ar 6-merkaptopuring. Reikia atidZiai apsvarstyti galimg rizika kartu su
adalimumabu skiriant azatiopring arba 6-merkaptopuring. Hepatospleninés T-lasteliy limfomos
i§sivystymo rizikos pacientams, gydomiems Amsparity, atmesti negalima (zr. 4.8 skyriy).

Neatlikta tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirgg pacientai arba pacientai, kuriems
gydymas adalimumabu biity tesiamas po piktybines ligos i8sivystymo. Tod¢l butina imtis papildomy
atsargumo priemoniy, jeigu numatoma adalimumabu gydyti Siuos pacientus (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma Amsparity ir jo metu, visus pacientus, ypac anksciau intensyviai gydytus
imunosupresantais, arba pacientus, sergancius psoriaze ir anksc¢iau gydytus PUV A, reikia iStirti dél
nemelanominio odos vézio. Gauta pranesimy apie melanoma ir Merkelio 1asteliy karcinoma,
i$sivyscCiusias pacientams, gydytiems TNF-antagonistais, jskaitant adalimumabag (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertintas kito TNF-antagonisto infliksimabo skyrimas
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
forma, buvo gauta pranesimy apie didesn] piktybiniy naviky (dazniausiai plauciy ar galvos bei kaklo
srities) atvejy skai¢iy infliksimabu gydytiems pacientams, palyginti su kontrolés grupe. Visi pacientai
daug rukeé, todél sergantiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems kyla didesné piktybiniy ligy rizika
dél dazno rukymo, reikia atsargiai skirti bet kuriuos TNF-antagonistus.

Pagal turimus duomenis nezinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vézio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems kyla didesné
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba pacientai, anksciau sirge displazija arba storosios Zarnos
karcinoma, prie§ gydyma ir per visg ligos eiga turi biiti reguliariai tikrinami dél displazijos. Sis
vertinimas turi apimti kolonoskopija ir biopsijas laikantis vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Gauta praneSimy apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant aplasting anemija, gydant TNF-
antagonistais. Gydant adalimumabu pranesta apie nepageidaujamus reiskinius hematologinéje
sistemoje, jskaitant mediciniskai reikSmingg citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenijg). Visiems
Amsparity vartojantiems pacientams reikia patarti skubiai kreiptis | gydytojus, jeigu atsiranda jtariamy
kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsitgsgs kar§¢iavimas, mélyniy atsiradimas,
kraujavimas, blySkumas). Pacientams, kuriems patvirtinama reik§minga hematologiné patologija,
gydymg Amsparity reikty nutraukti.

Vakcinacija

Antikiiny atsakas | vakcinacijag standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo trivalente
vakcina tyrime su 226 suaugusiais tirlamaisiais, serganciais reumatoidiniu artritu ir gydytais
adalimumabu arba placebu, buvo panasus. Néra duomeny apie antrinj infekcijos perdavima
adalimumabg vartojantiems pacientams, paskiepytiems gyvosiomis vakcinomis.

Pries§ pradedant adalimumabu gydyti vaikus, esant galimybei rekomenduojama paskiepyti visomis
rekomenduojamomis vakcinomis pagal galiojantj skiepijimo plang.

Adalimumabg vartojancius pacientus skiepyti galima, iSskyrus skiepijimg gyvosiomis vakcinomis.
Nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis (pvz., BCG vakcina) kudikiy, turéjusiy kontakta
su adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néStumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.
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Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF-antagonisto klinikiniy tyrimy metu stebétas stazinio §irdies nepakankamumo patiméjimas ir
padidéjgs mirStamumas dél stazinio Sirdies nepakankamumo. Taip pat gauta prane$imy apie
adalimumabg vartojantiems pacientams paiimejusj stazinj Sirdies nepakankamuma. Amsparity reikia
atsargiai skirti pacientams, turintiems nesunkus $irdies nepakankamumas (I/II klasés pagal NYHA).
Amsparity negalima skirti sergant vidutinio sunkumo arba sunkiu Sirdies nepakankamumu (Zr.

4.3 skyriy). Pacientams, kuriems i$sivysté stazinis Sirdies nepakankamumas arba patimejo jo pozymiai,
gydyma Amsparity reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydant Amsparity gali susidaryti autoimuniniy antikiiny. Nezinoma, ar ilgalaikis adalimumabo
vartojimas turi jtakos autoimuniniy ligy i$sivystymui. Jeigu po gydymo Amsparity pacientui
pasireiskia j vilkligés sindromg pana$iis simptomai ir nustatoma teigiama antikiiny reakcija prie$
dvigrand¢ DNR, tai daugiau gydyti Amsparity negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV (ligos eiga modifikuojanc¢iy antireumatiniy vaisty) arba TNF antagonisty
vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra vartotas kartu su kitu TNF antagonistu etanerceptu, stebétos
sunkios infekcijos be papildomos klinikinés naudos, palyginti su vien etanercepto vartojimu.
Atsizvelgiant | nepageidaujamy reiskiniy, stebéty vartojant etanercepto ir anakinros derinj, pobudj,
panasus toksinis poveikis gali pasireiksti ir vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama skirti adalimumabo ir anakinros derinio (Zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabg vartoti kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ir abataceptu) arba kitais
TNF antagonistais nerekomenduojama, remiantis galima infekcijy rizika, jskaitant sunkias infekcijas,
o taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems adalimumabu.
Planuojant chirurging procediirg reikia atsizvelgti j ilga adalimumabo pusinés eliminacijos perioda.
Amsparity vartojantj pacientg, kuriam reikia chirurginés intervencijos, biitina atidziai stebéti del
galimy infekcijy ir, joms pasireiskus, imtis tinkamy priemoniy. Yra mazai saugumo patirties
pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo atlickama artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Atsako j Krono ligos gydyma nebuvimas gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy susiauréjimy,
kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu budu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabas susiauréjimy
biiklés nepablogina ir jy nesukelia.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekeijy daznis vyresniems kaip 65 mety amziaus adalimumabg vartojantiems pacientams
buvo didesnis (3,7 %) nei jaunesniems kaip 65 mety amziaus pacientams (1,5 %). Kai kurios jy baigési
mirtimi. Gydant senyvus Zmones ypatingg démesj reikia skirti infekcijy rizikai.

Vaikuy populiacija

Zr. ankséiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.
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Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Polisorbatas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra polisorbato 80. Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame
Svirkste ir vienadoziame uzpildytame Svirkstiklyje su 40 mg Amsparity injekcinio tirpalo yra 0,16 mg
polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml polisorbato 80. Polisorbatas 80 gali sukelti padidéjusio jautrumo
reakcijy.

Natris

Sio vaistinio preparato 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Adalimumabas tirtas su pacientais, sirgusiais reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir
psoriaziniu artritu bei vartojusiais adalimumabg monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai §io vaistinio preparato vartota kartu su
metotreksatu. Skiriant adalimumabg be metotreksato, susidaré daugiau antiktiny, padidéjo

adalimumabo klirensas ir sumaz&jo jo veiksmingumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir anakinros derinio (Zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti Amsparity ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV arba
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi taikyti tinkama kontracepcijos metoda néStumui iSvengti Amsparity
vartojimo metu ir dar maziausiai penkis ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2 100) prospektyviai surinkty néStumo atvejy, kai néStumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su zinoma jo sveikatos bukle,
jskaitant daugiau kaip 1 500 néstumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmajj néStumo
trimestrg, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), vartojusios adalimumabg bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabo
nevartojusiy motery, serganciy RA arba KL. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo reikSmingy
apsigimimy, nustatyty kiidikio gimimo metu, daznis. Néstumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas
gyvas kiidikis su reik§mingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimumabg vartojusiy motery,
serganciy RA, ir 5 i§ 74 (6,8 %) adalimumabo nevartojusiy motery, sergan¢iy RA (nekoreguotasis
Sansy santykis: 1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 0,38—4,52) ir 16 1§ 152 (10,5 %)
adalimumabg vartojusiy motery, serganc¢iy KL, bei 3 1§ 32 (9,4 %) adalimumabo nevartojusiy motery,
sergan¢iy KL (nekoreguotasis Sansy santykis: 1,14; 95 % PI: 0,31-4,16). Bendrai vertinant RA ir KL
sergancias moteris, koreguotasis Sansy santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo metu)
buvo 1,10 (95 % PI: 0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy, vertinant adalimumaba vartojusiy
ir jo nevartojusiy motery antrinius vertinimo kriterijus: spontaninius persileidimus, nereik§mingas
anomalijas, prie§laikinius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines infekcijas. Apie
negyvagimius arba piktybinius navikus nebuvo pranesta. Duomeny interpretavimui gali turéti jtakos
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tyrimo metodologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinio
kodavimo metodas.

Toksiskumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksiSkumo patelei, taip pat
embriotoksiSkumo ar teratogeniSkumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksiSkumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNFa slopinimo gali trikdyti normaly naujagimiy
imuninj atsakg. Adalimumabg néStumo metu galima vartoti, tik jeigu biitinai reikia.

Adalimumabas gali pereiti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos buvo gydytos
adalimumabu. Todé¢l tokiems kiidikiams gali kilti didesné infekcijos rizika. Kudikiy, kurie budami
gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis (pvz., BCG
vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néstumo metu.

v

Zindymas

Paskelbtuose literatiiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad labai maza
adalimumabo koncentracija issiskiria j motinos pieng. Galimas adalimumabo kiekis motinos piene
atitinka nuo 0,1 % iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Per burng suvartoti
imunoglobulino G baltymai zarnyne suskaidomi, todél jy biologinis prieinamumas mazas. Poveikio

zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, todél Amsparity galima vartoti zZindymo
laikotarpiu.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Adalimumabas gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Amsparity gali
atsirasti galvos sukimasis ir regos sutrikimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Adalimumabas tirtas su 9 506 pacientais iki 60 ménesiy arba ilgesniy pagrindiniy kontroliuojamy
tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu. Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, sergantys reumatoidiniu
artritu, kuriy ligos eiga trumpalaiké arba uzsitesusi; jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) ir pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu
(ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy), psoriaziniu artritu,
Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, suptliavusiu hidradenitu ir uveitu. | pagrindinius kontroliuojamus
tyrimus buvo jtraukti 6 089 pacientai, vartoj¢ adalimumabag, ir 3 801 pacientas, vartojes placebg arba
aktyvy palyginamajj preparata kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai koduotos kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy fazés metu dél nepageidaujamy reiskiniy
gydyma nutrauké 5,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj
vaistinj preparata.

Dazniausiai pranesta apie $ia s nepageidaujamas reakcijas: infekcijas (pvz., nazofaringitg, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija ir sinusita), reakcijas injekcijos vietoje (eritema, niezulj, hemoragija,
skausma arba tinimg), galvos skausmg bei raumeny ir kauly skausma.

Gauta pranesimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, pasirei§kusias vartojant adalimumaba.
Naviko nekrozes faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir

jy vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie$ infekcijg ir vézj. Vartojant adalimumabg taip
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pat gauta prane$imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas (jskaitant sepsj, oportunistines
infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacija ir jvairias piktybines ligas (jskaitant
leukemija, limfoma ir hepatosplening T-lgsteliy limfomg [HSTCL]).

Taip pat pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas, jskaitant ir retus
praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrinés ir periferinés nervy sistemos nervy
mielininio dangalo nykimo reiskinius ir pranesimus apie vilklige, su vilklige susijusias bukles ir
Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip ir suaugusiesiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas pagristas klinikiniy tyrimy ir poregistracinio
laikotarpio patirtimi. Reakcijos yra iSvardytos Zemiau pateiktoje 7 lenteléje pagal organy sistemy
klases ir daznj: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka. Nurodytas dazniausiai registruotas nepageidaujamas poveikis vaisto vartojant
jvairioms indikacijoms. Zvaigzduté (*) stulpelyje ,,Organy sistemy klasés* rodo, kad daugiau
informacijos pateikiama 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

103



7 lentelé. Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos*

Labai daznas

Kvépavimo taky infekcijos
(jskaitant virSutiniy ir apatiniy
kvépavimo taky infekcija,
pneumonija, sinusita,
faringita, nazofaringitg ir
Herpes viruso sukelta
pneumonija)

Daznas

Sistemings infekcijos
(iskaitant sepsi,
kandidamikoze ir gripa),
virskinimo trakto infekcijos
(iskaitant virusinj
gastroenterita),

odos ir minkstyjy audiniy
infekcijos (jskaitant
paronichija, celiulita,
impetigo, nekrozuojantj
fasciitg ir juostine piisleling),
ausy infekcijos,

burnos ertmés infekcijos
(iskaitant herpes simplex,
burnos ertmes herpes ir danty
infekcijas),

lytiniy taky infekcijos
(jskaitant vulvovaginaling
grybeling infekcija),
Slapimo taky infekcijos
(jskaitant pielonefrity),
grybelinés infekcijos,
sanariy infekcijos

Nedaznas

Neurologinés infekcijos
(jskaitant virusinj meningitg),
oportunistinés infekcijos ir
tuberkuliozé (jskaitant
kokcidioidomikoze,
histoplazmozg¢ ir
Mycobacterium avium sukelta
kompleksine infekcija),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos,
divertikulitas'

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti
navikai (tarp jy cistos ir polipai)*

Daznas

Odos vézys, iSskyrus
melanoma (jskaitant bazaliniy
lasteliy karcinomg ir
plokscialasteling karcinoma),
gerybiné neoplazma

Nedaznas

Limfoma**,

dauginé organy neoplazma
(jskaitant kriity vézj, plauciy
vezj ir skydliaukes
neoplazma),

melanoma**

Retas

Leukemija'
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Daznis nezinomas

Hepatosplenine T lasteliy
limfoma',

Merkelio Iasteliy karcinoma
(neuroendokrininé odos
karcinoma)'

Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Leukopenija (jskaitant
neutropenija ir
agranulocitoze),
anemija

Daznas

Leukocitozé,
trombocitopenija

Nedaznas

Idiopatiné trombocitopeniné
purpura

Retas

Pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai*

Daznas

Padidéjusio jautrumo
reakcijos,

alergijos (jskaitant sezonines
alergijas)

Nedaznas

Sarkoidozé',
vaskulitas

Retas

Anafilaksiné reakcija’

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padidé¢jimas

Daznas

Hipokalemija,

Slapimo riigsties kiekio
padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis
kraujyje,

hipokalcemija,
hiperglikemija,
hipofosfatemija,
dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Nuotaikos svyravimai
(iskaitant depresija),
nerimas,

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas

Parestezijos (jskaitant
hipestezijg),

migrena,

nervy Sakneliy uzspaudimas

Nedaznas

Galvos smegeny kraujagysliy
sutrikimas',

tremoras,

neuropatija

Retas

I$sétiné sklerozé,

mielininio dangalo sutrikimai
(pvz., optinis neuritas,
Guillain-Barre sindromas)'
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Akiy sutrikimai

Daznas

Regéjimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,

akiy tinimas

Nedaznas

Dvejinimasis akyse

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas

Svaigulys

Nedaznas

Kurtumas
spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai*

Daznas

Tachikardija

Nedaznas

Miokardo infarktas',
aritmija,

kongestinis Sirdies
nepakankamumas

Retas

Sirdies sustojimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipertenzija,
kar§¢io pylimas,
hematoma

Nedaznas

Aortos aneurizma,
arterijy okliuzija,
tromboflebitas

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai*

Daznas

Astma,
dusulys,
kosulys

Nedaznas

Plauc¢iy embolija’,
intersticine plauciy liga,
1étiné obstrukciné plauciy
liga,

pneumonitas,

skystis pleuroje!

Retas

Plauciy fibroze!

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Daznas

VT kraujavimas,
dispepsija,
gastroezofaginio refliukso
liga,

sausumo sindromas

Nedaznas

Pankreatitas,
rijimo sutrikimas,
veido edema

Retas

Zarnyno perforacija’

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai*

Labai daznas

Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas

Nedaznas Cholecistitas ir tulzies puslés
akmenligg,
kepeny steatoze,
bilirubino kiekio padid¢jimas
Retas Hepatitas

hepatito B reaktyvacija'
autoimuninis hepatitas'

Daznis nezinomas

Kepeny nepakankamumas'

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Bérimas (jskaitant besilupantj
bérima),

106




Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Daznas

Psoriazés pablogéjimas arba
naujas proverzis (iskaitant
delny ir pédy pustuline
Zvyneling)',

dilgéline,

kraujosruvos (jskaitant ir
purpura),

dermatitas (jskaitant egzema),
nagy luzinéjimas,

padidéjes prakaitavimas,
alopecija,

niezulys

Nedaznas

Naktinis prakaitavimas,
randas

Retas

Daugiaformé eritema’,
Stivenso-Dzonsono
sindromas’,
angioneuroziné edema!,
odos vaskulitas',
lichenoidiné odos reakcija!

Daznis nezinomas

Dermatomiozito simptomy
pablogéjimas’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Labai daznas

Kauly ir raumeny skausmas

audinio sutrikimai Daznas Raumeny spazmai (jskaitant
kreatinfosfokinazés kiekio
padid¢jimg kraujyje)
Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilkligé
Retas I vilklige panaSus sindromas'
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Daznas Inksty funkcijos pazeidimas,
hematurija
Nedaznas Naktinis §lapinimasis
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Nedaznas Erekcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

pazeidimai*

Labai daznas

Reakcija injekcijos vietoje
(jskaitant eritema injekcijos
vietoje)

Daznas

Kriitinés skausmas,
edema,
kar$¢iavimas'

NedazZnas

Uzdegimas

Tyrimai*

Daznas

Koaguliacijos ir kraujavimo
laiko sutrikimai (jskaitant
pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg),
teigiami autoantikiiny tyrimai
(iskaitant antik@inus pries
dvigrande DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio
kraujyje padidé¢jimas

Daznis nezinomas

Padidéjes kiino svoris?

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Daznas

Pablogéjes gijimas
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Organuy sistemy klasé DazZnis | Nepageidaujama reakcija |
*  papildoma informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose
**  iskaitant atvirus testinius tyrimus
' jskaitant spontaniniy pranes§imy duomenis
2 per 4-6 ménesiy gydymo laikotarpj vidutinis kiino svorio pokytis nuo pradinio svorio vartojant
adalimumabg suaugusiesiems svyravo nuo 0,3 kg iki 1,0 kg, palyginti su svorio pokyc¢io svyravimu nuo -0,4
kg iki 0,4 kg vartojant placeba. Svorio padidéjimas 5—6 kg taip pat nustatytas atliekant ilgalaikius testinius
tyrimus, kai vidutiné vaistinio preparato ekspozicija buvo mazdaug 1-2 metai ir nebuvo kontrolinés grupés,
ypa¢ Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikj lemiantis mechanizmas yra neaiskus,
taciau galéty bati sicjamas su adalimumabo prieSuzdegiminiu poveikiu.

Supiliaves hidradenitas

Saugumo duomenys pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
kiekvieng savaite, atitiko zinomus adalimumabo saugumo duomenis.

Uveitas

Uveitu serganciy ir adalimumabag kas antra savait¢ vartojanciy pacienty saugumo duomenys atitiko
zinomus adalimumabo saugumo duomenis.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju aprasas

Reakcijos injekcijos vietoje

Pagrindiniy kontroliuojamy vaiky ir suaugusiyjy tyrimy metu 12,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty
pasireisSké reakcijy injekcijos vietoje (paraudimas ir (arba) niezéjimas, kraujosruva, skausmas arba
tinimas), palyginti su 7,2 % pacienty, vartojusiyjy placeba arba aktyvia kontrolg. D¢l reakcijy
injekcijos vietoje paprastai vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu adalimumabg vartojusiems pacientams
pasireiSkusiy injekcijy daznis buvo 1,51 infekcijy atvejy per paciento metus ir 1,46 atvejy per paciento
metus vartojusiems placebg ir aktyvig kontrolg. DaZniausiai pasireiSké nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty, pasveike po infekcijos, tgsé adalimumabo
vartojima.

Sunkiy infekcijy daznis sieké 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabg vartojusiems pacientams ir
0,03 atvejo per paciento metus vartojusiems placebg ir aktyviag kontrole pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu pranesta
apie sunkias infekcijas (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioz¢) bei invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikoze,
kokcidioidomikozé, pneumocisting infekcija, kandidamikoze, aspergilioze ir listerioze). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonis ménesius nuo gydymo pradzios ir gali reiksti
latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrimg su jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su
entezitu susijusiu artritu) serganciais pacientais, piktybiniy naviky nebuvo stebéta 249 pediatriniams
pacientams per 655,6 paciento metus. Be to, adalimumabo tyrimy su Krono liga serganciais vaikais
metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy 192 vaikams per 498,1 paciento metus. Adalimumabo
tyrimo su létine ploksteline psoriaze serganciais vaikais metu 77 pacientams vaikams per 80,0
paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Vykdant adalimumabo tyrima su opiniu kolitu
serganciais vaikais, piktybiniy susirgimy nebuvo stebéta 93 vaikams per 65,3 paciento ekspozicijos
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metus. Adalimumabo tyrimo su uveitu serganciais pacientais vaikais metu nebuvo stebéta jokiy
piktybiniy ligy 60 vaiky per 58,4 pacienty mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS poZymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, supiliavusiu hidradenitu,
Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suaugusieji dalyvavo pagrindiniuose bent 12 savaiciy
trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojamyjy faziy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy
naviky ir nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) sieké 6,8 (4,4; 10,5) per
1 000 paciento mety, tiriant 5 291 adalimumabg vartojantj pacienta, palyginti su 6,3 (3,4; 11,8) dazniu
per 1 000 paciento gyvenimo mety tarp 3 444 kontrolinés grupés pacienty (vidutiné gydymo
adalimumabu trukmé buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacienty — 3,8 ménesio). Adalimumabu
gydytiems pacientams nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 8,8
(6,0; 13,0) per 1 000 paciento mety ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 paciento mety kontrolés grupéje. IS Siy
odos vézio atvejy, plokséialgstelinés karcinomos daznis (95 % pasikliautinasis intervalas)
adalimumabo grupéje buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento
mety kontrolés grupéje. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) adalimumabo grupéje buvo
0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 paciento mety ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety kontrolés grupéje.

Kartu apibendrinant iy tyrimy kontroliuojamuyjy faziy ir tebevykstanciy bei baigty atviryjy tgstiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 mety, duomenis, gautus tiriant 6427 pacientus per
daugiau kaip 26 439 paciento gydymo metus, stebétas kity nei limfoma piktybiniy naviky ir
nemelanominio odos véZio daznis buvo mazdaug 8,5 per 1 000 paciento mety. Stebétas
nemelanominio odos vézio daznis sieké apie 9,6 per 1 000 paciento mety, o limfomy daznis — apie
1,3 per 1 000 paciento mety.

Poregistraciniu laikotarpiu nuo 2003 m. sausio mén. iki 2010 m. gruodzio mén. daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai pranesty piktybiniy ligy daznis sieké
mazdaug 2,7 per 1 000 paciento gydymo mety. Spontaniskai pranesto nemelanominio odos vézio ir
limfomy daznis atitinkamai sieké apie 0,2 ir 0,3 per 1 000 paciento gydymo mety (zr. 4.4 skyriy).

Poregistraciniu laikotarpiu pranesta apie retus adalimumaba vartojusiems pacientams i§sivysciusios
hepatospleninés T - lgsteliy limfomos atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami pacienty serumo méginiai
dél autoantikiiny. Per Siuos tyrimus i$§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami,
po 24 savaiciy teigiami jy titrai nustatyti 11,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 8,1 % placebg bei
aktyvig kontrole vartojusiy pacienty. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu
dviems pacientams i$ 3 441, vartojusio adalimumaba, pasireiské klinikiniy pozymiy, rodan¢iy naujai
prasidéjusj j vilklige panaSy sindromg. Pacienty buklé nutraukus gydyma pageréjo. Né vienam
pacientui neiSsivyste vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos pazeidimo pozymiy.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su reumatoidiniu artritu ir
psoriaziniu artritu serganciais pacientais, kuriy liga kontroliuojama 4—104 savaiciy laikotarpj, ALT
koncentracijos padidéjimas >3 x VNR nustatytas 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais
4—-17 mety amziaus pacientais ir su entezitu susijusiu artritu serganciais 6—17 mety amziaus pacientais,
ALT koncentracijos padidéjimas >3 x VNR nustatytas 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT koncentracija padidéjo kartu vartojant
metotreksato. ALT koncentracijos padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose
su jaunatviniu idiopatiniu poliartritu serganciais nuo 2 iki <4 mety amziaus pacientais.
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Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo tyrimuose su Krono liga ir opiniu kolitu serganciais
pacientais, kuriy liga kontroliuojama 4-52 savaiciy laikotarpj, ALT koncentracijos padidé¢jimas
>3 x VNR nustatytas 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty
pacienty.

3 fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, kurio metu vertintas dviejy pagal kiino
svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir veiksmingumas po pagal kiino svorj
pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaiciy, ALT >3 x VNR padidéjo 2,6 % (5 i§ 192)
pacienty, 4 i$ kuriy pradinio vertinimo metu kartu vartojo imunosupresanty.

Kontroliuojamuose 3 fazés adalimumabo klinikiniuose tyrimuose su ploksteline psoriaze serganciais
pacientais, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko 1224 savai¢iy, ALT aktyvumo padidé¢jimas
>3 x VNR nustatytas 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju metodu gydyty
pacienty.

ALT aktyvumo padidéjimo >3 x VNR nenustatyta 3 fazés adalimumabo tyrimuose su ploksteline
psoriaze serganciais pacientais vaikais.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kur pradiné doz¢ buvo 160 mg 0-ing¢ savaitg ir 80 mg 2-
aja savaite, pradedant nuo 4-osios savaités skirta 40 mg kiekvieng savaitg) su suptiliavusiu hidradenitu
serganciais pacientais, kuriy liga kontroliuojama 12—16 savaiciy laikotarpj, buvo nustatytas ALT
padidéjimas >3 kartus virSijantis virSuting normos riba, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 %
pacienty i§ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kur pradiné dozé buvo 80 mg 0-in¢ savaite, paskui skirta
po 40 mg kas antra savaite pradedant nuo 1-osios savaités) uveitu sergantiems suaugusiems
pacientams, iki 80 savaiciy vartojusiems adalimumabg arba placeba, ekspozicijos medianai esant
atitinkamai 166,5 dienos ir 105,0 dienos, nustatytas ALT padidéjimas >3 kartus virSijantis virSuting
normos riba, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i$ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamame adalimumabo III fazés, opiniu kolitu serganciy vaiky (N = 93) klinikiniame tyrime,
kuriame buvo vertinami 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas antra savaite

(N =31) ir 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozes kas savaite (N = 32) skirtos po
pagal kiino svorj pakoreguotos 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) jsotinamosios dozés 0-¢ ir 1-3
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesnés kaip 80 mg) dozés 2-3 savaitg (N = 63) arba po jsotinamosios
dozés 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite, placebu 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau
kaip 80 mg) 2-3 savaite (N = 30), veiksmingumas ir saugumas, ALT koncentracijos padidéjimas

>3 X VNR pasireiské 1,1 % (1 i§ 93) pacienty.

Visy indikacijy klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams nustatytas ALT padidéjimas buvo
be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tgsiant gydyma iSnyko. Visgi poregistraciniu laikotarpiu
gauta prane$imy apie adalimumabg vartojantiems pacientams iSsivys¢iusj kepeny nepakankamuma ir
ne tokius sunkius kepeny funkcijos sutrikimus, kurie gali pasireiksti pries kepeny nepakankamuma,
pvz., hepatitg, jskaitant autoimuninj hepatita.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, kad skiriant kombinuota gydymg adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau, nei vartojant vien adalimumaba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu doz¢ ribojancio toksisSkumo nepastebéta. Vertintos didziausios dozés buvo
kartotinés j veng leidziamos 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty didesnés uz rekomenduojamg
dozg.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviky nekrozes faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha, TNFa) inhibitoriai. ATC kodas — L0O4AB04

Amsparity yra panasus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifi§kai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja jo biologing funkcija blokuodamas
saveikg su pS5 ir p75 lIasteliy pavirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, dél kuriy vyksta leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs siekia 0,1—

0,2 nm), koncentracijos kitimus.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu stebétas spartus tminés fazés uzdegimo rodikliy (C reaktyviojo baltymo
[CRB] ir eritrocity nusédimo greicio [ENG]) bei serumo citokiny (IL-6) kiekio mazéjimas, palyginti
su lygiu, nustatytu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams pradinio vertinimo metu. Suvartojus
adalimumabo, serume taip pat sumaz¢jo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy
audiniy remodeliavimg, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams
paprastai pageréja hematologiniai 1étinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu taip pat stebétas spartus CRB koncentracijos mazéjimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir suptliavusiu hidradenitu sergantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams stebétas Zarnyne esanciy lasteliy, i$skirian¢iy uzdegimo Zymenis,
skaiCiaus sumazéjimas, jskaitant reikSmingg TNFa iSsiskyrimo sumaZzéjimg. Adalimumabu
gydomiems pacientams Zarnyno gleivinés endoskopiniais tyrimais rasta gleivinés gijimo pozymiy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabeas tirtas su daugiau kaip 3 000 pacienty.
Adalimumabo veiksmingumas ir saugumas vertinti penkiais atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais ir
tinkamai kontroliuojamais tyrimais. Kai kurie i$ jy gydyti iki 120 ménesiy.

I RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (=18 mety), sergantis vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriam gydymas bent vienu ligos eigg modifikuojanciu antireumatiniu vaistu
buvo neefektyvus ir kuriam gydymas 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozémis
kiekvieng savaite buvo nepakankamai veiksmingas, ir kuriems metotreksato doz¢ buvo pastovi (10—
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25 mg kas savaite). 20 mg, 40 mg arba 80 mg adalimumabo doz¢ arba placebas skirti kas antrg savaitg,
gydyma tesiant 24 savaites.

I RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (>18 mety), sirge vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas bent vienu ligos eiga modifikuojanciu antireumatiniu vaistu
buvo neveiksmingas. 20 mg arba 40 mg adalimumabo dozé leista po oda kas antrg savaitg pakaitomis
su placebu kas antrg savaite ar kas savaite 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savaite tokj pat
laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity ligos eigg modifikuojanc¢iy antireumatiniy vaisty.

III RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (>18 mety), serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu
aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems gydymas 12,5-25 mg metotreksato dozémis buvo
neveiksmingas arba kurie netoleravo 10 mg metotreksato dozés kas savaite. Siame tyrime dalyvavo
trys pacienty grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaitg 52 savaites,
antrosios — 20 mg adalimumabo kas savait¢ 52 savaites, o tre¢iosios — 40 mg adalimumabo kas antra
savaite¢ pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms,

457 pacientai jtraukti j atvirg iSpléstinés fazes tyrima, kurio metu 40 mg adalimumabo / MTX kas
antrg savait¢ vartota iki 10 mety.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai vertintas saugumas tiriant 636 pacientus (>18 mety amziaus), sirgusius
vidutinio sunkumo arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu. Pacientams leista pasirinkti nevartoti
ligos eiga modifikuojanciy antireumatiniy vaisty arba toliau testi paskirtg reumato gydyma, jeigu bent
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir (arba) aukso druskomis. Pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu paskirti
vartoti 40 mg adalimumabo ar placebg kas antrg savaite 24 savaites.

V RA tyrimo metu vertinti 799 anksc¢iau metotreksato nevartoj¢ suauge pacientai, sirge vidutinio
sunkumo arba sunkiu aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu (vidutiné ligos trukmé — mazesné nei
9 ménesiai). Siame tyrime 104 savaites vertintas 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savaite kartu
su metotreksatu; 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savait¢ monoterapijai; ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas mazinant sgnariy pakenkimo pozymius ir simptomus bei progresavimo
greit] sergant reumatoidiniu artritu. Pasibaigus pirmosioms 104 savaitéms, 497 pacientai jtraukti ]
atviraja testine faze, kurios metu 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg vartota iki 10 mety.

Pagrindinis I, IT ir III RA tyrimy tikslas ir antrinis [V RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasieckiamas ACR 20 atsakas 24-3jg arba 26-3j3 savait¢. Pagrindinis V

RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasieckiamas ACR 50 atsakas 52-
aja savaite. 11l ir V RA tyrimy papildomi pagrindiniai tikslai buvo jvertinti ligos progresavimo 1ét&jima
(nustatyta remiantis rentgeno tyrimais) 52-aja savaitg. III RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusiag gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Procentin¢ dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo
pastovi I, IT ir ITI RA tyrimy metu. 40 mg kas antrg savait¢ dozés duomenys apibendrinti 8 lenteléje.

8 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose tyrimuose (pacienty dalis procentais)

Atsakas I RA tyrimas*** IT RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas |\ 4 limumab Adalimumab | D202 | 4 4 limumab
/ MTX¢ b . | Placebas b s/ b c
as’ / MTX as as’ / MTX
n=:60 n=110 MTX® _
n=63 n=113 n =207
n =200
ACR 20
6 mén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0 % 58,9 %
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Atsakas I RA tyrimas*** IT RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas |\ jalimumab Adalimumab | T12¢€P2 [ 4 galimumab
/ MTX b . | Placebas b s/ b c
as”/ MTX _ as as’/ MTX
n =060 _ n=110 - MTX¢ _
n=063 n=113 _ n =207
n =200
ACR 50
6 mén. 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 meén. 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5 % 23,2 %

2 T RA tyrimas 24-3j3 savaite, II RA tyrimas 26-3ja savaitg, I[II RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.

b

¢ MTX = metotreksatas
** p <0,01; adalimumabg palyginus su placebu.

40 mg adalimumabo, vartojamo kas antrg savaitg

I-IV RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sgnariy skaicius,
gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso [HAQ] balai
ir CRB [mg/dl] rodmuo) pageréjo 24-3ja ar 26-3j3 savaite, palyginti su placebu. III RA tyrimo metu §is
pageréjimas isliko 52 savaites.

Daugumai I1I RA atvirojo testinio tyrimo dalyviy, kuriems buvo ACR atsakas, $is atsakas isliko iki

10 mety. I8 207 pacienty, kurie atsitiktiniy im¢iy budu paskirti § 40 mg adalimumabo kas antrg savaite
grupe, 114 pacienty tesé gydyma 40 mg adalimumabo kas antrg savaite 5 metus. 86 (75,4 %)
pacientams i$ jy nustatytas ACR 20 atsakas, 72 pacientams (63,2 %) — ACR 50 atsakas, o 41 pacientui
(36 %) — ACR 70 atsakas. 81 i§ 207 pacienty 10 mety tes¢ gydyma 40 mg adalimumabu kas antrg
savaite. 64 (79,0 %) pacientams i$ jy nustatytas ACR 20 atsakas, 56 pacientams (69,1 %) — ACR 50
atsakas, o 43 pacientui (53,1 %) — ACR 70 atsakas.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumabg kartu su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas
buvo statistiSkai reik§Smingai geresnis nei pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu

(p <0,001).

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydytiems pacientams nustatytas statistiSkai reikSminga ACR 20
ir 50 atsaka, palyginti su placebu, vertinimg atliekant pra¢jus vienai-dviem savaitéms nuo gydymo

pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais anks¢iau metotreksatu negydytais
pacientais metu, 52-3j savait¢ nustatyta, kad gydant adalimumabu kartu su metotreksatu greiciau
pasireisSké ir buvo reik§mingai stipresnis ACR atsakas, nei vartojant vien metotreksatg ir vien
adalimumaba, ir atsakas iSliko iki 104-osios savaités (zr. 9 lentelg).

9 lentelé. ACR atsakas V RA tyrime (pacienty dalis procentais)

MTX | Adalimumab | Adalimumabas /
Atsakas n =257 as MTX p verté* | p verté® | p verté
n=274 n =268

ACR 20
52- 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
0ji savaité
104- 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
0ji savaité

ACR 50
52- 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
0ji savaité
104- 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
0ji savaité
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MTX | Adalimumab | Adalimumabas /
Atsakas n =257 as MTX p verté* | p verté® | p verté
n=274 n =268
ACR 70

52- 27,2 % 259 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
0ji savaité

104- 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
0ji savaité

4 p verté i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu

atlickant Mann-Whitney U testa.

p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu

atlickant Mann-Whitney U testa.

¢ p verté i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant
Mann-Whitney U testa.

Atvirojoje testinéje V RA tyrimo fazéje ACR atsako dazniai iSliko, stebint iki 10 mety laikotarpiu. 170
1§ 542 pacienty, kurie atsitiktiniy im¢iy bidu paskirti vartoti 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg,
tese 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg vartojima 10 mety. 154 pacientams (90,6 %) i$ jy buvo
ACR 20 atsakas, 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50 atsakas, o 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70
atsakas.

52-3j3 savaitg 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuotg gydyma adalimumabu / metotreksatu, pasieké
kliniking remisijg (DAS28 (CRB) < 2,6), palyginti su 20,6 % pacienty, kuriems taikyta metotreksato
monoterapija, ir 23,4 % pacienty, kuriems taikyta adalimumabo monoterapija. Kombinuotasis
gydymas adalimumabu / metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma
metotreksato (p < 0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo
ligos bukleg tiems pacientams, kuriems neseniai diagnozuotas vidutinio sunkumo arba sunkus
reumatoidinis artritas. Sis atsakas dviejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§

342 tiriamyjy, 18 pradziy atsitiktiniy im¢iy budu paskirty j adalimumabo monoterapijos arba
adalimumabo / metotreksato derinio grupes ir peréjusiy j atviraja testing faze, 171 tiriamasis uzbaigé
10 mety gydymga adalimumabu. Pranesta, kad 109 tiriamiesiems (63,7 %) 18 jy 10-aisiais metais buvo
i8likusi remisija.

Rentgenologinis atsakas

IIT RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai reumatoidiniu artritu sirgo vidutiniskai apie
11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiriniai sgnariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrajame Sharp (BSI) indekse ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sgnarinio
tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu / metotreksatu gydomiems pacientams 6-3jj ir 12-3jj
ménesiais stebétas reik§mingai mazesnis poZymiy progresavimas, nustatomas rentgenologiskai, nei
vien metotreksatu gydomiems pacientams (zr. 10 lentele).

Atvirajame iSpléstiniame III RA tyrime struktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas Sio
pogrupio pacientams isliko 8 ir 10 mety. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty 40 mg
adalimumabo kas antrg savaitg, buvo atlikti rentgenologiniai tyrimai. 48 pacientams i$ jy nenustatyta
struktirinio pazeidimo progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis,
palyginti su pradiniu vertinimu. Po 10 mety 79 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty 40 mg
adalimumabo kas antrg savaitg, atliktas radiologinis tyrimas. 40 pacientams i$ jy nenustatyta
struktiriniy pazeidimy progresavimo, apibiidinamo kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis,
palyginti su pradiniu vertinimu.
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10 lentelé. RA tyrimo III metu gauti rentgenologiniy rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placeba Adalimumaba Placebas / MTX — p verté
s/ s/ MTX adalimumabas /
MTX*? 40 mg kas MTX (95 %
antrg savaite pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4;3.,8) <0,001°¢
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
STS¢ indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

2 metotreksatas

95 % pasikliautinieji intervalai, taikomi poky¢iy rodikliy skirtumams metotreksato ir adalimumabo.

b
¢ Remiantis analize
4 Sanarinio tarpo susiauréjimas

V RA tyrime rentgenologiskai jvertinti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir iSraiSka pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 11 lentelg).

11 lentelé. RA tyrime V rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3j3 savaite

MTX Adalimumaba | Adalimumaba
n =257 S s/ MTX
95 % n=274 n =268
pasikliautin 95 % 95 % p verté® | p verté® | p verté
asis pasikliautinasi | pasikliautinasi
intervalas) s intervalas) s intervalas)
Bendrasis
Sharp 5,74,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
indeksas
Erozijy
indeksas 3,7(2,74,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
STS
indeksas 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

naudojant Mann-Whitney U testa.

naudojant Mann-Whitney U testa.

Whitney U testg.

p verté i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu
p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su gydymu adalimumabo / metotreksato deriniu

p verté i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija atlickant Mann-

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty, kuriy liga neprogresavo (pasikeitimas nuo pradinio vertinimo
pagal modifikuotg bendraji Sharp indeksa <0,5), procentin¢ dalis buvo reikSmingai didesné skiriant
adalimumabo / metotreksato derinj (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), palyginti su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4 % ir 33,5 %, p <0,001) ir adalimumabo monoterapija (atitinkamai

50,7 %, p < 0,002 ir 44,5 %, p <

0,001).

V RA tyrimo atvirojoje testinéje fazéje vidutinis pasikeitimas 10-aisiais metais nuo pradinés reikSmeés
pagal modifikuotg bendraji Sharp indeksg buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i§ pradziy atsitiktiniy
imciy budu paskirtiems atitinkamai j metotreksato monoterapijos, adalimumabo monoterapijos ir
adalimumabo / metotreksato derinio grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiografinius

tyrimus nenustatytas progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.
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Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija vertinta pagal Sveikatos vertinimo klausimyno
(angl. Health Assessment Questionnaire, HAQ) nejgalumo indeksg keturiy originaliy pakankamy ir
gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy III RA tyrimo
tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes visais dozavimo rezimais, visy keturiy tyrimy metu
statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio vertinimo iki 6-0jo
ménesio, palyginti su placebu, o IIl RA tyrimo metu tai stebéta 52-3ja savaite. Siy keturiy tyrimy metu
visy adalimumabo doziy visais dozavimo rezimais sveikatos klausimyno trumposios formos (SF-36)
rezultatai patvirtino Siuos radinius: gauti statistiskai reik§mingi fizinio pajégumo jvertinimo (angl.
physical component summary, PCS) rezultatai bei statistiskai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo
skaliy jvertinimo rezultatai, vartojant 40 mg dozg¢ kas antrg savaite. StatistiSkai reikSmingas nuovargio
sumazgjimas, nustatytas pagal funkcinio 1étiniy ligy gydymo vertinimo (angl. functional assessment of
chronic illness therapy, FACIT) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, III, [V RA) tyrimy, per
kuriuos jis buvo vertinamas, metu.

IIT RA tyrimo metu daugumai pacienty, kuriy fiziné buklé pageréjo ir kurie tesé gydyma, pageréjimas
i8liko iki atvirojo gydymo 520-osios savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageré¢jimas vertintas
iki 156-osios savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageré¢jimas per ta laikotarpj isliko.

RA V tyrime HAQ nejgalumo indeksas ir SF-36 fizinis komponentas labiau pageréjo (p < 0,001),
taikant gydyma adalimumabo / metotreksato deriniu, palyginti su metotreksato monoterapija ir
adalimumabo monoterapija vertinant 52-3ja savaite ir pageréjimas isliko iki 104-osios savaités. I$

250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos pageréjimas isliko 10 mety gydymo
laikotarpiu.

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

Gydymas 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg vertintas dviem atsitiktiniy im¢iy, 24 savaiciy
trukmes, dvigubai koduotais, placebu kontroliuojamais tyrimais su 393 pacientais, serganciais aktyviu
ankilozuojanciu spondilitu (vidutinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito ligos
aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] visose grupése
buvo 6,3), kuriy atsakas j standartinj gydyma buvo nepakankamas. SeptyniasdeSimt devyniems

(20,1 %) pacientams kartu skirta ligos eigag modifikuojanc¢iy antireumatiniy vaisty, o 37 pacientams
(9,4 %) — gliukokortikoidy. Pasibaigus koduotai tyrimo fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai
vartojo 40 mg adalimumabo kas antrg savaite leidziant po oda, gydyma te¢siant dar iki 28 savaiciy.
Tiriamieji (n = 215; 54,7 %), kurie 12-3j3, 16-3jg arba 20-3j3 savait¢ nepasiek¢ ASAS 20
(Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé — Assessments in Ankylosing Spondylitis), anksCiau laiko
pateko ] atvirgjj gydymo 40 mg adalimumabo, leidZiamo po oda kas antrg savaite etapg, o dvigubai
koduotos fazés statistinéje analizéje laikyti nereagavusiais | gydyma.

Didesnio AS I tyrimo, kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad adalimumabo vartojusiems
pacientams statistiSkai reikSmingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito pozymiai ir simptomai,
palyginti su placebu. ReikSmingas atsakas pirma karta stebétas 2-3ja savaite ir iSliko 24 savaites

(12 lentelé).
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12 lentelé. Veiksmingumo atsakas placebu kontroliuojamame AS tyrime (I tyrime) — poZymiy ir
simptomu palengvéjimas

Atsakas Placebas Adalimumabas
N =107 N =208
ASAS® 20
2-0ji savaité 16 % 42 pHr*
12-0ji savaité 21 % 58 Yp***
24-0ji savaité 19 % 51 Yo***
ASAS 50
2-0ji savaité 3% 16 Yo***
12-0ji savaité 10 % 38 Yo***
24-0ji savaité 11 % 35 Yo***
ASAS 70
2-0ji savaité 0% 7 Yo**
12-0ji savaité 5% 23 Yorx*
24-0ji savaité 8 % 24 Yo*H*
BASDALI’ 50
2-0ji savaité 4% 20 Yo***
12-0ji savaité 16 % 45 Yorx*
24-0ji savaité 15 % 42 YpHx*

ok H% StatistiSkai reikSminga, kai p < 0,001; p <0,01 lyginant visas reikSmes adalimumabo ir placebo

grupése 2-3ja, 12-aja ir 24-3j3 savaite

* ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé (4ssessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath ankilozuojanéio spondilito ligos aktyvumo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index)

Adalimumabg vartojusiems pacientams simptomai reik§mingai labiau palengvéjo 12-3jg savaitg ir Sis
atsakas iSliko iki 24-osios savaités pagal SF-36, ir pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo
kokybées klausimyna (angl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, ASQoL).

Panasis rezultatai (bet ne visi statistiSkai reikSmingi) gauti maZesniame atsitiktiniy im¢iy budu,
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame AS II tyrime, kuriame dalyvavo 82 suaugg pacientai,

sergantys aktyviu ankilozuojanciu spondilitu.

ASinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertintas dviem atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotais,
placebu kontroliuojamais tyrimais su pacientais, serganciais asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS
pozymiy (aSpA-brp) (angl. nr-xSpA, non-radiographic axial spondyloarthritis). aSpA-brp I tyrimo
metu vertinti pacientai, sergantys aktyviu aSpA-brp. aSpA-brp II tyrimas buvo gydymo nutraukimo
tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys aktyviu aSpA-brp, atvirojo gydymo adalimumabu
metu pasieke remisijg.

Tyrimas aSpA-brp I

Atliekant aSpA-brp I tyrima, gydymas 40 mg adalimumabo kas antrg savaite¢ vertintas atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu 12 savai¢iy trukmeés tyrimu su 185 pacientais,
serganciais aktyviu aSpA-brp (vidutinis pradinis ligos aktyvumo indeksas [Bath ankilozuojancio
spondilito ligos aktyvumo indeksas, angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] adalimumabu gydyty pacienty grupéje buvo 6,4; o placebo grup¢je — 6,5), kuriems buvo
stebimas nepakankamas atsakas j gydyma ar netoleravimas >1 NVNU, arba kurie turéjo
kontraindikacijy NVNU.

Pradiniame taSke trisdeSimt trims (18 %) pacientams kartu skirta ligos eigag modifikuojanciy
antireumatiniy vaisty, o 146 (79 %) pacientams skirta NVNU. Po dvigubai koduoto laikotarpio seké

atvirasis laikotarpis, kurio metu pacientai vartojo 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg leidziant po
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oda, gydymg tesiant dar 144 savaites. 12-osios savaités rezultatai parode, kad aktyvaus aSpA-brp
simptomai ir pozymiai statistiskai reikSmingai palengvéjo adalimumabg vartojusiy pacienty grupéje,
palyginti su placebu (13 lentelé).

13 lentelé. Gydymo veiksmingumo atsakas placebu kontrolinojamame aSpA-brp I tyrime

Dvigubai koduotas tyrimas Placebas Adalimumabas
Atsakas 12-3jq savaite N=94 N=91
ASAS*40 15% 36 Yot
ASAS 20 31 % 52 %o**
ASAS 5/6 6% 31 Yo***
ASAS daliné remisija 5% 16 %*
BASDALI’ 50 15% 35 %**
ASDAS®4¢ -0,3 —1,0%**
ASDAS neaktyvi liga 4% 24 Yo x*
dj-CRB%¢ -0,3 —4,T***
SPARCC" sakroileiniy sgnariy MRT%! -0,6 —3,2%%*
SPARCC stuburo MRT% 0,2 —1,8%*
a Vertinimas pagal spondiloartrito tarptautinés draugijos (angl. Assessment of SpondyloArthritis

international Society) kriterijus

b ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo indeksas pagal Batha (angl. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index

c ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo balas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
d poky¢iy, palyginti su pradiniu vertinimu, vidurkis

e n =91 placebas ir n = 87 adalimumabas

f didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas (mg/1)

g n = 73 placebas ir n = 70 adalimumabas

h Kanados spondiloatrito tyrimy konsorciumas (angl. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
i n = 84 placebas ir adalimumabas

j n = 82 placebas ir n = 85 adalimumabas

*kk kx ¥ StatistiSkai reik§mingas skirtumas, kai p atitinkamai <0,001; <0,01 ir <0,05 visuose adalimumabo
palyginimuose su placebu.

Atvirajame testiniame tyrime poZymiy ir simptomy palengvéjimas adalimumabu gydomiems
pacientams isliko iki 156-osios savaités.

Uzdegimo slopinimas

ReikSmingas adalimumabg vartojusiy pacienty uzdegimo pozymiy, nustatyty didelio jautrumo CRB
tyrimu ir abiejy kryZmeniniy klubo sgnariy bei stuburo MRT, susilpnéjimas isliko atitinkamai iki 156-
osios savaités ir 104-osios savaités.

Gyvenimo kokybe¢ ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fizinés funkcijos vertintos pagal klausimynus HAQ-S ir
SF-36. Nustatyta, kad 12 savait¢ adalimumabas statistiSkai reikSmingai pagerino HAQ-S bendraji
indeksg ir SF-36 fizinio komponento indeksg (angl. Physical Component Score, PCS), vertinant
pradinius indeksus, palyginti su placebu. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés ir fizinés funkcijos
pager¢jimas iSliko atvirajame testiniame tyrime iki 156-osios savaités.

aSpA-brp II tyrimas

673 pacientai, sergantys aktyviu aSpA-brp (vidutinis ligos aktyvumas [BASDAI] pradinio jvertinimo
metu buvo 7,0), kuriy atsakas j gydyma >2 NVNU buvo nepakankamas, kurie gydymo NVNU

118



netoleravo arba kuriems nustatyta kontraindikacijy NVNU, buvo jtraukti j atvirgji sSpA-brp II tyrimo
perioda, kurio metu jie 28 savaites vartojo 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg.

Siems pacientams taip pat buvo sakroileiniy sgnariy ar stuburo uzdegimo objektyviy pozymiy,
matomy atlikus MRT, arba buvo padidéjes dj -CRB kiekis. Pacientai, kurie atvirojo periodo metu
pasieké bent 12 savaiCiy trukmés ilgalaike remisijg (N = 305) (ASDAS < 1,3 16-3ja, 20-3ja, 24-ajg ir
28-3jg savaite), véliau atsitiktiniy im¢iy btidu paskirti papildomas 40 savaiciy dvigubai koduoto,
placebu kontroliuojamo periodo metu testi gydyma 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg (N = 152)
arba vartoti placeba (N = 153) (bendroji tyrimo trukmeé — 68 savaités). Tiriamiesiems, kuriems
dvigubai koduoto periodo metu pasireiské staigus ligos patiméjimas, buvo suteikta galimybé bent

12 savaiciy gauti gelbstimgjj gydyma 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems iki 68-osios tyrimo savaités nepasireiské
staigaus ligos patiméjimo, dalis. Staigus ligos patiméjimas apibréztas kaip ASDAS > 2,1; nustatytas
dviejy 18 eilés vizity metu, atlikty kas keturias savaites. Dvigubai koduotu laikotarpiu staigaus ligos
patimejimo nepatyré didesné dalis pacienty, vartojusiy adalimumaba, palyginti su gydymu placebu
(70,4 % lyginant su 47,1 %, p <0,001) (1 pav.)

1 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki staigaus ligos paiméjimo aSpA-
brp II tyrime
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

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(16) 112(20) 92(20) 0(22)

LAIKAS (SAVAITEMIS)
Gydymas — == Placebas Adalimumabas Koreguota A
Pastaba. P = placebas (skaicCius ty, kuriems yra rizika (staigiai patiméjusi liga)); A = adalimumabas (skaiCius ty,
kuriems yra rizika (staigiai paiméjusi liga)).

I8 68 pacienty, kuriems liga staigiai patiméjo paskyrus juos j gydymo nutraukimo grupe, 65 uzbaigé
12 savaiciy trukmes gelbstimajj gydyma adalimumabu, o 37 (56,9 %) 1S juy vél pasieké remisija
(ASDAS < 1,3) po 12 savai€iy atvirojo gydymo atnaujinimo.

Iki 68-0sios savaités nuolat adalimumabg vartojusiems pacientams pasireiské statistiSskai reik§Smingai

didesnis aktyvaus aSpA-brp pozymiy ir simptomy pageré¢jimas, palyginti su pacientais, kurie dvigubai
koduotu tyrimo laikotarpiu buvo paskirti j gydymo nutraukimo grupe (14 lentelé).
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14 lentelé. Veiksmingumo atsakas placebu kontroliuojamu aSpA-brp II tyrimo periodu

Dvigubai koduoto Placebas Adalimumabas
tyrimo atsakas 68- N=153 N=152

aja savaite

ASAS*® 20 47,1 % 70,4 Yo***
ASAS®® 40 45,8 % 65,8 Yo***
ASAS® daliné remisija 26,8 % 42,1 %**
ASDASF® neaktyvi liga 33,3% 57,2 Yo**
Dalinis staigus ligos patiméjimas? 64,1 % 40,8 %***

2 vyertinimas pagal spondiloartrito tarptautinés draugijos (angl. Assessment of SpondyloArthritis international

Society) kriterijus

pradinis vertinimas apibréziamas kaip atvirojo gydymo pradinis vertinimas, kai pacientai serga aktyvia liga.
ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo balas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
dalinis staigus ligos patiméjimas apibréziamas kaip ASDAS > 1,3, bet <2,1, dviejy i§ eilés vizity metu.

w3 ** StatistiSkai reikSmingas skirtumas, kai p atitinkamai <0,001 ir <0,01 visuose adalimumabo
palyginimuose su placebu.

b
c

d

Psoriazinis artritas

40 mg adalimumabo kas antrg savaite dozé tirta su pacientais, sirgusiais vidutinio aktyvumo arba labai
aktyvios formos psoriaziniu artritu, atliekant du placebu kontroliuojamus tyrimus: PsA I ir II.
Atliekant PsA I tyrima, trukusj 24 savaites, gydyta 313 suaugusiy pacienty, kuriy atsakas j gydyma
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo buvo nepakankamas; apie 50 % jy vartojo metotreksata.
Atliekant PsA II tyrima, trukusj 12 savaiciy, gydyta 100 pacienty, kuriy atsakas i LMARYV buvo
nepakankamas. Baigus abu tyrimus, 383 pacientai jtraukti j atvirajg testinj tyrima, kurio metu vartota
40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

D¢l per mazo tirty pacienty skai¢iaus néra pakankamai jrodymy, kad adalimumabas veiksmingas
gydant pacientus, sergancius j ankilozuojantj spondilita panasSia psoriazine artropatija.

15 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose (pacienty dalis
procentais)

PsA I tyrimas PsA II tyrimas
Atsakas Placebas Adalimumabas Placebas Adalimumabas
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12- 14 % 58 Yp** 16 % 39 %*
0ji savaité

24- 15% 57 Yo*** N/T N/T
0ji savaité
ACR 50

12- 4% 36 Yot 2% 25 Yotk
0ji savaité

24- 6% 39 Yp*** N/T N/T
0ji savaité
ACR 70

12- 1% 20 Yo*** 0% 14 %*
0ji savaité

24- 1% 23 Yp*H* N/T N/T
0ji savaité

*%  p<0,001 visuose adalimumabo palyginimuose su placebu
*  p <0,05 visuose adalimumabo palyginimuose su placebu
N/T  netaikoma
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PsA I tyrimo metu ACR atsakas buvo panasus kartu vartojant metotreksatg arba jo nevartojant.
Atsakas pagal ACR isliko atviro testinio tyrimo metu iki 136 savaiciy.

Psoriazinio artrito tyrimy metu buvo vertinami rentgenografiniai poky¢iai. Ranky, riesy ir pédy
rentgenogramos darytos pradinio vertinimo metu; dvigubai koduoto tyrimo etapo, kurio metu pacientai
vartojo adalimumabg arba placebg, 24-3j3 savaitg ir atvirojo tyrimo etapo, kurio metu visi pacientai
vartojo adalimumabg, 48-3j3 savaite. Naudotas modifikuotas Bendrasis Sharp indeksas (mBSI),
apimantis ir distalinius tarppirStakaulinius sgnarius (t. y. $is indeksas néra identisSkas reumatoidiniam
artritui vertinti naudojamam BSI).

Atsizvelgiant | mBSI baly pokytj, gydymas adalimumabu, palyginti su placebu, Iétino periferiniy
sanariy pazaidos progresavima, palyginti su pradiniu vertinimu (vidurkis +SN): 0,8 £2,5 placebg

vartojusiy grupéje (24-aja savaite) ir 0,0 £1,9 (p <0,001) adalimumabg vartojusiy grupéje (48-aja
savaite).

I§ adalimumabu gydyty asmeny, kuriy rentgenograma ligos progresavimo nuo tyrimo pradzios iki 48-
osios savaités nerodé (n = 102), 84 % rentgenograma progresavimo nerodé ir per 144 gydymo
savaites. Adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placebo, 24-3ja savaite
nustatytas statistiSkai reik§mingas fizinés funkcijos pageréjimas, vertinant pagal HAQ ir Sveikatos
klausimyno trumpgja formg (SF-36). Fiziné funkcija isliko pageréjusi ir atvirojo testinio tyrimo metu
iki 136 savaiciy.

Psoriaze

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas tirti atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotu tyrimu su
suaugusiais pacientais, serganciais 1étine ploksteline psoriaze (kai liga apémusi >10 % KPP, o
psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis Area and Severity Index) >12 arba >10),
kuriems tinka sisteminis gydymas arba fototerapija. 73 % pacienty, dalyvavusiy I ir II psoriazés
tyrimuose, pries tai taikytas sisteminis gydymas arba fototerapija. Adalimumabo saugumas ir
veiksmingumas taip pat tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu tyrimu (III psoriazés tyrimu),
kuriame dalyvavo suauge pacientai, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia létine ploksteline
psoriaze, kartu esant plastaky ir (arba) pédy psoriazei, kuriems tinka sisteminis gydymas.

I psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus vertinti 1 212 pacienty. A laikotarpiu
pacientams skirtas placebas arba pradiné 80 mg adalimumabo dozé, po kurios praéjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg preparato kas antrg savaite. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, kuriems nustatytas ne
maziau kaip PPSI 75 atsakas (PPSI rodiklis turéjo biiti ne maziau kaip 75 % geresnis nei per pradinj
vertinimg), pateko j B etapg ir atvirosios fazés metu vartojo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.
Pacientai, kuriy atsakas 33-3ja savaite iSliko >PPSI 75 ir kurie A etapu atsitiktiniy im¢iy buidu i$
pradziy paskirti ] gydymo aktyviu preparatu grupe, pateko j C etapa ir atsitiktiniy im¢iy buidu paskirti
dar 19 savaiciy vartoti 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg arba placeba. Visose gydymo grupése
vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 18,9, o pradinis bendrojo gydytojo vertinimo (angl.
Physicians global assessment, PGA) skalés rodiklis svyravo nuo ,,vidutinio* (53 % jtraukty tiriamyjy)
iki ,,sunkaus“ (41 %) arba ,,labai sunkaus* (6 %).

II psoriazes tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas su
metotreksatu (MTX) ir placebu vertinant 271 pacientg. Pacientai gavo placebg, prading 7,5 mg MTX
dozg, kuri iki 12-osios savaités didinta iki maksimalios 25 mg dozés; arba pacientai gavo prading

80 mg adalimumabo doz¢, o paskui — 40 mg kas antrg savait¢ (pradedant pra¢jus vienai savaitei po
pradinés dozés), gydyma tesiant 16 savaiciy. Gydymo adalimumabu palyginimo su gydymu MTX,
vartojant ilgiau kaip 16 savaiciy, duomeny néra. MTX vartojusiems pacientams, kuriems 8-3ja

ir (arba) 12-3ja savaite nustatytas atsakas >PPSI 50, dozé daugiau nedidinta. Visose gydymo grupése
vidutinis pradinio vertinimo PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio vertinimo PGA rodiklio reikSmeés
svyravo nuo ,,lengvy“ (<1 %) iki vidutiniy (48 %), sunkiy (46 %) ir iki ,,labai sunkiy“ (6 %).

Pacientai, dalyvave visuose 2-osios ir 3-iosios fazés psoriazés tyrimuose, gal¢jo biiti jtraukti i atviraji
testinj tyrima, kur adalimumabas vartotas dar bent 108 papildomas savaites.
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Lir II psoriazés tyrimuose pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 16-3jg savaitg pasieke
PPSI 75 atsaka nuo pradinio vertinimo, dalis (zr. 16 ir 17 lenteles).

16 lentelé. I psoriazés tyrimas (REVEAL). Veiksmingumo rezultatai 16-aja savaite

Placebas 40 mg adalimumabo kas
N =398 antrg savaite
n (%) N =814
n (%)

>PPSI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: $varu / minimaliai 17 (4,3) 506 (62,2)°
paZeista

@ Pacienty, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas, procentin¢ dalis, apskai¢iuota pagal daznj centre
> p<0,001; palyginant adalimumabg su placebu

17 lentelé. II psoriazés tyrimas (CHAMPION). Veiksmingumo rezultatai 16-aja savaite

Placebas MTX 40 mg adalimumabo
N=53 N=110 kas antra savaite
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)**
PPSI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)4
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
$varu / minimaliai
paZeista

2 p<0,001; adalimumabg palyginant su placebu

®  p<0,001; adalimumabg palyginant su metotreksatu
¢ p<0,01; adalimumabg palyginant su placebu

4 p <0,05; adalimumabg palyginant su metotreksatu

I psoriazes tyrimo metu 28 % pacienty, pasiekusiy atsaka PPSI 75, ir kurie dar kartg pakliuvo i placebo
grupe 33 savaite, stebétas ,,tinkamo atsako netekimas® (PPSI rodiklis po 33-iosios savaités ir po ar iki
52 savaités, rodé, kad buvo gautas <PPSI 50 atsakas, palyginti su pradiniu vertinimu, kaip 6 tasky
PPSI rodiklio padid¢jimas, palyginti su 33-igja savaite), palyginti su 5 % tokiy pacienty grupéje, toliau
gydytoje adalimumabu (p < 0,001). 38 % (25 18 66) ir 55 % (36 1§ 66) pacienty, kuriems nustatytas
tinkamo atsako praradimas juos i$ naujo atsitiktiniy im¢iy btuidu paskyrus vartoti placeba, ir kurie
paskui jtraukti j atvirg pratgsimo tyrimg, atitinkamai po 12 ir po 24 pakartotinio gydymo savaiciy vel
nustatytas PPSI 75 atsakas.

I8 viso 233 pacientai, kuriems nustatytas PPSI 75 atsakas 16-3ja savaite ir 33-i3jg savaitg, toliau gydyti
adalimumabu 52 savaites I psoriazés tyrimo metu ir tgs¢ adalimumabo vartojimg atvirajame tgstiniame
tyrime. Siems pacientams po papildomo 108 savaiciy atvirojo gydymo (i§ viso 160 savaiéiy) atsako
jvertinimy pagal PASI 75 ir PGA, kai buklé jvertinta kaip ,,Svaru / minimaliai paZeista®, daznis buvo
atitinkamai 74,7 % ir 59,0 %. ISanalizavus pacientus, kurie i§ tyrimo pasitrauké dél nepageidaujamy
reiskiniy ar nepakankamo gydymo veiksmingumo arba kuriems reikéjo didinti vaisto doze (Siems
pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas), PPSI 75 ir ,,8varu/ minimaliai paZeista“
PGA atsakas po 108 papildomy atvirojo tgstinio gydymo savaiciy (i$ viso 160 savai€iy) nustatyta
atitinkamai 69,6 % ir 55,7 % tokiy pacienty.

I8 viso 347 pacientai, kuriems nustatytas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ir kartotinio
gydymo vertinime atvirojo testinio tyrimo metu. Nutraukus gydyma psoriazés simptomai ilgainiui
grizo, o laikotarpio iki ligos patiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar dar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Gydymo nutraukimo laikotarpiu né vienam i$ $iy pacienty nepasireiské staigus
ligos patiméjimas. IS viso 76,5 % (218 1§ 285) pacienty, kuriems atnaujintas gydymas, po 16 savaiciy
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atnaujinto gydymo pasireisSke atsakas, pagal PGA jvertintas kaip ,,Svaru / minimaliai paZeista®,
nepriklausomai nuo to, ar jiems buvo atsinaujinusi liga nutraukus gydyma (69,1 % [123 1§ 178] ir
88,8 % [95 i$ 107] pacienty, kuriems atitinkamai patiméjo ir nepaiiméjo liga gydymo nutraukimo
periodu). Kartotinio gydymo metu saugumo duomenys buvo panasus kaip iki nutraukimo.

16-3ja savaite nustatytas reikSmingas pradiniy rodikliy pageré¢jimas pagal DLQI (angl. Dermatology
Life Quality Index), palyginti su placebg gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir su MTX vartojusiyjy
grupe (II tyrimas). I tyrime SF-36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageré¢jimas
taip pat buvo reikSmingas, palyginti su placebu.

Atvirajame pratesimo tyrime i§ pacienty, kuriems dél mazesnio nei 50 % PPSI atsako dozé padidinta
nuo 40 mg kas antrg savaite iki 40 mg kiekviena savaite, atitinkamai 12-aja ir 24-3j3 savaite PPSI 75
atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i§ 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

I psoriazés tyrimu (REACH) adalimumabo veiksmingumas ir saugumas lygintas su placebu tiriant
72 pacientus, sergancius vidutinio sunkumo arba sunkia létin¢ ploksteline psoriaze ir plaStaky

bei (arba) pédy psoriaze. Pacientams 16 savaiciy skirta pradiné 80 mg adalimumabo dozé, o paskui —
40 mg kas antrg savait¢ (pradedant po vienos savaités po pradinés dozes) arba placebas. 16-aja savaite
pagal PGA skale ,,Svarias* arba ,,beveik §varias* plastakas ir (arba) pédas tur¢jo statistiskai
reik§mingai daugiau pacienty, gydyty adalimumabu, palyginti su placebg vartojusiais pacientais
(atitinkamai 30,6 % ir 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazés tyrimu adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo lyginamas su placebu tiriant

217 suaugusiy pacienty, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkia nagy psoriaze. Pacientai, gave
prading 80 mg adalimumabo doze, paskui 26 savaites vartojo 40 mg kas antrg savait¢ (pradedant
praéjus vienai savaitei po pradinés dozés) arba placeba ir toliau 26 savaites vykdyta atviroji gydymo
adalimumabu fazé. Nagy psoriazé vertinta pagal modifikuotajj nagy psoriazés sunkumo indeksg (angl.
Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), gydytojo bendrajj pirSty nagy psoriazés vertinimag
(angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ir nagy psoriazés sunkumo
indeksg (angl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (zr. 18 lentelg). Nagy psoriazés gydymas
adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems buvo pazeisti skirtingo dydzio odos plotai

(KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir >5 % (40 % pacienty)).

18 lentelé. IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16-a3ja, 26-3ja ir 52-ajq savaitémis

Vertinamoji 16-0ji savaité 26-0ji savaité 52-o0ji savaité
baigtis Kontroliuojama placebu Kontroliuojama placebu Atviroji fazé
Placebas | Adalimumab | Placebas | Adalimumab | Adalimumabas
N=108 as N=108 as 40 mg kas antra
40 mg kas 40 mg kas savaite
antrg savaite antra savaite N=280
N=109 N=109
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0* 34 46,6* 65,0
PGA-F svarw/ 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
minimaliai

pazeista ir
pageré¢jimas >2
laipsniais (%)

Bendrojo pirsty -7.8 —44,22 -11,5 -56,22 -72,2
nagy NAPSI
pokytis procentais
(%)

4 p<0,001; adalimumabg lyginant su placebu

Adalimumabu gydytiems pacientams 26-3ja savait¢ nustatytas statistiSkai reikSmingas DLQI
pageréjimas, palyginti su placebu.
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Supiiliaves hidradenitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertinti atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotais, placebu
kontroliuojamais tyrimais ir atvirajame tyrimo pratgsime su suaugusiais pacientais, serganciais
vidutinio sunkumo arba sunkiu suptiliavusiu hidradenitu (hidradenitis suppurativa), kurie netoleravo
bent 3 ménesiy bandomojo gydymo sisteminiais antibiotikais, turéjo jam kontraindikacijy arba
nepakankamai i jj reagavo. HS-I ir HS-II tyrime dalyvave pacientai sirgo II arba 111 stadijos liga pagal
Hurley, esant bent 3 abscesams arba uzdegiminiams mazgeliams.

HS-I tyrimu (PIONEER 1) vertinti 307 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientams
skirtas placebas arba pradiné 160 mg adalimumabo doze 0-in¢ savaitg, 80 mg 2-3jg savaite ir 40 mg
kiekvieng savaite, pradedant nuo 4-osios iki 11-osios savaités. Tyrimo metu neleista kartu vartoti
antibiotiky. Po 12 gydymo savaiciy pacientai, A laikotarpiu gydyti adalimumabu, B laikotarpiu
atsitiktiniy imc¢iy biidu paskirti i 1 i§ 3 gydymo grupiy: 40 mg adalimumabo kiekvieng savaitg, 40 mg
adalimumabo kas antrg savait¢ arba placebo nuo 12-osios iki 35-osios savaités). Pacientams,

A laikotarpiu atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtiems vartoti placeba, B laikotarpiu skirta 40 mg
adalimumabo kiekvieng savaite.

HS-II tyrimu (PIONEER II) vertinti 326 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientams
skirtas placebas arba pradiné 160 mg adalimumabo dozé 0-ing savaite, 80 mg 2-3j3 savaitg ir 40 mg
kiekviena savaite, pradedant nuo 4-osios iki 11-osios savaités. 19,3 % pacienty tyrimo metu toliau
vartojo pradzioje pradéta gydyma geriamaisiais antibiotikais. Po 12 gydymo savai¢iy pacientai,

A laikotarpiu gydyti adalimumabu, B laikotarpiu pakartotinai atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j 1 i§

3 gydymo grupiy: 40 mg adalimumabo kiekvieng savait¢, 40 mg adalimumabo kas antrg savaite arba
placebo nuo 12-osios iki 35-osios savaités). Pacientams, A laikotarpiu atsitiktiniy im¢iy budu
paskirtiems vartoti placebg, B laikotarpiu skirtas placebas.

HS-I ir HS-II tyrimuose dalyvave pacientai galéjo buti jtraukti | atvirajj testinj tyrima, kuriame 40 mg
adalimumabo vartota kiekvieng savaite. Vidutiné ekspozicija visoje adalimumabo populiacijoje buvo

762 paros. Visuose 3 tyrimuose pacientai kasdien naudojo vietinj antiseptinj ploviklj.

Klinikinis atsakas

Uzdegiminiy pazeidimy sumazéjimas ir abscesy pablogéjimo bei nutekamyjy fistuliy susidarymo
prevencija vertinti pagal suptliavusio hidradenito klinikinio atsako skale (angl. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HiSCR — skai¢iuojamas bendrojo abscesy ir uzdegiminiy mazgeliy
skaiCiaus sumazéjimas bent 50 % nedidéjant abscesy skaiciui ir nedidéjant nutekamyjy fistuliy
skaiCiui, palyginti su pradiniu jvertinimu). Su HS susijusio odos skausmo mazgjimas vertintas pagal
skaitine vertinimo skale pacientams, , kurie buvo jtraukti j tyrima su 3 ar daugiau baly pradiniu
jvertinimu pagal 11 baly skale.

12-3j3 savaite reikSmingai didesné pacienty, gydyty adalimumabu, dalis pasieké HiSCR, palyginti su
placebo grupe. 12-3j3 savaitg reikSmingai didesnei daliai pacienty, dalyvavusiy HS-II tyrime, kliniskai
reikSmingai susilpnéjo su HS susijgs odos skausmas (zr. 19 lentele). Pradiniu 12 savaiciy laikotarpiu,
adalimumabu gydytiems pacientams kilo reikSmingai mazesné ligos staigaus paiiméjimo rizika.
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19 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 12 savaite; HS-I ir HS-II tyrimai

HS-I tyrimas HS-II tyrimas
40 mg adalimumabo 40 mg adalimumabo
Placebas kiekvieng savaite Placebas kiekvieng savaite

Supiliavusio N=154 _ N=163 _
hidradenito klinikinis 40 (26,0 % 6 41\(1 4_1 18503/)* 45 (27,6 96 I(\;g 91 ?f)***
atsakas (HiSCR)* ) 00 %) 70
Odos skausmo N=109 N=111

.. N=122 N=105

% >12() 9/,b 0

sumazgjimas >30 % 27 (2;1,8 % 34 (27.9 %) 23 g/ﬁ;)ﬂ 48 (45,7 %)™

* P<0,05; ***P < 0,001; adalimumabg palyginus su placebu

a I8 visy atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty.

b Tarp pacienty, kurie su HS susijusj odos skausmga pradinio vertinimo metu nurodé kaip >3 pagal skaitine
vertinimo nuo 0 iki 10 punkty skale, kai 0 = odos neskauda, 10 = didZiausias jsivaizduojamas skausmas.

Gydymas 40 mg adalimumabo kiekvieng savaite reik§mingai sumazino abscesy ir nutekamyjy fistuliy
pablogéjimo rizikg. HS-I ir HS-II tyrimy metu per pirmasias 12 savaiciy beveik dvigubai daugiau
pacienty placebo grupéje, palyginti su adalimumabo grupe, pablogéjo abscesy (atitinkamai 23,0 % plg.
su 11,4 %) ir nutekamuyjy fistuliy (atitinkamai 30,0 %, plg. su 13,9 %) bikle.

12-3ja savaitg adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su gavusiais placeba, labiau pageréjo su
odos sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢, jvertinta pagal Dermatologinj gyvenimo kokybés indeksa
(angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI [HS-I ir HS-II tyrimai]); pacienty bendrasis
pasitenkinimas gydymu vaistais, vertintas pagal Pasitenkinimo gydymu (medikamentiniu) klausimyna
(angl. Treatment Satisfaction Questionnaire - Medication, TSQM [HS-I ir HS-II tyrimai]) ir fiziné
sveikata, vertinta pagal SF-36 fizinés biiklés komponento sumos skalg (HS-I tyrimas), palyginti su
pradiniu vertinimu.

IS pacienty, kuriems 12-3j3 savaitg nustatytas bent dalinis atsakas j gydyma 40 mg adalimumabu
kiekvieng savaite, HISCR vertinimas 36-3ja savait¢ buvo aukstesnis pacientams, tesusiems gydyma
adalimumabu kiekvieng savaite, palyginti su pacientais, kuriems preparato dozavimo daznis
sumazintas iki vartojimo kas antrg savaitg arba kuriems gydymas nutrauktas (zr. 20 lentelg).

20 lentelé. Pacienty?, pasiekusiy HiSCR®, skai¢ius 24-3j3 ir 36-3j3 savaitémis po jy perskirstymo
12 savaite, iki tol gavus gydyma adalimumabu kas savaite

Placebas Adalimumabas, Adalimumabas,
(nutrauktas 40 mg, 40 mg,
gydymas) kas antra savaite kiekviena savaite
N=73 N=70 N=70
24-0ji savaité 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36-0ji savaité 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

4 Pacientai, kuriems po 12 gydymo savaiciy nustatytas bent dalinis atsakas j gydymg 40 mg adalimumabu

kiekvieng savaite.
Pacientams, kurie atitiko protokole nurodytus kriterijus vertinant atsako praradimg arba biiklés pageréjimo
nebuvima, nurodyta tyrimo nebetesti ir jie vertinti kaip pacientai, nereagave i gydyma.

IS pacienty, kuriems po 12 savaiciy nustatytas bent dalinis atsakas ir kurie t¢sé gydyma adalimumabu
kiekvieng savaite, HiSCR rodiklis 48-3jg savait¢ buvo 68,3 %, o 96-3ja savaite — 65,1 %. Ilgesnio,

96 savaités trukusio, gydymo 40 mg adalimumabo kiekvieng savait¢ metu naujy saugumo duomeny
nenustatyta.

I8 pacienty, kuriems HS-I ir HS-II tyrimuose gydymas adalimumabu nutrauktas 12-3jg savaite, HISCR

vertinimas 12 savait¢ po to, kai vél pradétas gydymas adalimumabu 40 mg kiekvieng savaite, grjzo |
lygi, panasy j tg, kuris buvo stebimas prie§ gydymo nutraukima (56,0 %).
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Krono liga

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vertinti su daugiau kaip 1 500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas [angl. Crohn’s
Disease Activity Index, CDA] >220 ir <450), dalyvavusiy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose. Leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy
ir (arba) imunitetg moduliuojanéiy preparaty dozes ir 80 % pacienty toliau vartojo bent vieng i§ Siy
vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) vertintas dviem tyrimais: KL I tyrimu (CLASSIC I)
ir KL II tyrimu (GAIN). KL I tyrime 299 TNF antagonistais ank$¢iau negydyti pacientai atsitiktiniy
im¢iy biidu suskirstyti | keturias gydymo grupes: placebo, skirto 0-in¢ savaite ir 2-ajg savaite;
adalimumabo, 160 mg skirto 0-in¢ savaite ir 80 mg — 2-3jg savaite; 80 mg — 0-in¢ savaite ir 40 mg — 2-
aja savaite bei 40 mg — 0-in¢ savaite ir 20 mg — 2-3jg savaite. KL II tyrime 325 pacientai, kurie nustojo
reaguoti ] gydyma infliksimabu arba jo netoleravo, atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti j grupes, kuriose
vartojo 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite ir 80 mg — 2-3ja savaite arba placebg 0-ing savaitg ir 2-gja
savaite. Pacientai, i§ pat pradziy nereagave | gydyma, j tyrimg nebuvo jtraukti ir todél toliau nevertinti.

Klinikinés remisijos i$laikymas vertintas KL III (CHARM) tyrimu. Atvirajame KL III tyrime 854
pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaite. 4-3ja savaite pacientai atsitiktiniy imc¢iy
biidu suskirstyti j grupes, kuriose vartojo 40 mg kas antrg savaite, 40 mg kas savaite arba placeba visa
56 savaiciy tyrimo laikotarpj. Pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas (CDAI sumazéjo >70),
duomenys 4-3ja savaite atskirti ir iSanalizuoti atskirai nuo pacienty, kuriems 4-3j3 savait¢ nebuvo
gautas klinikinis atsakas, duomeny. Palaipsniui mazinti kortikosteroidy doze leista po 8-osios savaités.

KL I'ir KL II tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 21 lenteléje.

21 lentelé.
Klinikinés remisijos pasiekimas ir atsakas (pacienty dalis procentais)

KL I tyrimas: infliksimabo anks¢iau KL II tyrimas: infliksimabg
nevartoje pacientai anksdiau vartoje pacientai
Placebas | Adalimumabas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=176 N=159
4-0ji savaité
Kliniking 12% 24.% 36 %* 7% 21 %+
remisija
Klinikinis
atsakas 24 % 37 % 49 %** 25% 38 %**
(KA-100)

Visos p vertés gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
* p<0,001
** p<0,01

Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg pradine dozg, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg grupéje.

KL I tyrimo 4-3ja savaitg 58 % (499 i§ 854) pacienty nustatytas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. 48 % i ty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas 4-ajg savaite,
anksciau buvo vartoje kity TNF antagonisty. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti

22 lenteléje. Klinikinés remisijos rezultatai i§liko santykinai pastovis, nepriklausomai nuo to, ar
anksciau vartota TNF antagonisty.

56-3j3 savaite su liga susijusiy hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai
reik§mingai mazesnis buvo adalimumabo grupéje, palyginti su placebo grupe.
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22 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas (Pacienty dalis procentais)

40 mg 40 mg
Placebas adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kiekvieng savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacientai, kuriems 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary®
56-0ji savaité N=170 N=172 N =157
Klinikiné remisija 12 % 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (KA-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacientai, kuriems 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
remisija nevartojant
steroidy isliko >90 pary®

* p<0,001; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02; lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
4 Vartoj¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I8 pacienty, kuriems nenustatyta atsako 4-3jg savaite, 43 % palaikomajam gydymui adalimumabg
vartojanCiy pacienty atsakas pasireiske iki 12-osios savaités, palyginti su 30 % palaikomajam gydymui
placebg vartojusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsako
nenustatyta iki 4-osios savaités, gali buiti naudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-osios savaités.
Gydyma tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis reikSmingai didesnis nebuvo (Zr. 4.2 skyriy).

117 i§ 276 pacienty, dalyvavusiy KL I tyrime, ir 272 1§ 777 pacienty, dalyvavusiy KL II ir 111
tyrimuose, bent 3 metus stebéti atvirojo gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams

i8liko klinikiné remisija. Klinikinis atsakas (KA-100) iSliko atitinkamai 102 ir 233 pacientams.

Gyvenimo kokybé

KL I'ir KL II tyrimy metu 4-3j3 savaitg statistiskai reikSmingai pager¢jo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. Inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ) bendrasis balas
atsitiktiniy im¢iy budu paskirty gauti 80/40 mg ir 160/80 mg adalimumabo vartojusiy pacienty
grupéje, palyginti su placebo grupe, taip pat toks pageréjimas nustatytas adalimumaba vartojusiy
grupéje 26-3ja ir 56-aja KL III tyrimo savaites, palyginti su placebo grupe.

Opinis kolitas

Adalimumabo kartotiniy doziy saugumas ir veiksmingumas vertinti su suaugusiais pacientais,
serganciais vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (baly skai¢ius pagal Mayo skalg nuo 6
iki 12, o tarpinis endoskopijos balas — nuo 2 iki 3), dalyvavusiais atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose.

UC-I tyrimo metu buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti 390 TNF-antagonistais ank$¢iau negydyty
pacienty, ir jiems buvo paskirta vartoti arba placeba (0-in¢ savaite ir 2-ajg savait¢) arba 160 mg
adalimumabo, skirto 0-in¢ savaitg, o paskui 80 mg 2-3ja savaite, arba 80 mg adalimumabo 0-ing
savaite, o paskui 40 mg 2-3j3 savaite. Po 2-osios savaités abiejy adalimumabg vartojusiy grupiy
pacientams skirta vaisto po 40 mg kas antrg savaite. Klinikiné remisija (apibtdinta kaip baly skaicius
pagal Mayo skale <2 ir né vienas tarpinis balas nedidesnis uz 1) jvertinta 8-3jg savaitg.

UC-II tyrimo metu 248 pacientams skirta 160 mg adalimumabo 0-in¢ savait¢, 80 mg — 2-3j3 savaite, o

véliau — 40 mg kas antrg savaite; 246 pacientai vartojo placebg. Pagal klinikinius rezultatus vertintas
remisijos pasickimas 8-3ja savaite ir remisijos iSlaikymas 52-3jg savaite
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UC-I ir UC-II tyrimy metu pacientams, kuriems buvo paskirta 160/80 mg adalimumabo pradiné doze,
8-3 savaite klinikiné remisija buvo statistiSkai Zymiai didesné (vertinant procentais), palyginti su
remisija, kuri buvo pasiekta vartojant placeba: atitinkamai 18 % palyginti su 9 %, p=0,031, ir 17 %
palyginti su 9 %, p=0,019). Tarp ty 21 i$ 41 (51 %) adalimumabu gydyty pacienty, dalyvavusiy UC-II
tyrime, kuriems remisija buvo 8-tg savaite, 52-3 savaitg taip pat buvo remisija.

Visos UC-II tyrimo populiacijos rezultatai pateikiami 23 lenteléje.

23 lentelé. Atsakas, remisija ir gleivinés gijimas UC-II tyrimo metu (pacienty skaicius
procentais)

Placebas Adalimumabas,
40 mg,
kas antrag savaite
52-0ji savaité N =246 N =248
Klinikinis atsakas 18 % 30 %*
Klinikin¢ remisija 9% 17 %*
Gleivinés gijimas 15 % 25 %*
Remisija nutraukus steroidy vartojimag 6% 13 9%
>90 pary®
8-0ji ir 52-0ji savaités (N =140) (N =150)
Ilgalaikis atsakas 12 % 24 %**
Ilgalaiké remisija 4 % 8 %o*
Ilgalaikis gleivinés gijimas 11 % 19 %*

Klinikinés remisijos balas pagal Mayo skalg yra <2 be tarpinio balo >1;

Klinikinis atsakas yra >3 taskais ir >30 % baly sumaz¢jimas pagal Mayo skale nuo pradinés vertés ir
papildomai rektalinio kraujavimo balo (angl. Rectal bleeding subscore, RBS) sumazéjimas >1 arba absoliutus
RBS lygus 0 ar 1;

*  p <0,05; adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios grupés duomenimis
** p <0,001; adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios grupés duomenimis
2 1§ ty, kurie pradinio vertinimo metu vartojo kortikosteroidus

IS ty pacienty, kuriems klinikinis atsakas nustatytas 8-aja savaite, 47 % klinikinis atsakas isliko, 29 %
pasieké remisijg, 41 % uzgijo gleivine, o 20 % remisija i$liko >90 pary nevartojant steroidy, vertinima
atliekant 52-3j3 savaite.

Apie 40 % UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas TNF antagonistu infliksimabu
buvo nes¢kmingas. Adalimumabo veiksmingumas Siems pacientams buvo mazesnis, palyginti su
pacientais, anks¢iau nevartojusiais TNF antagonisty. 3 % i§ pacienty, kuriems ankstesnis gydymas
TNF antagonistais buvo nesékmingas, 52-3j3 savaitg pasieké remisijg vartodami placeba, o 10 %
pacienty — vartodami adalimumaba.

UC-I ir UC-II tyrimuose dalyvavusieji pacientai galéjo rinktis, ar pereiti  atvirgjj ilgalaikj testinj
tyrimg (UC-III). Po 3 mety gydymo adalimumabu 75 % (301 i§ 402) toliau isliko klinikiné remisija
pagal dalinj Mayo skalés bala.

Hospitalizacijos daznis

Per 52 savaites UC-I ir UC-II tyrimuose stebétas mazesnis hospitalizacijos dél visy priezasciy ir
hospitalizacijos dél opinio kolito daznis adalimumabg vartojanciyjy grupéje, palyginti su placebo
grupe. Adalimumabo grup¢je hospitalizacijos dél visy priezasciy skaicius buvo 0,18 atvejo per
pacienty metus, palyginus su 0,26 atvejo per pacienty metus placebo grupéje, o hospitalizacijos dél su
opiniu kolitu susijusiy priezas¢iy skaicius buvo 0,12 atvejo per paciento metus, palyginus su

0,22 atvejo per pacienty metus.
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Gyvenimo kokybé

UCH-II tyrime su adalimumabu pageréjo vertinimas pagal uzdegiminiy zarny ligy klausimyna (angl.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ).

Uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uZpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, serganciy izoliuotu priekiniu
uveitu, vertintas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy (UV T ir
II) metu. Pacientams skirtas placebas arba pradiné 80 mg adalimumabo dozé, po kurios vartota 40 mg
kas antrg savaitg, tokj gydyma pradedant praé¢jus vienai savaitei po pradinés dozés. Kartu leista vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu vertinti 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo kortikosteroidais
(nuo 10 iki 60 mg per parg prednizono per burng). Visi pacientai tyrimo pradzioje gavo standarting

2 savai€iy 60 mg per parg prednizono dozg, o véliau dozé mazinta pagal privalomg grafika, pagal kurj
kortikosteroidy vartojimas visai nutrauktas iki 15 savaités.

UV II tyrimo metu vertinti 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu, kuriems tyrimo pradzioje nuolat
reikéjo vartoti kortikosteroidy (nuo 10 iki 60 mg per parg prednizolono per burng) ligai kontroliuoti.
V¢éliau pacientai pagal privaloma grafikg mazino dozg ir iki 19-osios savaités kortikosteroidy
vartojima visai nutrauke.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nes¢kme
apibrézta kaip daugiakomponenté pasekme, susidedanti i§ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir (arba)
uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (PK) lasteliy laipsnio, stiklakiinio
drumsc¢io (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrumo (GKRA).

UV TLir UV I tyrimus baige pacientai laikyti tinkamais buti jtraukti j nekontroliuojamg ilgalaikj testinj
tyrimg, kurio pradzioje numatyta trukmé buvo 78 savaités. Pacientams buvo leista toliau vartoti

tiriamajj vaistinj preparatg po 78-osios savaites, kol jie gal¢jo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiSkai reik§mingg gydymo nesé¢kmés rizikos sumaz¢jima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placebg (Zr. 24 lentele).
Abu tyrimai parodé ankstyvg ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 2 pav.).
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24 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés UV I ir UV II tyrimuose

Analizé N Nesékmé Laiko iki RS? PI195 % P verté®
Gydymas N (%) nesékmeés RS?
mediana
(ménesiais)
Laikas iki gydymo nesékmés 6-3ja savaite arba po 6 savaités UV I tyrime
Pirminé analizé (ITT)
Placebas 107 84 (78.5) 3,0 -- -- --
Adalimumabas 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70  <0,001
Laikas iki gydymo nesékmés 2-3ja savaite arba po 2 savaités UV II tyrime
Pirming¢ analizé (ITT)
Placebas 111 61 (55,0) 8,3 -- - -
Adalimumabas 115 4539, NA® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Pastaba. Gydymo nesé¢kme 6-3ja savaitg arba po jos (UV I tyrimo metu) arba 2-3ja savait¢ arba po jos (UV 11

tyrimo metu) iskaiciuota kaip jvykis. Dalyvavimo nutraukimas dél priezas¢iy, kity nei gydymo nesékmé,
vertintas dalyvavimo nutraukimo metu.

2 Rizikos santykis (RS) adalimumaba plg. su placebu, kai rizika proporcingai mazéja kaip faktoriy imant
gydyma.

Dvipusio P verté pagal log rank testa.

¢ NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés tiriamyjy nustatytas jvykis.

2 pav. Kaplan-Mejer Kreivés, apibendrinancios laiks iki gydymo nesékmés 6-3ja savaite arba
véliau (UV I tyrimo metu) arba 2-aja savaite arba véliau (UV II tyrimo metu)
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Pastaba. P# = placebas (reiskiniy skaicius / rizikg turin€iy reiskiniy skaicius); A# = adalimumabas (reiskiniy
skaicius / rizika turinéiy reiskiniy skaicius).

UV I tyrimo metu statistiSkai reik§Smingi skirtumai, rodantys adalimumabo pranasuma palyginti su
placebu, stebéti vertinant kiekviena gydymo nes¢kmés komponentg. UV 11 tyrimo metu stebéti
statistiSkai reik§mingi tik regos aStrumo skirtumai, bet ir kity komponenty skaitinés vertés rodé
adalimumabo pranasSuma.

60 1§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose testiniuose tyrimuose UV I ir

UV II, pripazinti netinkamais dalyvauti tyrime (pvz., dél nukrypimy arba dél antriniy diabetinés
retinopatijos komplikacijy, dé¢l kataraktos operacijos ar vitrektomijos), todél jie nebuvo jtraukti j
pagrindine veiksmingumo analize. I§ 364 likusiy pacienty, 269, kuriy duomenis buvo galima vertinti
(74 %), pasieké 78-aja atvirojo gydymo adalimumabu savait¢. Remiantis stebéjimo duomenimis,

216 (80,3 %) pacienty, kartu vartojanciy <7,5 mg steroidy doze¢ per para, bei 178 (66,2 %) steroidy
nevartojantiems pacientams, ligos apraisky nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazaidy, PK lasteliy
laipsnis < 0,5+, SD laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78-3ja savaite¢ GKRA pageréjo arba isliko toks pat
(<5 raidziy pablogéjimas). Po 78-osios savaités gauti duomenys bendrai atitiko Siuos rezultatus, taciau
itraukty tiriamyjy skaicius po §io laiko sumazéjo. Bendrai i$ pacienty, kurie pasitrauke i8 tyrimo, 18 %
dalyvavimg tyrime nutrauké dél nepageidaujamy reiskiniy, o 8 % — dél nepakankamo atsako j gydyma
adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose pagal NEI VFQ-25 vertintos su regos funkcionavimu susijusios
pasekmés, apie kurias prane$¢ pacientai. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis vertinant
dauguma subskaliy, pagal kurias UV I tyrimo metu nustatyti statistiSkai reik§Smingi bendro regéjimo,
akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos ir bendrojo jvertinimo vidutiniai skirtumai bei
bendro regéjimo ir psichikos sveikatos vidutiniai skirtumai UV II tyrimo metu. Su regéjimu susije¢s
poveikis skaitine prasme nebuvo pranasesnis vartojant adalimumaba, palyginti su placebu, vertinant
spalvinj regéjimg UV I tyrimo metu ir vertinant spalvinj regéjima, periferinj ir artimajj regéjima

UV II tyrimo metu.

Imunogeni$kumas

Gydant adalimumabu gali i$sivystyti antikiny prie§ adalimumaba. Antikiiny prie§ adalimumabg
susidarymas susijes su padidéjusiu klirensu ir sumazéjusiu adalimumabo veiksmingumu. AkivaizdZzios
koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumabg buvimo ir nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo néra.
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Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA4)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu ar
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriam biidinga jvairiy tipy pradzia (daZniausiai biina poliartritas su
teigiamu arba neigiamu reumatoidiniu faktoriumi ir besit¢siantis oligoartritas), buvo jvertintas
dviejuose klinikiniuose tyrimuose (JIpA I ir JIpA II).

JIpA

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai
koduoto paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikas (4—17 mety amziaus), sergantis
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai suskirstyti j dvi
grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus MTX. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, nickada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke bent
2 savaites prie§ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparatg. Pacientai tgs¢ gydyma stabiliomis
nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU) dozémis ir/ ar prednizonu (<0,2 mg/kg/para
ar daugiausiai 10 mg/parg). Atviros pradinés tyrimo fazés metu visi pacientai gavo nuo 24 mg/m? iki
maksimalios 40 mg adalimumabo dozés kas antrg savaite 16 savai¢iy. Pacienty pasiskirstymas pagal
amziy ir minimalia, viduting ir maksimalig gaunama doz¢ atviros pradinés tyrimo fazés metu pateiktas
25 lenteléje.

25 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal amziy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

AmZiaus grupé Pacienty skaicius tyrimo Minimali, vidutiné ir
pradzioje maksimali dozé
n (%)
4-7 metai 31 (18,1) 10, 20 ir 25 mg
8—12 mety 71 (41,5) 20, 25 ir 40 mg
13—17 mety 69 (40,4) 25, 40 ir 40 mg

Pacientai, kurie 16 savaitg pasieké pediatrinio ACR 30 atsaka, galéjo buti atsitiktine tvarka atrinkti j
dvigubai koduotg tyrimo faze ir gauti arba nuo 24 mg/m? iki maksimalios 40 mg dozés adalimumabo,
arba placeba kas antrg savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga paiiméja. Ligos patiméjimo kriterijai
apibréziami taip: >3 i§ 6 pagrindiniy pediatrinio ACR kriterijy pablogéjimas >30 %, lyginant su
pradiniu jvertinimu, >2 aktyvis sgnariai ir ne daugiau kaip 1 i$ 6 kriterijy pageréjimas >30 %. Po

32 savaiéiy ar ligai patiméjus, pacientai galéjo pereiti j atvirg testing tyrimo faze.

26 lentelé. Pediatrinio ACR 30 atsakas JIA tyrimo metu

Grupés MTX Be MTX

Fazé

Atvira pradiné fazé,
16 savaiiy

Ped ACR 30 atsakas 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Veiksmingumo rezultatai
Dvigubai koduota Adalimumabas / | Placebas/ MTX | Adalimumabas Placebas
tyrimo fazg, 32 savaités MTX (N=37) (N =130) (N =28)
(N=38)
Ligos paiiméjimas po 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
32 savaiCiy® (n/N) (20/28)°
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Grupés MTX Be MTX

Fazé

Medianinis laikas iki >32 savaités 20 savaiciy >32 savaités 14 savaiciy
ligos patiméjimo

Ped ACR 30/50/70 atsakas 48-3ja savaite¢ reikSmingai didesnis, lyginant su placebo grupe
b p=0,015
¢ p=0,031

I8 ty, kuriems buvo atsakas j gydyma 16-3 savaite (n = 144), pediatrinio ACR 30/50/70/90 atsakas
buvo islaikytas iki SeSeriy mety trukmés atviros tgstinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visg
tyrimg gavo adalimumaba. IS viso 19 pacienty, i$ jy 11 i§ pradinés 4—12 mety amziaus grupés ir 8 i$
pradinés 13—17 mety amzZiaus grupés, buvo gydyti 6 metus arba ilgiau.

Pasiektas geresnis bendras atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiiny grupéje, kuri buvo
gydoma adalimumabo ir MTX deriniu, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant i Siuos
rezultatus, adalimumaba rekomenduojama skirti kartu su MTX, o monoterapijg skirti tiems
pacientams, kuriems gydymas MTX netinka (zr. 4.2 skyriy).

JIpA II

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentrio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2 — <4 mety amziaus ar 4 mety ir vyresni, sveriantys <15 kg), sergantys vidutiniu
ir sunkiu aktyviu JIA poliartritu. Pacientai buvo gydyti ne trumpiau nei 24 savaites, skiriant 24 mg/m?
kiino pavirsiaus ploto (KPP) vienkartines poodines adalimumabo injekcijos dozes kas antrg savaitg,
nevirSijant maksimalios 20 mg vienkartinés dozés. Tyrimo metu dauguma pacienty kartu taip pat
vartojo MTX, o kortikosteroidy arba NVNU vartojo maziau pacienty.

Remiantis duomeny stebéjimo metodu, 12 savaite ir 24 savaitg, Ped ACR 30 atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su Ped ACR 50/70/90 santykis 12-3jg savaite ir 24-3ja savait¢ atitinkamai
buvo 90,3 % /61,3 % /38,7 % ir 83,3 %/ 73,3 % / 36,7 %. I8 ty pacienty, kuriems pasicktas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n = 27 i§ 30 pacienty), Pediatrinis ACR 30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiciy tiems pacientams, kurie visu $iuo laikotarpiu vartojo
adalimumaba. I§ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savai¢iy arba ilgiau.

Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriame atsitiktinés atrankos
dvigubai koduotame tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 17 mety amziaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezitu susijusiu artritu. Pacientai atsitiktiniu biidu 12 savaiciy kas antrg savaitg¢
gavo adalimumabo, skiriant jo 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doze (iki maksimalios 40 mg dozés),
arba placeba. Po dvigubai koduoto laikotarpio seké atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu iki
papildomy 192 savai¢iy pacientams buvo skiriamas adalimumabas po 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto
iki maksimalios 40 mg dozés kas antrg savaite leidZiant po oda. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-osios savaités, nustatant, kiek i§ aktyviy sanariy
buvo paZeista artrito (sgnariai pating ne d¢l deformacijos arba sanariai, neteke judrumo, kartu su
skausmu ir (arba) padidéjusiu jautrumu). Adalimumabg vartojusiems pacientams pagrindinés
vertinamosios baigties procentinio sumazéjimo vidurkis buvo —62,6 % (procentinio pokyc¢io

mediana -88,9 %), lyginant su —11,6 % rodikliu (procentinio poky¢io mediana —50,0 %) placebg
vartojusiems pacientams. Aktyviy artrito pazeisty sanariy skaiiaus sumazéjimas isliko per atviraji
tyrimo laikotarpj iki 156-osios tyrimo savaités 26 i§ 31 (84 %) adalimumabg vartojusiy pacienty, kurie
toliau dalyvavo tyrime. Nors duomenys nebuvo statistiskai reikSmingi, daugumai pacienty buvo
pastebétas klinikinis antriniy vertinamyjy baigciy, tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sgnariy
skaiCiaus, patinusiy sanariy skai€iaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako,
pageréjimas.
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Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo veiksmingumas buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame
kontroliuojamajame tyrime su 114 pacienty vaiky nuo 4 mety amziaus, sergan¢iy sunkia létine
ploksteline psoriaze, apibrézta pagal bendraji gydytojo vertinima (angl. Physicians global assessment,
PGA) >4 balais arba kai jtraukta >20 % kiino pavirsiaus ploto, arba jtraukta >10 % kiino pavirSiaus
ploto su labai storais pakenkimais, arba psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis
Area and Severity Index) >20 ar >10, esant kliniskai reikSmingam veido, lytiniy organy arba plastaky /
pédy pakenkimui), kuriems liga buvo nepakankamai kontroliuojama vietiniu gydymu ir gydymu
saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo po 0,8 mg/kg kiino svorio adalimumabo doz¢ kas antrg savaite (iki 40 mg), po

0,4 mg/kg kas antra savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg 0,1-0,4 mg/kg kartg per savaite (iki 25 mg).
16-3j3 savait¢ teigiamas veiksmingumo atsakas (pvz., pagal PPSI 75) nustatytas didesniam skaiciui
atsitiktinai atrinkty pacienty, vartojusiy 0,8 mg/kg adalimumabo, negu atsitiktinai atrinkty pacienty,
vartojusiy 0,4 mg/kg kas antrg savaitg¢ ar gavusiy MTX.

27 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezultatai plokSteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX? 0,8 mg/kg adalimumabo kas
N=37 antrg savaite
N=38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: $varu / minimalus 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
pakenkimas®

4 MTX = metotreksatas
b P =0,027; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX
¢ P=0,083; 0,8 mg/kg adalimumabo lyginant su MTX

Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jie buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y., ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Paskui pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savait¢ papildomai 16 savaiciy ir §io pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i§
19 tiriamyjy), ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas* nustatytas 52,6 % (10 i§

19 tiriamyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA ,,$varu / minimalus pakenkimas® i§liko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Supiliaves hidradenitas paaugliams

Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais suptliavusiu hidradenitu, néra.
Adalimumabo veiksmingumas, skiriant jo paaugliams supiiliavusiam hidradenitui gydyti, yra
prognozuotas remiantis jo veiksmingumu ir ekspozicijos - atsako santykiu suaugusiems pacientams,
kuriems yra supiiliaves hidradenitas, bei tikimybe, kad ligos eiga, patofiziologija ir vaistinio preparato
poveikis 1§ esmés panasiis ] suaugusiy pacienty ligos eiga, patofiziologija ir vaistinio preparato
poveik]j, esant tokiems patiems ekspozicijos lygiams. Rekomenduojamos adalimumabo dozés
saugumas paaugliams, sergantiems suptliavusiu hidradenitu, yra paremtas adalimumabo saugumo
profilio pozymiy persikryziavimu suaugusiesiems ir vaikams, skiriant vaistinio preparato panasiomis
dozémis ar dazniau (zr. 5.2 skyriy).

Krono liga vaikams
Adalimumabas buvo vertintas daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame klinikiniame

tyrime, skirtame jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksminguma ir sauguma, nuo kiino
masés priklausan¢iomis dozémis (<40 kg arba >40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17 mety
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(imtinai) amzZiaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kuriems Krono ligos
aktyvumo indeksas vaikams (angl. Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) >30. Atrinkti
tiriamieji, kuriems jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir / ar
imunomoduliatorius). Tiriamiesiems taip pat anks¢iau galéjo nebiiti atsako j infliksimabg arba jie
galéjo jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirgjj jsotinamajj gydyma nuo kiino masés priklausanciomis
dozémis: pacientai, sveriantys >40 kg: 160 mg 0-in¢ savaitg ir 80 mg 2-3jg savaitg, o pacientai,

sveriantys <40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-3ja savaite tiriamieji, priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 |
mazos dozés ir standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 28 lentele.

28 lentelé. Palaikomasis gydymas

Paciento svoris MaZa dozé Standartiné dozé
<40 kg 10 mg kas antra savaite 20 mg kas antrg savaite
>40 kg 20 mg kas antrg savaite 40 mg kas antrg savaitg

Veiksmingumo rezultatai

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaite, apibidinama kaip <10
PKLAI (PCDALI) balas.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLLAI sumazg¢jimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 29 lentel¢je. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 30 lenteléje.

29 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — PKLAI (PCDALI) klinikiné remisija ir atsakas

Standartiné dozé Maza dozé P reik§meé*
40/20 mg kas antra 20/10 mg kas antra
savaite savaite
N=93 N =95
26 savaite
Klinikiné remisija 38,7 % 28.4 % 0,075
Klinikinis atsakas 59.1 % 48.4 % 0,073
52 savaité
Klinikiné remisija 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

*  preik§mé lyginant standarting dozg su maza doze.

30 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas — gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné N , P reik§mé!
dozé Maza dozé
40/20 mg kas 20/10 mg k.as
. antra savaite

antra savaite
Gydymo kortikosteroidais nutraukimas N=33 N=38
26 savaité 84,8 % 65,8 % 0,066
52 savaité 69,7 % 60,5 % 0,420
Gydymo. 1mu2nomodullat0rlals N =60 N=57
nutraukimas
52 savaité 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulés remisija3 N=15 N=21
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Standartiné . . P reik§mé!
dozé Maza dozé
40/20 mg kas 20/10 mg k.as
. antra savaite
antra savaite
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

1
2

p reikSmé lyginant standarting doz¢ su maza doze.

gydymas imunosupresantais, tyréjo nuoziiira, gali biiti nutraukiamas ne anks¢iau kaip 26 savaite, jeigu
pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.

3 apibiidinamas visy fistuliy, lyginant su pradine biikle, uzsidarymu, nustatomu maziausiai 2 kartus i§ eilés.

Statistiskai reikSmingas kiino masés indekso padidéjimas ir augimo greitis (pageréjimas), lyginant su
pradiniais duomenimis, iki 26 ir 52 savaités buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

StatistiSkai ir klinikiniu pozitriu reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT III),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligos tyrime vaikams, toliau tgsé dalyvavima atvirajame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 i$ 50) i§ tyrime likusiy 50
pacienty buvo klinikinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i§ 50) pacienty iSlaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDALI).

Opinis kolitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 93 pacientai vaikai nuo 5 iki 17 mety, sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu kolitu (baly skaicius pagal Mayo skale 6—12 ir tarpinis
endoskopijos balas 23, patvirtinta centralizuotai endoskopija), kuriy atsakas buvo nepakankamas arba
kurie netoleravo jprasto gydymo. Mazdaug 16 % tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas
TNF antagonistu buvo neveiksmingas. Pacientams, kurie prie§ jtraukima j tyrimg vartojo
kortikosteroidus, buvo leidziama palaipsniui mazinti gydyma kortikosteroidais po 4-os savaités.

Pradiniu tyrimo laikotarpiu 77 pacientams atsitiktine tvarka santykiu 3:2 buvo paskirtas dvigubai
koduotas gydymas jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo doze 0-¢ ir 1-3
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesne kaip 80 mg) doze 2-3 savaite arba 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160
mg) jsotinamaja doze 0-¢ savaite, placebu 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) doze 2-3
savaite. Abi grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg). Pakoregavus
tyrimo plang, like pradiniu laikotarpiu jtraukti 16 pacienty buvo atvirai gydomi 2,4 mg/kg (ne daugiau
kaip 160 mg) jsotinamaja adalimumabo doze 0-¢ ir 1-3 savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80
mg) doze 2-3 savaitg.

8-3 savaite 62 pacientai, kuriems pasireiské klinikinis atsakas pagal dalinj Mayo skalés balg (PMS)
(angl. Partial Mayo Score); apibréziama kaip PMS sumaz¢jimas >2 balais ir >30 % nuo pradinés
vertés), buvo vienodai atsitiktine tvarka paskirstyti dvigubai koduotam palaikomajam gydymui

0,6 mg/kg (ne didesne kaip 40 mg) adalimumabo doze kas savaitg arba 0,6 mg/kg (ne didesne kaip
40 mg) palaikomaja doze kas antrg savaitg. Prie§ pakeiciant tyrimo plang, 12 papildomy pacienty,
kuriems buvo stebétas klinikinis atsakas pagal PMS, buvo atsitiktine tvarka paskirti vartoti placeba,
bet nejtraukti j patvirtinamagjg veiksmingumo analizg.

Ligos patim¢jimas buvo apibréztas kaip PMS padidéjimas bent 3 balais (pacientams, kuriy PMS 8-3
savaite buvo 0-2 baly), bent 2 balais (pacientams, kuriy PMS 8-3 savait¢ buvo 3—4 balai) arba bent
1 balu (pacientams, kuriy PMS 8-3 savait¢ buvo 5-6 balai).

Pacientai, kurie atitiko ligos patiméjimo kriterijus 12-gja savaitg arba véliau, buvo atsitiktine tvarka

paskirti vartoti pakartoting jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) doze¢ arba 0,6 mg/kg (ne
daugiau kaip 40 mg) ir paskui toliau atitinkamg palaikomaja doze.
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Veiksmingumo rezultatai

Tyrimo papildomos pagrindinés vertinamosios baigtys buvo klinikiné remisija pagal PMS
(apibréziama kaip PMS < 2 ir néra atskiro subvieneto >1) 8-3 savaite ir klinikiné remisija pagal FMS
(visg Mayo skalés bala, angl. Full Mayo Score) (apibréziama kaip balas pagal Mayo skal¢ <2 be
tarpinio balo >1) 52-3 savait¢ pacientams, kurie pasieké klinikinj atsakg pagal PMS 8-g savaitg.

Klinikinés remisijos dazniai pagal PMS 8-3 savait¢ pacientams kiekvienoje adalimumabo dvigubai
koduotoje pradinéje grupéje pateikti 31 lenteléje.

31 lentelé. Klinikiné remisija pagal PMS 8-3ja savaite

Adalimumabas?® Adalimumabas™ ¢
Ne daugiau kaip 160 mg 0-in¢ | Ne daugiau kaip 160 mg 0-in¢
savaite / placebas 1-aja savaite savaite ir 1-aja savaite
N=30 N =47
Klinikiné remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

& 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite, placebas 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne
daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite¢

b 2.4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite bei 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau
kaip 80 mg) 2-3 savaite

¢ Neijskaiiuojant atviros jsotinamosios 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo dozés 0-¢ savaite
bei 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaitg

1-a pastaba. Abi pradinés grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg).

2-a pastaba. Pacientai, kuriems triitko duomeny 8-3 savaite, buvo laikomi neatitinkanéiais vertinamosios

baigties.

52-g savaite klinikiné remisija pagal FMS 8-3 savaite atsakg turé¢jusiems pacientams, klinikinis atsakas
pagal FMS (apibréziamas kaip Mayo skalés balo sumazéjimas > 3 balais ir > 30 % nuo pradinés
vertés) 8- savaite atsakg turéjusiems pacientams, gleivinés gijimas (apibréziamas kaip Mayo
endoskopijos subvienetas < 1) 8-g savaite atsaka turéjusiems pacientams, klinikiné remisija pagal FMS
8-3 savaite remisijg patyrusiems pacientams, ir dalis tiriamyjy su remisija be kortikosteroidy pagal
FMS tarp 8-3 savaite atsakg turéjusiy pacienty buvo jvertinta pacientams, kurie vartojo adalimumabg
dvigubai koduotomis, ne didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kas antra savaite ir ne didesnémis kaip
40 mg (0,6 mg/kg) kas savaite palaikomosiomis dozémis (32 lentele).

32 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite

Adalimumabas® Adalimumabas®
Ne daugiau kaip 40 mg kas Ne daugiau kaip 40 mg
antra savaite kiekvieng savaite
N=31 N=31

Klinikiné remisija 8-g savaite 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Klinikinis atsakas 8-3 savaitg 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Gleivinés gijimas 8- savaite 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Klinikiné remisija 8- savaitg 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
PMS remisijg turéjusiems
pacientams
Remisija be kortikosteroidy 8-g 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
savaite PMS atsaka turéjusiems
pacientams®
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a
b

C

0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kas antrg savaite
0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kickvieng savaitg
Pacientams, kurie pradzioje vartojo kortikosteroidus

Pastaba. Pacientai, kuriems tritko duomeny 52-3 savaitg arba kurie buvo paskirti kartotiniam jsotinamajam ar
palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéje atsako 52-os savaités vertinamosioms baigtims

Papildomos tiriamosios veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé klinikinj atsakg pagal vaiky
opinio kolito aktyvumo indeksa (PUCALI angl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(apibréziama kaip PUCAI sumazéjimas > 20 baly nuo pradinés vertés) ir kliniking remisija pagal
PUCAI (apibiidinama kaip PUCAI < 10) 8-3 ir 52-3 savaitémis (33 lentelé).

33 lentelé. Tiriamyjuy vertinamyjy baig¢iy rezultatai pagal PUCAI

8-a savaite

Adalimumabas?®
Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢
savaite / placebas 1-3 savaite

Adalimumabas® ¢
Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢
savaite ir 1-3 savaite

N=30 N=47
Klinikiné remisija pagal PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinikinis atsakas pagal PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
52-a savaité
Adalimumabas* Adalimumabas®
Ne daugiau kaip 40 mg kas Ne daugiau kaip 40 mg
antra savaite kiekviena savaite
N=31 N=31

Klinikiné remisija pagal PUCAI
8-3 savaite PMS atsaka
turéjusiems pacientams

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)

Klinikinis atsakas pagal PUCAI
8-3 savaitg PMS atsakg
turéjusiems pacientams

18/31 (58,1 %)

16/31 (51,6 %)

a

kaip 80 mg) 2-3 savaite

80 mg) 2-3 savaite

2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite, placebas 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau
2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) adalimumabo 0-¢ savaite bei 1-3 savaitg ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip

Neiskaiciuojant atviruoju buidu vartotos 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) isotinamosios adalimumabo

dozés 0-¢ savaite bei 1-3 savaitg ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite

d

v

0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kas antrg savaite
0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) adalimumabo kickvieng savaitg

1-a pastaba. Abi pradinés grupés 4-3 ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg)

2 pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 8-3 savaite, buvo laikomi neatitinkanciais vertinamyjy baigciy

3 pastaba. Pacientai, kuriems triko duomeny 52-3 savaite¢ arba kurie buvo paskirti kartotiniam jsotinamajam ar
palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéje atsako 52-os savaités vertinamosioms baigtims.

I§ adalimumabu gydyty pacienty, kuriems pakartotinai buvo skirtas jsotinamasis gydymas
palaikomuoju laikotarpiu, 2 186 (33 %) pasieke klinikinj atsakg pagal FMS 52-3 savaite.

Gyvenimo kokybé

Adalimumabu gydomose grupése kliniskai reik§mingi pageréjimai nuo pradinés buklés buvo stebimi
pagal IMPACT III ir priziiirin¢iojo asmens darbo produktyvumo bei veiklos apribojimy (WPAI, angl.
Work Productivity and Activity Impairment) klausimyno balus.

Kliniskai reikSmingai padidéjo (pageréjo) augimo greitis, palyginti su pradiniais duomenimis,

tiriamiesiems, gydytiems adalimumabu, grupése, ir kliniskai reik§mingai padidéjo (pageréjo) kiino
masés indeksas, palyginti su pradiniais duomenimis tiriamiesiems, kurie vartojo didele ne daugiau
kaip 40 mg (0,6 mg/kg) palaikomaja doz¢ kiekvieng savaitg.
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Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki <18 mety, kurie sirgo su aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu artritu susijusiu neinfekciniu priekiniu uveitu ir kuriems bent 12 savaiciy trukmés gydymas
metotreksatu buvo neveiksmingas, metu. Pacientai gavo placebg arba 20 mg adalimumabo (jei svéré
<30 kg) arba 40 mg adalimumabo (jei svéré >30 kg) kas antrg savaitg kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeréjimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
kity akiy ligy i$sivystymu arba kity akiy ligy pablogéjimas, neleistiny vaistiniy preparaty vartojimas
kartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reikSmingai pailgino laika iki gydymo nesékmés (zr. 3 pav.,

p <0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nes¢kmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko mediana iki gydymo nes¢kmés tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo, nes maziau nei pusé i$ $iy tiriamyjy patyré gydymo nesékme.
Adalimumabas reikSmingai sumazino gydymo nesékmés rizikg 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (angl. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12; 0,49]).

3 pav. Kaplan-Meier Kkreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime
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Pastaba. P = placebas (rizikg turin¢iy reiskiniy skaicius); H = adalimumabas (rizika turin¢iy reiskiniy skaicius).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Suleidus po oda vienkarting 40 mg dozg, adalimumabo absorbcija ir pasiskirstymas vyksta Iétai, o
didziausia koncentracija serume susidaro praéjus mazdaug 5 paroms po suvartojimo. Absoliu¢iojo
adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, apskai¢iuotas vertinant trijy tyrimy duomenis, po
vienkartinés 40 mg dozés po oda sieke 64 %. Po vienkartinés 0,25-10 mg/kg dozés, suleistos j vena,
koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (~40 mg) dozés klirensas svyravo nuo 11 iki

15 ml/val., pasiskirstymo taris (V) svyravo nuo 5 iki 6 litry, o vidutinis galutinés eliminacijos fazés
pusperiodis sieké mazdaug dvi savaites. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudar¢ 31-96 % koncentracijos serume.

Reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems suaugusiems pacientams suleidus 40 mg adalimumabo po oda
kas antrg savaitg, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 89 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo pusiausvyros
koncentracijos tliris serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo mazdaug proporcingai dozei, kai
leistos 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozés po oda kas antrg savaite ir kickviena savaitg.

Nuo 4 iki 17 mety amziaus pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skyrus
24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia
adalimumabo koncentracija serume (vertés matuotos nuo 20 iki 48 savaités) sieké 5,6 (£5,6) pg/ml
(102 % CV), kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 10,9 (£5,2) pg/ml (47,7 % CV), kai kartu
vartota metotreksato.

JIpA sergantiems nuo 2 iki <4 mety amziaus arba 4 mety amziaus ir vyresniems vaikams, sveriantiems
<15 kg ir gydytiems 24 mg/m? adalimumabo, vidutiné maZiausia adalimumabo koncentracija serume
esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 6,0 £6,1 ug/ml (101 % CV), skiriant adalimumabg be
metotreksato, ir 7,9 £5,6 pg/ml (71,2 % CV), skiriant kartu su metotreksatu.

Nuo 6 iki 17 mety amziaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skyrus preparato po
24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné maZiausia adalimumabo
koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai (vertés matuotos 24-3ja savaitg) sieke

8,8 £6,6 ug/ml, kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 11,8 £4,3 ug/ml, kai kartu vartota
metotreksato.

ASiniu spondiloartritu be radiologiniy poZymiy sergantiems suaugusiesiems suleidus 40 mg
adalimumabo po oda kas antrg savaitg, vidutiné (£SD) maziausia pusiausvyriné adalimumabo
koncentracija 68-3ja savaitg sieké mazdaug 8,0 (+4,6) pg/ml.

Psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams monoterapijai skiriant po 40 mg adalimumabo kas antrg
savaite, vidutiné maziausia pusiausvyriné koncentracija buvo 5 pg/ml.

Pacientams vaikams, sergantiems létine ploksteline psoriaze, skyrus 0,8 mg/kg (maksimali dozé
40 mg) po oda kas antrg savaitg, nusistovéjus apykaitai vidutiné £SD adalimumabo maziausioji
koncentracija buvo mazdaug 7,4 +5,8 pg/ml (79 % CV).

Supitliavusiu hidradenitu sergantiems suaugusiems pacientams, po 160 mg adalimumabo dozés 0-ing
savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, 2-ajg ir 4-3ja savaitémis pasiekiama maziausia adalimumabo
koncentracija serume biina mazdaug 7-8 pg/ml. Vartojusiems 40 mg adalimumabo kiekvieng savaite,
12-36 savaitémis nustatyta vidutiné maziausia pusiausvyriné koncentracija sické mazdaug 8—

10 pg/ml.

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, sergané¢iy supiiliavusiu hidradenitu, organizme prognozuota
atlieckant populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavima, remiantis farmakokinetikos rodmeny
persikryziavimu vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Rekomenduojamas dozavimo rezimas paaugliams,
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sergantiems suptliavusiu hidradenitu, yra 40 mg kas antrg savaitg. Kadangi kiino dydis gali paveikti
adalimumabo ekspozicijg, paaugliams, kuriy kiino masé¢ didesné, ir tiems, kuriy atsakas j gydyma
nepakankamas, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg dozg kas savaite.

Gydymo pradzios laikotarpiu, Krono liga sergantiems pacientams, vartojusiems jsotinamaja 80 mg
adalimumabo dozg¢ 0-in¢ savaite, po kurios skirta 40 mg adalimumabo 2-3jg savaite, nustatyta
maziausia adalimumabo koncentracija serume sieké mazdaug 5,5 pg/ml. Gydymo pradzios laikotarpiu,
po isotinamosios 160 mg adalimumabo dozes 0-ing savaitg ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3j3 savaite,
maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems
pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg adalimumabo doz¢ kas antrg savaitg, vidutiné maziausia
koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo mazdaug 7 pug/ml.

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), atvirosios fazé tyrime skirta
jsotinamoji adalimumabo dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing ir 2-3j3 savaites, priklausomai
nuo kiino masés, kai riba yra 40 kg. 4-3ja savaite pacientai atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1
suskirstyti | standartinés dozés (40/20 mg kas antrg savaitg) arba mazos dozés (20/10 mg kas antra
savaite) palaikomojo gydymo grupes, atsizvelgiant j jy kiino mas¢. Vidutiné (+SD) adalimumabo
koncentracija serume 4-3ja savaite buvo 15,7 (+6,6) pg/ml pacientams, svérusiems >40 kg

(160/80 mg), ir 10,6 (+6,1) pg/ml pacientams, svérusiems <40 kg (80/40 mg).

Pacientams, kurie tgsé atsitiktiniy im¢iy budu skirtg gydyma, vidutiné (=SD) adalimumabo
koncentracija 52-3jg savait¢ buvo 9,5 (£5,6) pg/ml standartinés dozes grupéje ir 3,5 (£2,2) pg/ml
mazos dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé gydyma
adalimumabu kas antrg savait¢ 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé padidinta i$ vartojimo kas antrg
savaite iki vartojimo kiekviena savaite, vidutiné (+SD) adalimumabo koncentracija serume 52-3j3
savaite buvo 15,3 (=11,4) pg/ml (40/20 mg, kiekvieng savaite) ir 6,7 (+3,5) pg/ml (20/10 mg,
kiekvieng savaite).

Opiniu kolitu sergantiems pacientams jsotinamoji dozé yra 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite, po
kurios skirta 80 mg adalimumabo 2-3ja savaite. Tokiu biidu pradiniu gydymo laikotarpiu maziausia
adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml. Opiniu kolitu sergantiems pacientams,
kurie vartojo palaikomajg 40 mg adalimumabo dozg¢ kas antra savaite, vidutiné pusiausvyrine
koncentracija sieké mazdaug 8 pg/ml.

Pacientams vaikams, sergantiems opiniu kolitu, po oda skyrus pagal kiino mas¢ pritaikyta 0,6 mg/kg
(ne daugiau kaip 40 mg) doz¢ kas antrg savaitg, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutine
adalimumabo maziausioji koncentracija serume 52-3j savait¢ buvo mazdaug 5,01 (£3,28) pg/ml.
Pacientams, kuriems skirta 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) dozé kiekvieng savaite, nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai vidutin¢ adalimumabo maziausioji koncentracija serume (+SD) 52-3jq savaite
buvo mazdaug 15,7 (+5,60) ug/ml.

Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams skiriant jsotinamajg 80 mg adalimumabo dozg 0-ing¢
savaite, po kurios pradedant 1-gja savaite kas antrg savait¢ vartota 40 mg adalimumabo doze, pasiekta
mazdaug 8—10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky organizme prognozuota naudojant populiacijos
farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimg, remiantis kryZminiais farmakokinetikos rodmenimis
vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu, Krono liga
vaikams ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy duomeny apie jsotinamosios dozés skyrima

<6 mety amziaus vaikams néra. Atsizvelgiant j prognozuojamg ekspozicija gali biiti, kad neskiriant
metotreksato, dél jsotinamosios dozés padidés sisteminé ekspozicija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimo ir imitavimo
btidai numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas
antrg savaite, ir pacientams, vartojantiems 40 mg kiekvieng savaite (jskaitant suaugusius pacientus,
sergancius RA, supiiliavusiu hidradenitu, OK, KL arba Ps, paauglius, sergancius suptliavusiu
hidradenitu ir >40 kg sveriancius vaikus, serganc¢ius KL ir OK).
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Ekspozicijos ir atsako santykis vaiky populiacijoje

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) sergantys pacientai, duomenimis nustatytas ekspozicijos ir
atsako santykis tarp preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir Ped ACR 50 atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didziausios Ped ACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % PI: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos ir atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo pacientams
vaikams, sergantiems sunkia létine ploksteline psoriaze, atitinkamai nustatyti pagal PPSI 75 ir PGA
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai Svari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA did¢jo, didinant adalimumabo koncentracijas, abiem atvejais su
panasiu EC50, kuris sieké mazdaug 4,5 pg/ml (95 % PI atitinkamai 0,4—47,6 ir 1,9-10,5).

Eliminacija

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢, atlikta su 1 300 RA serganciy pacienty duomenimis, parode,
kad didéjant kiino svoriui adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus i kiino svorio
skirtumus, nustatyta, kad lytis ir amzius jtakos adalimumabo klirensui turi mazai. Laisvojo
adalimumabo (nesusijungusio su antikiinais prie§ adalimumabg, AAA) koncentracija serume buvo
mazesné pacientams, kuriems rasta AAA.

Kepeny arba inkstu funkcijos sutrikimas

Adalimumabo tyrimy su pacientams, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiskumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, ypatingo pavojaus zmogui nerodo.

ToksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi / perinataliniam vystymuisi tyrimai, atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (po 9—17 bezdzioniy
grupéje), zalingo adalimumabo poveikio vaisiui neparodé. Kancerogeniskumo tyrimy ir standartiniy
vaisingumo bei postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimy su adalimumabu neatlikta, nes nebuvo
tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryZzminis reaktyvumas su grauziky TNF, ir
dél neutralizuojanc¢iy antikiiny grauziky organizme atsiradimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sacharozé

Dinatrio edetatas dihidratas
L-metioninas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Uzpildyta Svirksta arba uzpildyta Svirkstiklj
laikyti jo iSorinéje dézuteje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vieng Amsparity uzpildyta Svirkstg arba uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 30 pary. SvirkStas arba $virkstiklis turi biiti apsaugoti nuo §viesos ir juos
reikia iSmesti, jeigu jie nebuvo panaudoti per 30 pary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas vienkartiniame uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su stimoklio
kams¢iu (i§ chlorobutilo gumos) ir adata su adatos gaubtu (i$ termoplastinio elastomero).

Pakuotéje yra:

. 1 uzpildytas $virkstas (su 0,8 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais;
kiekvienas uzpildytas §virkstas supakuotas j lizding plokstele.

. 2 uzpildyti Svirkstai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 2 alkoholiu suvilgytais
tamponais; kiekvienas uzpildytas Svirkstas supakuotas j lizding plokstele.

. 4 uzpildyti Svirkstai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 4 alkoholiu suvilgytais
tamponais; kiekvienas uzpildytas Svirkstas supakuotas j lizdine plokstele.

. 6 uzpildyti Svirkstai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 6 alkoholiu suvilgytais

tamponais; kiekvienas uzpildytas SvirkStas supakuotas j lizding plokstele.

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas vienkartiniame pacientams naudoti skirtame uzpildytame
svirkstiklyje su uzpildytu $virkstu. Svirkstiklyje esantis $virkstas pagamintas i§ 1 tipo stiklo, su
stimoklio kamsc¢iu (i$ chlorobutilo gumos) ir adata su adatos apsauginiu gaubtu (i§ termoplastinio
elastomero).

Pakuotéje yra:

. 1 uzpildytas $virkstiklis (su 0,8 ml sterilaus tirpalo) su 2 alkoholiu suvilgytais tamponais.

. 2 uzpildyti svirkstikliai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 2 alkoholiu suvilgytais
tamponais.

. 4 uzpildyti svirkstikliai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 4 alkoholiu suvilgytais
tamponais.

. 6 uzpildyti Svirkstikliai (su 0,8 ml sterilaus tirpalo kiekviename) su 6 alkoholiu suvilgytais
tamponais.

Gali buti tiekiamos ne visy formy arba dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

EU/1/19/1415/003
EU/1/19/1415/004
EU/1/19/1415/005
EU/1/19/1415/006

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

EU/1/19/1415/007
EU/1/19/1415/008
EU/1/19/1415/009
EU/1/19/1415/010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. vasario 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME]?ZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

JAV

Gamintoju, atsakingu uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Arba

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [Preparato charakteristiky santrauka]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Paciento priminimo kortelés (suaugusiems ir vaikams) apima $iuos pagrindinius elementus
- infekcijas, jskaitant tuberkulioze

- veézj

- nervy sistemos problemas

- skiepijima
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 0,4 ml uzpildytame Svirkste yra 20 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstai
2 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Skirta vaikams

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amsparity 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

UZRASAS ANT DEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacijg apie laikymo salygas skaitykite pakuotés lapelyje.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Skirta vaikams
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Amsparity 20 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/0,4 ml

6. KITA

153



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml flakone yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoze¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 deézutes, kiekviena skirta tik vienai injekcijai
Kiekvienoje dézutéje yra:

1 flakonas

1 sterilus injekcinis Svirkstas

1 sterili adata

1 sterilus flakono adapteris

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Skirta vaikams

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amsparity 40 mg/0,8 ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml flakone yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoze¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 flakonas

1 sterilus injekcinis Svirkstas

1 sterili adata

1 sterilus flakono adapteris

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Skirta vaikams

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amsparity 40 mg/0,8 ml

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Amsparity 40 mg/0,8 ml injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas
2 alkoholiu suvilgyti tamponai

2 uzpildyti Svirkstai
2 alkoholiu suvilgyti tamponai
4 uzpildyti Svirkstai
4 alkoholiu suvilgyti tamponai

6 uzpildyti Svirkstai
6 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzsaldyti.

Svirkstg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/003
EU/1/19/1415/004
EU/1/19/1415/005
EU/1/19/1415/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amsparity 40 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

UZRASAS ANT DEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacijg apie laikymo sglygas skaitykite pakuotés lapelyje.

Tik vienkartiniam vartojimui.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Amsparity 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 0,8 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoze¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis
2 alkoholiu suvilgyti tamponai

2 uzpildyti Svirkstikliai
2 alkoholiu suvilgyti tamponai
4 uzpildyti Svirkstikliai
4 alkoholiu suvilgyti tamponai

6 uzpildyti Svirkstikliai
6 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZzSaldyti.

Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1415/007
EU/1/19/1415/008
EU/1/19/1415/009
EU/1/19/1415/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amsparity 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Amsparity 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
adalimumabas (adalimumabum)

AtidZziai perskaitykite visg §j lapelj, pries§ Jiisy vaikui pradedant vartoti §j vaista, nes jame

pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jusy vaiko gydytojas taip pat Jums duos paciento priminimo kortele su svarbia saugumo
informacija, kurig turite Zinoti pries skiriant Jisy vaikui Amsparity ir gydymo Amsparity metu.
Sig paciento priminimo kortele turékite su savimi arba ja turi turéti Jiisy vaikas.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
pasakykite vaiko gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie$ pradedant Jiisy vaikui vartoti Amsparity
3. Kaip vartoti Amsparity

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Amsparity

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

Amsparity sudétyje yra veikliosios medziagos adalimumabo — vaisto, veikiancio Jiisy vaiko organizmo
imunine (gynybos) sistema.

Amsparity skirtas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
o jaunatviniam idiopatiniam poliartritui

su entezitu susijusiam artritui vaikams

plokstelinei psoriazei vaikams

Krono ligai vaikams

uveitui vaikams

Amsparity veiklioji medZiaga adalimumabas yra monokloninis antikiinas. Monokloniniai antikiinai —
tai tokie baltymai, kurie riSasi su tam tikru taikiniu organizme.

Adalimumabo taikinys yra kitas baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra
imuninés (gynybos) sistemos dalis ir kurio padaugéja sergant aukscéiau i§vardytomis uzdegiminémis
ligomis. Amsparity, susijunges su TNFa, blokuoja jo veikimag ir mazina $iy ligy keliamg uzdegiminj
procesa.
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Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas — tai uzdegiminé sgnariy liga, paprastai i$sivystanti vaikystéje.

Amsparity skirtas nuo 2 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams jaunatviniam idiopatiniam
poliartritui gydyti. Jisy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga keicianciy vaisty,
pavyzdziui metotreksato. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, Jiisy vaiko jaunatviniam
idiopatiniam poliartritui gydyti bus skirta Amsparity.

Su entezitu susijes artritas vaikams

Su entezitu susijgs artritas vaikams— tai uzdegiminé sanariy ir viety, kuriose sausgyslés jungiasi prie
kaulo, liga.

Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams su entezitu susijusiam artritui
gydyti. Jiisy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, Jisy vaiko su entezitu susijusiam artritui gydyti
bus skirta Amsparity.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Ploksteliné psoriaze — tai uzdegiminé odg pazeidzianti liga, kuria sergant ant odos atsiranda raudony
sluoksniuoty su plutele ir padengty sidabriniais zvynais ploty. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir
nagus, dél to jie ima trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma,
kad psoriazg sukelia organizmo imuninés sistemos sutrikimas, dél ko padidéja odos lasteliy gamyba.

Amsparity skirtas sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti nuo 4 iki 17 mety amziaus vaikams ir
paaugliams, kuriems ant odos tepami vaistai ir gydymas UV spinduliais buvo neveiksmingi arba

netiko.

Krono liga vaikams

Krono liga — tai uzdegiminé virSkinimo trakto liga.
Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams Krono ligai gydyti.

Jeigu Jiisy vaikas serga Krono liga, jis i§ pradziy bus gydomas kitais vaistais. Jeigu Sie vaistai neveikia
tinkamai, Krono ligos pozymiams ir simptomams palengvinti Jiisy vaikui bus skirtas Amsparity.

Uveitas vaikams

Neinfekcinis uveitas — tai uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. D¢l Sio uzdegimo gali
pablogeéti rega ir (arba) akyje atsirasti drumzliy (juody taskeliy ar plony linijy, judanciy regos lauke).
Amsparity veikia mazindamas §j uzdegima.

Amsparity skirtas vyresniems kaip 2 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu neinfekciniu
uveitu su uzdegimu, paveikianciu prieking akies dalj, gydyti.

Jusy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity vaisty. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jisy vaikui bus paskirta Amsparity.

2. Kas Zinotina prie§ pradedant Jiisy vaikui vartoti Amsparity

Amsparity vartoti negalima
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o Jeigu Jisy vaikui yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

o Jeigu Jusy vaikas serga sunkia infekcine liga, jskaitant aktyvig tuberkulioze, sepsj (kraujo
uzkrétima) arba oportunisting infekcijg (nejprastos infekcinés ligos, susijusios su nusilpusia
imunine sistema). Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikui atsirado infekcijy simptomy,
tokiy kaip kar§¢iavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemoneés®).

o Jeigu Jusy vaikui yra vidutinio sunkumo arba sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti
vaiko gydytojui, jeigu vaikas turéjo arba turi sunkig Sirdies liga (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir
atsargumo priemoneés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su vaiko gydytoju ar vaistininku prie$ jam pradedant vartoti Amsparity.

Svarbu, kad Jus ir vaiko gydytojas uZraSytuméte Jiisy vaiko vaisto pavadinimg ir serijos numerj.

Alerginés reakcijos

o Jeigu Jisy vaikui pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra spaudimas kriitinéje,
Svokstimas, svaigulys, tinimas arba bérimas — daugiau Amsparity leisti negalima. Nedelsdami
kreipkités j vaiko gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu Jusy vaikas serga infekcine liga, jskaitant ilgalaike infekcijg arba lokalizuota infekcija
(pvz., kojos opa), pries vaikui pradedant vartoti Amsparity pasitarkite su vaiko gydytoju. Jeigu
abejojate, kreipkites j vaiko gydytoja.

o Jiisy vaikas, vartodamas Amsparity, gali daug grei¢iau susirgti infekcine liga. Si rizika gali
padidéti, jeigu Jasy vaikas serga plau¢iy ligomis. Sios infekcijos gali biiti pavojingos ir tai gali
biti tuberkulioze; virusy, grybeliy, parazity arba bakterijy sukeltos infekcijos arba kitos
oportunistinés infekcijos (sukeltos paprastai neinfekciniy mikroorganizmy) ir sepsis (kraujo
uzkrétimas). Retais atvejais Sios infekcijos gali buti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti vaiko
gydytojui, jeigu vaikas sukars§¢iavo, atsirado zaizdy, nuovargis ar danty problemy. Vaiko
gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

o Kadangi gauta prane$imy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, vartojusiems adalimumaba,
pries skirdamas Amsparity gydytojas istirs Jiisy vaika, ar néra tuberkuliozés poZymiy ir
simptomy. Gydytojas atliks i§samy medicininj vertinima, jskaitant vaiko ligos istorijos perziiirg
ir atrenkamojo tikrinimo testus (pavyzdziui, kriitinés lastos rentgenograma ir tuberkulino testg).
Informacija apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi biti jrasyta Jiisy vaiko paciento priminimo
korteléje.

o Labai svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikas buvo sirges tuberkulioze arba artimai
bendravo su serganciu tuberkulioze zmogumi. Jeigu Jusy vaikas serga aktyvia tuberkulioze,

Amsparity jam vartoti negalima.

o Gydymo metu gali i$sivystyti tuberkuliozé, net jeigu Jiisy vaikui taikytas profilaktinis
tuberkuliozés gydymas.
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o Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdZziui, nepraeinantis
kosulys, mazg¢ja kiino svoris, energijos stygius, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos
pozymiy, nedelsdami pasakykite vaiko gydytojui.

Kelioniné ir (arba) pasikartojanti infekcija

o Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikas gyveno arba keliavo vietovése, kuriose pasitaiko
endeminiy (regionui bidingy) grybeliniy infekcijy, tokiy kaip histoplazmoze,
kokcidioidomikozé arba blastomikozé.

o Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikui pasitaiko pasikartojanciy infekcijy arba kity sutrikimy,
didinanciy infekcijy rizika.

o Gydymo Amsparity metu Jus ir vaiko gydytojas turite kreipti ypatingag démesj j infekcijos
pozymius. Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikui pasireiské infekcijos simptomy, tokiy
kaip karsS¢iavimas, zaizdos, nuovargis arba danty problemos.

Hepatitas B

. Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikas yra hepatito B viruso (HBV) nesiotojas, jeigu jis serga
aktyvia HBV infekcija arba jeigu manote, kad jam kyla rizika uzsikrésti HBV. Vaiko gydytojas
patikrins Jusy vaikg dél HBV. Adalimumabas gali suaktyvinti HBV infekcijg zmonéms, kurie
yra viruso neSiotojai. Tam tikrais retai pasitaikanciais atvejais, ypac jeigu vaikas vartoja kity
imuning sistemg slopinanciy vaisty, pakartotinis HBV infekcijos suaktyvéjimas gali buti
pavojingas gyvybeli.

Operacijos ar danty gydymas

o Jeigu vaikui numatyta atlikti chirurging operacija arba danty procediiras, pasakykite vaiko
gydytojui, kad vaikas vartoja Amsparity. Vaiko gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti
Amsparity vartojima.

Demielinizuojanti liga

o Jeigu Jiisy vaikas serga arba jam i$sivysto demielinizuojanti liga (liga, paZeidzianti nervus
izoliuojantj sluoksnj, kaip antai i§sétiné skleroze), vaiko gydytojas nuspres, ar vaikui galima
skirti Amsparity arba testi gydyma juo. Nedelsdami pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikui
pasireiSkia tokie simptomai kaip regos poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas arba bet kurios kiino
dalies nutirpimas ar dilgciojimas.

Skiepijimas

o Tam tikrose vakcinose yra gyvy, taciau susilpninty ligg sukelian¢iy bakterijy arba virusy,
galinCiy sukelti infekcijas; tokiomis vakcinomis skiepytis negalima gydymo Amsparity metu.
Prie§ skiepydami vaika bet kuria vakcina, pasitarkite su vaiko gydytoju. Jeigu yra galimybeé,
vaikus patartina paskiepyti visais jiems pagal amziy rekomenduojamais skiepais pagal galiojantj
skiepy kalendoriy prie§ pradedant gydyti Amsparity. Jeigu Jisy dukté vartojo Amsparity
néstumo metu, jos kidikiui gali kilti didesné rizika susirgti infekcine liga mazdaug penkis
ménesius nuo paskutinés Amsparity dozés, kurig ji gavo néStumo metu. Svarbu, kad
pasakytuméte jos kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos prieziliros specialistams, kad ji
vartojo Amsparity néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada skiepyti jos kudikj.

Sirdies nepakankamumas

o Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikas sirgo arba serga sunkia Sirdies liga. Jeigu vaikas
turi lengva Sirdies nepakankamumag ir jis gydomas Amsparity, vaiko gydytojas turi atidziai
stebéti vaiko Sirdies nepakankamumo biiklg. Jeigu vaikui atsirado naujy arba patiméjo esami
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Sirdies nepakankamumo simptomai (pvz., dusulys ar pédy tinimas), nedelsdami kreipkites j
vaiko gydytoja.

Kar$éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ar i§bly$kimas

o Tam tikry pacienty organizme gali gamintis per mazai kraujo lasteliy, kovojanciy su
infekcijomis arba padedanciy sustabdyti kraujavima. Jeigu vaikas émé karsciuoti ir temperatiira
nekrenta, greitai atsiranda mélyniy ar lengvai prasideda kraujavimas ar jeigu vaikas atrodo labai
i8blyskes, nedelsdami susisiekite su vaiko gydytoju. Gali buti, kad vaiko gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

o Labai retais atvejais pranesta apie tam tikros riiSies véZzj, i§sivysciusj adalimumabg arba kitus
TNFa blokatorius vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems. Zmonéms, sergantiems sunkesnés
formos reumatoidiniu artritu ilgesnj laika, gali kilti didesné nei vidutiné rizika susirgti limfoma
ir leukemija (tam tikry rGsiy véZiu, pazeidzianciu kraujo lgsteles ir kauly Ciulpus). Jeigu Jasy
vaikas vartoja Amsparity, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija arba kitu véziu. Retais
atvejais adalimumabg vartojantys pacientai susirgo nedaznai pasitaikancio ir sunkaus tipo
limfoma. Kai kurie ty pacienty taip pat vartojo vaistus azatiopring arba merkaptopuring. Jeigu
Jusy vaikas kartu su Amsparity vartoja azatiopring arba merkaptopuring, pasakykite vaiko

gydytojui.

o Be to, adalimumabg vartojantiems pacientams pasitaiké nemelanominio odos vézio atvejy. Jeigu
gydymo metu arba po jo ant odos atsiranda naujy pazeidimy arba jeigu pakinta esamy
pazeidimy i$vaizda, pasakykite vaiko gydytojui.

o Tam tikros riiSies plauciy liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), sergancius
pacientus gydant kitu TNFa blokatoriumi nustatyta kity ri$iy (ne limfomos) vézio atvejy. Jeigu
Jusy vaikas serga LOPL arba daug rtiko, turite aptarti su vaiko gydytoju, ar vaikui tinka
gydymas TNFa blokatoriumi.

Autoimuniné liga

o Retais atvejais gydymas Amsparity gali sukelti i vilklige panaSy sindroma. Susisiekite su vaiko
gydytoju, jeigu pasireiskia tokie simptomai kaip nepraeinantis nepaaiS$kinamas bérimas,
karsciavimas, sanariy skausmas arba nuovargis.

Kiti vaistai ir Amsparity

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Amsparity galima vartoti kartu su metotreksatu arba tam tikrais ligos eigg modifikuojanciais vaistais
nuo reumato (pavyzdziui, sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso
preparatais), kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Jusy vaikui negalima vartoti Amsparity su vaistais,
kuriuose yra veikliosios medZziagos anakinros ar abatacepto. Adalimumabo, kaip ir kity TNF -
antagonisty, nepatartina vartoti kartu su anakinra arba abataceptu d¢l galimos padidéjusios rizikos
susirgti infekcine liga, jskaitant pavojingas infekcijas, ir dél kitos galimos farmakologinés sgveikos.
Jeigu turite klausimy, kreipkités j vaiko gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jusy dukte turi taikyti tinkamg kontracepcijos metoda néStumui iSvengti Amsparity vartojimo metu ir
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dar maZziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozes.

Jeigu Jusy dukté néséia, mano, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pasitarkite su jos
gydytoju dél §io vaisto vartojimo.

Amsparity néStumo metu galima vartoti, tik jeigu bitinai reikia.

Remiantis nés¢iyjy tyrimu, néStumo metu adalimumabg vartojusias moteris palyginus su ta pacia liga
sirgusiomis bet adalimumabo nevartojusiomis moterimis, padidéjusios apsigimimy rizikos
nepastebéta.

Amsparity galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Jeigu Jisy dukté vartojo Amsparity néStumo metu, jos kiidikiui gali kilti didesné rizika susirgti
infekcine liga. Svarbu, kad pries skiepijant kiidikj pasakytuméte jos kuidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziiiros specialistams, kad ji vartojo Amsparity néStumo metu. Daugiau informacijos apie
skiepijima zitirékite skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Amsparity gali silpnai veikti Jisy vaiko gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Vartojant Amsparity gali pasireiksti patalpos sukimosi pojiitis (vertigo tipo svaigulys) ir regos
sutrikimy.

Amsparity sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto 0,4 ml vienadoziame uZpildytame $virkste yra 0,08 mg polisorbato 80, tai atitinka

0,2 mg/ml polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Jisy vaikui nustatyta alergija,
pasakykite gydytojui.

Amsparity sudétyje yra natrio

Sio vaisto 0,4 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Amsparity

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé vaiko gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Rekomenduojamos Amsparity dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje. Jeigu
Jusy vaikui reikia kitokios dozés, vaiko gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Amsparity.

Amsparity leidziamas po oda (injekcija po oda).

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

AmZius arba kiino masé Kiek ir kaip daZnai Pastabos
vartoti?
Nuo 2 mety amziaus vaikai ir 40 mg kas antrg savaite Néra

paaugliai, sveriantys 30 kg
arba daugiau

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir 20 mg kas antrg savaite Néra
paaugliai, sveriantys nuo 10 kg
iki maziau kaip 30 kg
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Su entezitu susijes artritas vaikams

AmZius arba kiino masé Kiek ir kaip daZnai Pastabos
vartoti?
Nuo 6 mety amziaus vaikai ir 40 mg kas antrg savaite¢ Neéra
paaugliai, sveriantys 30 kg
arba daugiau
Nuo 6 mety amziaus vaikai ir 20 mg kas antrg savaite¢ Neéra
paaugliai, sveriantys nuo 15 kg
iki maziau kaip 30 kg
Ploksteliné psoriazé vaikams
AmzZius arba kiino masé Kiek ir kaip daZnai Pastabos
vartoti?
4-17 mety amziaus vaikai ir Pradiné dozé yra 40 mg, po Néra
paaugliai, sveriantys 30 kg kurios praéjus savaitei
arba daugiau vartojama 40 mg.
Po to jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaitg.
4-17 mety amZziaus vaikai ir Pradineé dozé yra 20 mg, po Neéra
paaugliai, sveriantys nuo 15 kg | kurios praéjus savaitei
iki maziau kaip 30 kg vartojama 20 mg.
Po to jprastiné dozé yra
20 mg kas antrg savaitg.
Krono liga vaikams
AmZius arba kiino masé Kiek ir kaip daZnai Pastabos
vartoti?
6-17 mety amziaus vaikai ir Pradine doz¢ yra 80 mg, po Vaiko gydytojas gali
paaugliai, sveriantys 40 kg kurios praéjus dviem savaitéms | padidinti dozg iki 40 mg

arba daugiau

vartojama 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, vaiko gydytojas gali
skirti prading 160 mg dozg, po
kurios pra¢jus dviem savaitéms
vartojama 80 mg.

Véliau jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaite.

kiekvieng savaite arba 80 mg
kas antra savaitg.

6—17 mety amziaus vaikai ir
paaugliai, sveriantys maziau
kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, po
kurios pra¢jus dviem savaitéms
vartojama 20 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, gydytojas gali skirti
prading 80 mg dozg, po kurios
pra¢jus dviem savaitéms
vartojama 40 mg.

Véliau jprastiné dozé yra
20 mg kas antrg savaitg.

Vaiko gydytojas gali padidinti
vartojimo daznj iki 20 mg
kiekvieng savaite.
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Uveitas vaikams

AmZius arba kiino masé Kiek ir kaip daZnai Pastabos

vartoti?
Nuo 2 mety amziaus vaikai ir 20 mg kas antrg savaite¢ Vaiko gydytojas gali skirti
paaugliai, sveriantys maziau prading 40 mg dozg, kuri
kaip 30 kg vartojama likus savaitei iki

jprastinés 20 mg dozés kas
antrg savait¢ vartojimo
pradzios.

Amsparity rekomenduojama
vartoti kartu su metotreksatu.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir 40 mg kas antrg savaite Vaiko gydytojas gali skirti
paaugliai, sveriantys 30 kg prading 80 mg dozg, kuri
arba daugiau vartojama likus savaitei iki

iprastinés 40 mg dozés kas
antrg savait¢ vartojimo
pradzios.

Amsparity rekomenduojama
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir biidas
Amsparity vartojamas leidZiant po oda (poodin¢ injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip suleisti Amsparity (vartojimo instrukcijos) pateikti Sio lapelio
pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Amsparity doze?

Jeigu vaikui netycia suleidote Amsparity dazniau nei reikia, praneskite vaiko gydytojui arba
vaistininkui ir nurodykite, kad vaikas gavo vaisto daugiau, nei reikia. Visada su savimi pasiimkite
vaisto iSoring dézutg, net jeigu ji tuscia.

PamirSus pavartoti Amsparity

Jeigu pamirSote savo vaikui suleisti Amsparity, kita Amsparity dozg¢ suleiskite i§ karto prisimine.
Paskui tolesn¢ doze vaikui suleiskite tg dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo grafika,
neatsizvelgdami | tai, kad buvote pamirs¢ doze.

Vaikui nustojus vartoti Amsparity

Sprendima nutraukti Amsparity vartojima turite aptarti su savo vaiko gydytoju. Sustabdzius gydyma
vaikui vel gali pasireiksti ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j vaiko gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Dauguma §iy reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, taciau kai kurie jy gali buti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti dar bent 4 ménesius po paskutiniosios Amsparity
injekcijos.
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Skubiai kreipkités medicinos pagalbos, jeigu pastebéjote bet kurj i§ toliau iSvardyty poZymiy:

sunky bérima, dilgeling arba kitus alerginés reakcijos poZymius;

patinusj veida, plastakas, pedas;

pasunkéjusj kvépavima, rijima;

dusulj, pasireiSkiant] fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstancias pédas.

Kuo greiciau pasakyKkite vaiko gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj nors i$ toliau iSvardyty
pozymiy:

o infekcijos pozymiy ir simptomy, kaip antai karS¢iavimas, negalavimas, zaizdos, danty
problemos, deginimo pojiitis §lapinantis, silpnumo arba nuovargio pojitis arba kosulys;

o nervy sutrikimo simptomy, kaip antai dilgéiojimas, nutirpimas, vaizdo dvejinimasis arba ranky
ar kojy silpnumas;

o odos vézio pozymiy, kaip antai odos gumbelis arba atvira negyjanti Zaizda;

o pozymiy ir simptomy, galin¢iy rodyti kraujo ligas: uzsitesusj kar§¢iavimg, mélyniy atsiradima,

kraujavima, blySkuma.

Auksc¢iau aprasSyti pozymiai ir simptomai gali biiti Zemiau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty
vartojant adalimumaba, Zenklais:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant skausma, tinimg, paraudimg arba niezulj);

kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalima, sloga, sinusy uzdegima, plauciy uzdegima);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

raumeny arba sgnariy skausmas.

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétimg ir gripa);

zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosiancigjg piisleling);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jusliy sutrikimai, pavyzdziui, dilg¢iojimas, diegimas arba tirpimas;
migrena;

nervy Sakneliy uzspaudimo simptomai (jskaitant skausmg nugaros apacioje ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;
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vertigo tipo svaigulys (patalpos sukimosi pojutis);
greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujospudis;

kar$¢io pylimas;

hematomos (kietas patinimas ir kraujosruva);
kosulys;

astma,

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausme);
niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (pavyzdziui, egzema);

kojy ir ranky nagy ltzinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé arba psoriazés patiméjimas;
raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty sutrikimai,

kriitinés skausmas;

edema (skyscio susilaikymas kiine, dél kurio patinsta paveiktas audinys);
kar§¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

oportunistinés (nejprastos) infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas), kuriomis
susergama sumazéjus atsparumui ligoms;

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zarnos uzdegimas ir infekcija);

vézys, jskaitant limfing sistemg pazeidziantj vézj (limfomg) ir melanoma (tam tikros rtsies odos
vezj);

imuniteto sutrikimai, galintys paveikti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai pasireiSkiantys
kaip sarkoidozé);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebulys);

neuropatija (nervy pazaida);

insultas;

vaizdo dvejinimasis akyse;

apkurtimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus $irdies plakimo, lyg biity praleidziami diiziai, jutimas;

Sirdies sutrikimai, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulk$nys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir trombozé, kraujagysliy
uzsikimSimas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauc¢iy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);
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pleuros efuzija (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipris pilvo ir nugaros skausmai;
sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies puslés uzdegimas, tulzies akmenligé;

kepeny suriebéjimas (riebaly sankaupos kepeny lgstelése);

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (imuniteto sutrikimas, jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity
organy sistemy uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly ¢iulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (kaip antai akies regos nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas, galintis
sukelti raumeny silpnumg, nenormalius jutimus, dilg€iojimg rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarny perforacija (Zarnos sienelés prakiurimas);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B infekcijos kartotinis suaktyvéjimas;

autoimuninis hepatitas (nuosavos organizmo imunings sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija, pasireiskianti j gripg panasiais
simptomais ir plsliniu bérimu);

veido edema (veido patinimas), susijusi su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);

1 vilklige panaSus sindromas;

angioneuroziné edema (atskiry odos sri¢iy patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis nieZtintis bérimas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

hepatospleniné T -lasteliy limfoma (retas kraujo vézys, kuris daznai baigiasi mirtimi);
Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

Kaposi sarkoma — retos rtsies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai.

kepeny nepakankamumas;

biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireisSkia odos bérimu su kartu
pasireiskianciu raumeny silpnumu);

padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Tam tikras $alutinis poveikis, stebétas vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomis ir gali baiti
nustatytas tik atlikus kraujo tyrimus. Tai gali bati:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
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o padidéjes lipidy kiekis kraujyje;
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity skaiCius kraujyje;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
autoantiktinai, randami kraujyje;

mazas kalio kiekis kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o padidé¢jes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i$ kraujo).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity skai¢ius kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Amsparity

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés ir dézutes po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildytg Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Kitos galimos laikymo salygos

Kai reikia (pvz., keliaujant), vieng Amsparity uzpildyta Svirksta galima laikyti kambario temperatiiroje
(ne aukstesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 pary. Pasiriipinkite, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Kai tik §virkstas iSimamas i§ Saldytuvo ir laikomas kambario temperatiiroje, jj reikia
sunaudoti per 30 pary arba iSmesti, net ir tuo atveju, jeigu jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Turite uzsirasyti datg, kada SvirkStas buvo pirma kartg iSimtas i§ Saldytuvo, bei datg, kada jji reikia
iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaiko gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Amsparity sudétis
Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo (Zr. ,,Amsparity sudétyje yra
polisorbato 80 ir ,,Amsparity sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

Amsparity uzpildyto Svirksto iSvaizda ir pakuotés turinys

Amsparity 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste, skirtas vaikams, tiekiamas kaip sterilus
20 mg adalimumabo tirpalas, istirpintas 0,4 ml tirpalo.

Amsparity uzpildytas Svirkstas — tai stiklinis Svirkstas, kuriame yra skaidraus bespalvio arba labai
$viesiai rusvo adalimumabo tirpalo.

Amsparity uzpildytas Svirkstas tiekiamas pakuotése, kuriose yra 2 uzpildyti Svirkstai ir 2 alkoholiu
suvilgyti tamponai.

Amsparity taip pat gali biiti tiekiamas flakone, uzpildytame Svirkste ir (arba) uzpildytame
svirkstiklyje.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Arba

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJIL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGdo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Amsparity (adalimumabas)
20 mg
Vienadozis uzpildytas Svirkstas, skirtas leisti po oda

NeiSmeskite Sio lapelio. Tai nuoseklios instrukcijos, kuriomis nurodoma, kaip paruosti ir suleisti
injekeija.

Laikykite Amsparity uzpildyta $virksta Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Iki naudojimo laikykite Amsparity uzpildyta SvirksSta gamintojo déZutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo tiesioginés saulés Sviesos.

Jei reikia, pavyzdZiui, kai keliaujate kartu su vaiku, Amsparity uzpildytg Svirksta galite laikyti
iki 30 °C kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 30 paru.

Laikykite Amsparity, injekcijos priemones ir kitus vaistus vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Injekcinis vaistas Amsparity tickiamas vienkartiniame viena karta naudojamame uzpildytame Svirkste,
kuriame yra viena vaisto dozé.

Neméginkite leisti Amsparity savo vaikui, kol neperskaitéte ir nesupratote vartojimo instrukcijos. Jei
Jusy vaiko gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas nuspresty, kad Amsparity savo vaikui galite suleisti
namuose, jus turi iSmokyti, kaip teisingai paruosti ir suleisti Amsparity.

Taip pat svarbu pasikalbéti su savo vaiko gydytoju, slaugytoju ar vaistininku ir jsitikinti, kad
suprantate Amsparity dozavimo vaikui nurodymus. Kad nepamirStuméte, kada suleisti Amsparity,
galite i§ anksto pasizyméti kalendoriuje. Jei turite klausimy, kaip teisingai suleisti Amsparity,
kreipkités j vaiko gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Baigus tinkama mokyma, injekcinj vaista Amsparity vaikas gali susileisti savarankiSkai arba jj gali
suleisti kitas asmuo, pavyzdziui, Seimos narys arba draugas.

1. Reikiamos priemonés

. Kiekvienai Amsparity injekcijai Jums reikés toliau nurodyty priemoniy. Susiraskite Svary lygy
pavir$iy, ant kurio susidésite priemones.
o Vienas Amsparity uzpildytas Svirkstas dekle (yra dézutéje);
o Vienas alkoholyje suvilgytas tamponas (yra dézutéje);
o Vienas vatos gumulélis arba marlés tamponas (Amsparity dézutéje néra);
o Tinkama astriy atlieky talpyklé (Amsparity dézutéje néra).
Svarbu: jeigu turite klausimy apie vaiko Amsparity uzpildyta Svirkstg arba vaista, kreipkités j
vaiko gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

tinkamumo laikas

langelis

stamoklio kotas

cilindras
adatos gaubtas
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2. PasiruoSimas

[Simkite Amsparity dézute i§ Saldytuvo.

Atidarykite dézute ir iSimkite déklg su uzpildytu Svirkstu.

. Patikrinkite dézute ir dekla; nenaudokite, jeigu:

pasibaiges tinkamumo laikas;

jtaisas buvo uzsaldytas arba atitirpintas;

itaisas buvo nukrites, net jeigu atrodo nepazeistas;

Jtaisas iSimtas i$ Saldytuvo ir laikytas daugiau nei 30 pary;
atrodo, kad jtaisas paZeistas;

pazeisti naujos dézutés sandarikliai.

Jei taikoma bet kuri i§ auk$éiau iSvardyty salygy, uzpildytg Svirkstg iSmeskite taip pat, kaip
naudota. Vaikui reikés naudoti naujg uzpildyta Svirksta.

. Nusiplaukite rankas muilu su vandeniu ir gerai nusausinkite.

O O O O O O

Jeigu turite daugiau klausimy apie vaiko vaista, kreipkités j vaiko gydytoja, slaugytoja arba
vaistininka.

ISpakuokite uzpildyta Svirksta

. Nupléskite popierinj sandariklj nuo déklo.

. Isimkite i§ déklo 1 uzpildytg Svirkstg ir padékite gamintojo déZute su nenaudotais uzpildytais
Svirkstais atgal j Saldytuva.

. Nenaudokite Svirksto, jeigu jis atrodo paZeistas.

. Uzpildyta Svirksta galima naudoti iSkart i$¢mus i§ Saldytuvo.

. Gali biti, kad naudojant iki kambario temperattiros susilusj uzpildyta $virksta diris bus maziau

skausmingas ar sumazés diskomfortas. Prie§ vaikui leisdami vaistg palaikykite uzpildyta
Svirksta kambario temperatiiroje 15-30 minuciy, atokiau nuo tiesioginiy saulés spinduliy.
. Nenuimkite adatos gaubto nuo uzpildyto $virksto, kol nesate pasiruose leisti vaista.
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Kad iSvengtumeéte susiZalojimo, visada laikykite uzpildyta Svirksta uz cilindro.

Patikrinkite vaista

\

Gerai apziurekite vaiko vaistg, matoma langelyje.

Atsargiai pakreipkite uzpildyta SvirkStg pirmyn atgal ir patikrinkite vaista.

Nekratykite uzpildyto Svirksto. Kratydami galite sugadinti vaiko vaista.

Isitikinkite, kad vaistas uzpildytame Svirkste yra skaidrus ir bespalvis arba labai Sviesiai rusvas;
jame néra nuosédy arba daleliy. Vienas ar daugiau oro burbuliuky langelyje — normalu.
Neméginkite Salinti oro burbuliuky.

Jeigu turite daugiau klausimy apie vaiko vaista, kreipkités j vaiko gydytoja, slaugytoja arba
vaistininka.

Parinkite ir paruoskite injekcijos vietg

— PiIv'as': .
Parinkite vietg bent
5 cm toliau nuo vaiko
bambos
Slaunys:
VirSutingje Slaunies
dalyje
\. Y
. Kiekvienai vaiko injekcijai pasirinkite kitg vieta.
. Neleiskite vaisto j kaulétas sritis arba sritis, kur vaiko oda pamélusi, paraudusi, skausminga
(jautri) arba sukietéjusi. Venkite leisti vaista i sritis, kuriose yra randy arba strijy.
o Jeigu vaikas serga psoriaze, neleiskite vaisto tiesiai j pakilusias, sustoréjusias, raudonas
ar pleiskanotas démes ar pazeidimus ant vaiko odos.
. Neleiskite vaisto per vaiko drabuZius.
. Nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu.
. Palaukite, kol injekcijos vieta i§dzius.
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Nuimkite adatos gaubta

\. v

Laikykite uzpildyta §virksta suéme uz Svirksto cilindro. Kai pasiruosite leisti vaistg, nuimkite
adatos gaubtg atsargiai traukdami tiesiai, tolyn nuo savo kiino.

Normalu, kad nuémus adatos gaubtg ant adatos smaigalio matosi keli vaisto lasai.

ISmeskite adatos gaubtg j astriy atlieky talpykle.

Pastaba. Atsargiai elkités su uzpildytu Svirkstu, kad nety¢ia nesusizeistuméte jsidure adata.

lveskite adata

Svelniai suimkite odos kloste nuvalytoje injekcijos vietos srityje.

Ibeskite visg adata j oda 45 laipsniy kampu, kaip parodyta.

Ivede adata, atleiskite suimta oda.

Svarbu: nebeskite adatos j vaiko odg pakartotinai. Jeigu adata jau buvo jbesta j odg, o Jus
persigalvotuméte dél injekcijos vietos, Jums reikés pakaitinio uzpildyto Svirksto.
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Suleiskite vaista

Létai ir tolygiai spausdami stumkite stimoklio kotg Zemyn iki galo, kol cilindras bus tus¢ias.
Paprastai doz¢ suleidziama per 2—5 sekundes.

Pastaba. Iki galo nuspaudus stiimoklj rekomenduojama palaikyti uzpildyta $virksta odoje dar
5 sekundes.

Istraukite adata i$ odos pakreiptg tuo paciu kampu, kaip ir jvedéte.

Patikrinkite Svirkstg

.

Patikrinkite, ar uzpildytame Svirkste visiSkai neliko vaiko vaisto.

Jokiu buidu negalima jbesti adatos dar karta.

Jokiu buidu negalima vél uzdéti adatos gaubto.

Pastaba. Jeigu pilkasis kamstis néra parodytoje padétyje, gali biti, kad vaikui suleidote ne visa
vaistg. Nedelsdami kreipkités j vaiko gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.
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. Iskart iSmeskite $virksta, kaip nurodé vaiko gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas ir
laikydamiesi vietos sveikatos ir saugumo teisés akty.

Po injekcijos

.
. Gerai apzilirékite vaiko injekcijos vieta. Jeigu matote kraujo, $variu vatos gumuliuku ar marlés
tamponu lengvai paspaude palaikykite ant injekcijos vietos kelias sekundes.
. Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Nenaudotus Svirkstus laikykite Saldytuve, gamintojo dézutéje.

Zitirékite
Pakuotés lapelis: informacija pacientui

190



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Amsparity 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas
adalimumabas (adalimumabum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, pries§ Jusy vaikui pradedant vartoti §j vaista, nes jame

pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jusy vaiko gydytojas taip pat Jums duos paciento priminimo kortel¢ su svarbia saugumo
informacija, kurig turite Zinoti pries§ skiriant Jasy vaikui Amsparity ir gydymo Amsparity metu.
Sig paciento priminimo kortele turékite su savimi arba ja turi turéti Jiisy vaikas.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy vaiko).

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j vaiko gydytoja arba vaistininka (zr. 4 skyriy).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ pradedant Jiisy vaikui vartoti Amsparity
3. Kaip vartoti Amsparity

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Amsparity

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

Amsparity sudétyje yra veikliosios medziagos adalimumabo — vaisto, veikiancio Jiisy vaiko organizmo
imuning (gynybos) sistema.

Amsparity skirtas toliau iSvardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
jaunatviniam idiopatiniam poliartritui;

su entezitu susijusiam artritui vaikams;

plokstelinei psoriazei vaikams;

suptliavusiam hidradenitui paaugliams;

Krono ligai vaikams;

opiniam kolitui vaikams;

uveitui vaikams.

Amsparity veiklioji medziaga adalimumabas yra monokloninis antikiinas. Monokloniniai antikiinai —
tai tokie baltymai, kurie riSasi su tam tikru taikiniu organizme.

Adalimumabo taikinys yra kitas baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra
imuningés (gynybos) sistemos dalis ir kurio padaugéja sergant auksc¢iau i§vardytomis uzdegiminémis
ligomis. Amsparity, susijunges su TNFa, blokuoja jo veikimg ir mazina Siy ligy keliamg uzdegiminj
procesa.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas — tai uzdegiminé sgnariy liga, paprastai iSsivystanti vaikystéje.

Amsparity skirtas nuo 2 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams jaunatviniam idiopatiniam
poliartritui gydyti. Jisy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty,
pavyzdziui metotreksato. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, Jiisy vaiko jaunatviniam
idiopatiniam poliartritui gydyti bus skirta Amsparity.
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Su entezitu susijes artritas vaikams

Su entezitu susij¢s artritas vaikams — tai uzdegiminé sgnariy ir viety, kuriose sausgyslés jungiasi prie
kaulo, liga.

Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams su entezitu susijusiam artritui
gydyti. Jasy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, Jisy vaiko su entezitu susijusiam artritui gydyti
bus skirta Amsparity.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Ploksteliné psoriazé — tai uzdegiminé odg pazeidzianti liga, kuria sergant ant odos atsiranda raudony
sluoksniuoty su plutele ir padengty sidabriniais zvynais ploty. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir
nagus, dél to jie ima trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma,
kad psoriaze¢ sukelia organizmo imuninés sistemos sutrikimas, dél ko padidéja odos Iasteliy gamyba.

Amsparity skirtas sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti nuo 4 iki 17 mety amziaus vaikams ir
paaugliams, kuriems ant odos tepami vaistai ir gydymas UV spinduliais buvo neveiksmingi arba

netiko.

Supuliaves hidradenitas paaugliams

Supiiliaves hidradenitas (kartais vadinamas piilingu prakaito liauky uzdegimu) — tai ilgalaiké ir daznai
skausminga uzdegiminé odos liga. Ji gali pasireiksti tokiais simptomais kaip skausmingi mazgeliai
(gumbai) ir abscesai (votys), i§ kuriy gali skirtis puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos
vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné §launy pusé, kirk$nys ir sédmenys. Pazeistose vietose
taip pat gali likti randy.

Amsparity skirtas nuo 12 mety amziaus paaugliams suptliavusiam hidradenitui gydyti. Amsparity gali
sumazinti vaiko turimy mazgeliy ir abscesy skaiciy ir skausma, kuris daznai btina susijes su liga. Jusy
vaikui pirmiausia gali paskirti kity vaisty. Jeigu §iy vaisty poveikis nepakankamas, Jisy vaikui skirs
Amsparity.

Krono liga vaikams

Krono liga — tai uzdegiminé virskinimo trakto liga.
Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams Krono ligai gydyti.

Jeigu Jisy vaikas serga Krono liga, jis i§ pradziy bus gydomas kitais vaistais. Jeigu Sie vaistai neveikia
tinkamai, Krono ligos pozymiams ir simptomams palengvinti Jisy vaikui bus skirtas Amsparity.

Opinis kolitas vaikams

Opinis kolitas yra uzdegiminé storosios zarnos liga. Amsparity yra vartojamas vaikams nuo 6 iki

17 mety, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu kolitu, gydyti. Jusy vaikui pirmiausiai gali
bati skirti kiti vaistai. Jei Sie vaistai neveiks tinkamai, Jasy vaikui bus skirtas Amsparity Sios ligos
pozymiams ir simptomams malSinti.

Upveitas vaikams

Neinfekcinis uveitas — tai uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. Dél Sio uzdegimo gali
pablogéti rega ir (arba) akyje atsirasti drumzliy (juody taskeliy ar plony linijy, judanéiy regos lauke).
Amsparity veikia mazindamas $j uzdegima.

192



Amsparity skiriamas vyresniems kaip 2 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu neinfekciniu
uveitu su uzdegimu, paveikianciu prieking akies dalj, gydyti.

Jusy vaikui pirmiausiai galéjo biti skirta kity vaisty. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jisy vaikui bus paskirta Amsparity.

2. Kas Zinotina prie§ pradedant Jisy vaikui vartoti Amsparity

Amsparity vartoti negalima

o Jeigu Jisy vaikui yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

o Jeigu Jusy vaikas serga sunkia infekcine liga, jskaitant aktyvig tuberkulioze, sepsj (kraujo
uzkrétima) arba oportunisting infekcija (nejprastos infekcinés ligos, susijusios su nusilpusia
imunine sistema). Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikui atsirado infekcijy simptomy,
tokiy kaip kars¢iavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos (Zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo
priemonés®).

o Jeigu Jusy vaikui yra vidutinio sunkumo arba sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti
vaiko gydytojui, jeigu vaikas turéjo arba turi sunkig Sirdies liga (Zr. skyriy ,,Jspéjimai ir
atsargumo priemoneés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su vaiko gydytoju ar vaistininku prie$ jam pradedant vartoti Amsparity.

Svarbu, kad Jus ir vaiko gydytojas uZraSytuméte Jiisy vaiko vaisto pavadinimg ir serijos numerj.

Alerginés reakcijos

o Jeigu Jusy vaikui pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra spaudimas kriitingje,
Svokstimas, svaigulys, tinimas arba bérimas — daugiau Amsparity leisti negalima. Nedelsdami
kreipkités i vaiko gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu Jusy vaikas serga infekcine liga, jskaitant ilgalaike infekcijg arba lokalizuotg infekcija
(pvz., kojos opa), pries vaikui pradedant vartoti Amsparity pasitarkite su vaiko gydytoju. Jeigu
abejojate, kreipkités j vaiko gydytoja.

o Jisy vaikas, vartodamas Amsparity, gali daug grei¢iau susirgti infekcine liga. Si rizika gali
padidéti, jeigu Jasy vaikas serga plauciy ligomis. Sios infekcijos gali biti pavojingos ir tai gali
biti tuberkuliozé; virusy, grybeliy, parazity arba bakterijy sukeltos infekcijos arba kitos
oportunistinés infekcijos (sukeltos paprastai neinfekciniy mikroorganizmy) ir sepsis (kraujo
uzkrétimas). Retais atvejais Sios infekcijos gali biti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti vaiko
gydytojui, jeigu vaikas sukarsciavo, atsirado zaizdy, nuovargis ar danty problemy. Vaiko
gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

o Kadangi gauta praneSimy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, vartojusiems adalimumaba,
pries skirdamas Amsparity gydytojas iStirs Jusy vaika, ar néra tuberkuliozés pozymiy ir
simptomy. Gydytojas atliks iSsamy medicininj vertinima, jskaitant vaiko ligos istorijos perziiira
ir atrenkamojo tikrinimo testus (pavyzdziui, kriitinés lastos rentgenograma ir tuberkulino testg).
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Informacija apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi biti jrasyta Jiisy vaiko paciento priminimo
kortelé¢je.

. Labai svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikas buvo sirges tuberkulioze arba artimai
bendravo su serganciu tuberkulioze zmogumi. Jeigu Jusy vaikas serga aktyvia tuberkulioze,
Amsparity jam vartoti negalima.

. Gydymo metu gali iSsivystyti tuberkulioze, net jeigu Jusy vaikui taikytas profilaktinis
tuberkuliozés gydymas.

. Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdZziui, nepraeinantis
kosulys, mazgéja kiino svoris, energijos stygius, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos

pozymiy, nedelsdami pasakykite vaiko gydytojui.

Kelioniné ir (arba) pasikartojanti infekcija

. Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikas gyveno arba keliavo vietovése, kuriose pasitaiko
endeminiy (regionui biidingy) grybeliniy infekcijy, tokiy kaip histoplazmoze,
kokcidioidomikoz¢ arba blastomikozé.

. Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikui pasitaiko pasikartojanciy infekcijy arba kity sutrikimy,
didinanciy infekcijy rizika.

. Gydymo Amsparity metu Jis ir vaiko gydytojas turite kreipti ypatingg démes;j j infekcijos
pozymius. Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikui pasireiske infekcijos simptomy, tokiy
kaip kar$¢iavimas, Zaizdos, nuovargis arba danty problemos.

Hepatitas B

. Pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikas yra hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jeigu jis serga
aktyvia HBV infekcija arba jeigu manote, kad jam kyla rizika uzsikrésti HBV. Vaiko gydytojas
patikrins Jusy vaika dé¢l HBV. Adalimumabas gali suaktyvinti HBV infekcijg Zzmonéms, kurie
yra viruso neSiotojai. Tam tikrais retai pasitaikanciais atvejais, ypac jeigu vaikas vartoja kity
imuning sistemg slopinanciy vaisty, pakartotinis HBV infekcijos suaktyvéjimas gali biiti
pavojingas gyvybei.

Operacijos ar danty gydymas

. Jeigu vaikui numatyta atlikti chirurging operacija arba danty procediiras, pasakykite vaiko
gydytojui, kad vaikas vartoja Amsparity. Vaiko gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti
Amsparity vartojima.

Demielinizuojanti liga

. Jeigu Jusy vaikas serga arba jam i$sivysto demielinizuojanti liga (liga, pazeidzianti nervus
izoliuojantj sluoksnj, kaip antai i§sétiné sklerozé), vaiko gydytojas nuspres, ar vaikui galima
skirti Amsparity arba testi gydymga juo. Nedelsdami pasakykite vaiko gydytojui, jeigu vaikui
pasireiskia tokie simptomai kaip regos pokyciai, ranky ar kojy silpnumas arba bet kurios kiino
dalies nutirpimas ar dilg¢iojimas.

Skiepijimas

. Tam tikrose vakcinose yra gyvy, taciau susilpninty ligg sukelianciy bakterijy arba virusy,
galinCiy sukelti infekcijas; tokiomis vakcinomis skiepytis negalima gydymo Amsparity metu.
Pries skiepydami vaika bet kuria vakcina, pasitarkite su vaiko gydytoju. Jeigu yra galimybe,
vaikus patartina paskiepyti visais jiems pagal amziy rekomenduojamais skiepais pagal galiojantj
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skiepy kalendoriy prie§ pradedant gydyti Amsparity. Jeigu Jisy dukté vartojo Amsparity
néstumo metu, jos kiidikiui gali kilti didesné rizika susirgti infekcine liga mazdaug penkis
ménesius nuo paskutinés Amsparity dozés, kurig ji gavo néStumo metu. Svarbu, kad
pasakytuméte jos kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams, kad ji
vartojo Amsparity néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada skiepyti jos kudikj.

Sirdies nepakankamumas

. Svarbu pasakyti vaiko gydytojui, jeigu vaikas sirgo arba serga sunkia Sirdies liga. Jeigu vaikas
turi lengva Sirdies nepakankamuma ir jis gydomas Amsparity, vaiko gydytojas turi atidziai
stebéti vaiko Sirdies nepakankamumo biikle. Jeigu vaikui atsirado naujy arba patiméjo esami
Sirdies nepakankamumo simptomai (pvz., dusulys ar pédy tinimas), nedelsdami kreipkités j
vaiko gydytoja.

Kar$éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ar i§bly$kimas

. Tam tikry pacienty organizme gali gamintis per mazai kraujo lasteliy, kovojanciy su
infekcijomis arba padedanciy sustabdyti kraujavima. Jeigu vaikas émé karsc¢iuoti ir temperatiira
nekrenta, greitai atsiranda mélyniy ar lengvai prasideda kraujavimas ar jeigu vaikas atrodo labai
i8blyskes, nedelsdami susisiekite su vaiko gydytoju. Gali biti, kad vaiko gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

. Labai retais atvejais pranesta apie tam tikros riiSies véZzj, i$sivysciusj adalimumabg arba kitus
TNFa blokatorius vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems. Zmonéms, sergantiems sunkesnés
formos reumatoidiniu artritu ilgesn;j laika, gali kilti didesné nei vidutiné rizika susirgti limfoma
ir leukemija (tam tikry rusiy véziu, pazeidzianciu kraujo Igsteles ir kauly Ciulpus). Jeigu Jiisy
vaikas vartoja Amsparity, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija arba kitu véziu. Retais
atvejais adalimumabg vartojantys pacientai susirgo nedaznai pasitaikancio ir sunkaus tipo
limfoma. Kai kurie ty pacienty taip pat vartojo vaistus azatiopring arba merkaptopuring. Jeigu
Jusy vaikas kartu su Amsparity vartoja azatiopring arba merkaptopuring, pasakykite vaiko

gydytojui.

. Be to, adalimumabg vartojantiems pacientams pasitaiké nemelanominio odos vézio atvejy. Jeigu
gydymo metu arba po jo ant odos atsiranda naujy pazeidimy arba jeigu pakinta esamy
pazeidimy iSvaizda, pasakykite vaiko gydytojui.

. Tam tikros riiSies plauciy liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), sergancius
pacientus gydant kitu TNFa blokatoriumi nustatyta kity rii$iy (ne limfomos) vézio atvejy. Jeigu
Jusy vaikas serga LOPL arba daug rtiko, turite aptarti su vaiko gydytoju, ar vaikui tinka
gydymas TNFa blokatoriumi.

Autoimuniné liga

. Retais atvejais gydymas Amsparity gali sukelti i vilklige panaSy sindroma. Susisiekite su vaiko
gydytoju, jeigu pasireiskia tokie simptomai kaip nepraeinantis nepaaiS$kinamas bérimas,
kars¢iavimas, sgnariy skausmas arba nuovargis.

Kiti vaistai ir Amsparity

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Amsparity galima vartoti kartu su metotreksatu arba tam tikrais ligos eiga modifikuojanciais vaistais
nuo reumato (pavyzdziui, sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso
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preparatais), kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Jusy vaikui negalima vartoti Amsparity su vaistais,
kuriuose yra veikliosios medZziagos anakinros ar abatacepto. Adalimumabo, kaip ir kity TNF -
antagonisty, nepatartina vartoti kartu su anakinra arba abataceptu dél galimos padidéjusios rizikos
susirgti infekcine liga, jskaitant pavojingas infekcijas, ir dél kitos galimos farmakologinés sgveikos.
Jeigu turite klausimy, kreipkités j vaiko gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jusy dukte turi taikyti tinkama kontracepcijos metoda néStumui iSvengti Amsparity vartojimo metu ir
dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios $io vaistinio preparato dozés.

Jeigu Jusy dukté néscia, mano, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pasitarkite su jos
gydytoju dél §io vaisto vartojimo.

Amsparity néStumo metu galima vartoti, tik jeigu bitinai reikia.

Remiantis né$¢iyjy tyrimu, néstumo metu adalimumabg vartojusias moteris palyginus su ta pacia liga
sirgusiomis bet adalimumabo nevartojusiomis moterimis, padidéjusios apsigimimy rizikos
nepastebéta.

Amsparity galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Jeigu Jusy dukté vartojo Amsparity néStumo metu, jos kiidikiui gali kilti didesné rizika susirgti
infekcine liga. Svarbu, kad pries$ skiepijant kiidikj pasakytuméte jos ktidikio gydytojui ir kitiems
sveikatos prieziliros specialistams, kad ji vartojo Amsparity néStumo metu. Daugiau informacijos apie
skiepijimg zidirekite skyriuje ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Amsparity gali silpnai veikti Jiisy vaiko geb¢jimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Vartojant Amsparity gali pasireiksti patalpos sukimosi pojiitis (vertigo tipo svaigulys) ir regos
sutrikimy.

Amsparity sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto 0,8 ml vienadoziame flakone yra 0,16 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml
polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Jusy vaikui nustatyta alergija, pasakykite

gydytojui.
Amsparity sudétyje yra natrio

Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Amsparity

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé vaiko gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jeigu
abejojate, kreipkités | vaiko gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg. Jeigu Jusy vaikui reikia kitokios
dozés, vaiko gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Amsparity.

Amsparity leidziamas po oda (injekcija po oda).

Vaikai ir paaugliai, sergantys jaunatviniu idiopatiniu poliartritu
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Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 10 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaitg.

Nuo 2 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 40 mg kas antrg savaitg.

Vaikai ir paaugliai, sergantys su entezitu susijusiu artritu

Nuo 6 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaitg.

Nuo 6 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 40 mg kas antrg savaitg.

Vaikai ir paauglial, sergantys psoriaze

4—-17 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg

Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg pradiné dozé, po kurios pragjus savaitei skiriama 20 mg.
Véliau jprastiné dozé yra 20 mg kas antrg savaitg.

4—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau

Rekomenduojama Amsparity dozé yra 40 mg pradiné dozé, po kurios praéjus savaitei skiriama 40 mg.
V¢éliau jprastiné doz¢ yra 40 mg doze kas antrg savaite.

12—17 mety amziaus paaugliai, sergantys supuliavusiu hidradenitu ir sveriantys 30 kg ir daugiau

Rekomenduojama pradiné Amsparity doze¢ yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng para), po to
vartojant po 40 mg kas antrg savaite, pradedant nuo sekancios savaités. Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali ja padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antrg savaitg.

Rekomenduojama kasdien paZeistas vietas plauti antiseptiniu plovikliu.

Vaikai ir paaugliai, sergantys Krono liga

6—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 40 kg

Iprastas dozavimo rezimas yra 40 mg pradiné doz¢, po kurios pra¢jus dviem savaitéms vartojama
20 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, vaiko gydytojas gali skirti prading 80 mg doz¢ (dvi
40 mg injekcijos per vieng parg), po kurios praé¢jus dviem savaitéms vartojama 40 mg.

Véliau jprastiné dozé yra 20 mg kas antrg savaitg. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, vaiko
gydytojas gali padidinti vartojimo daznj iki 20 mg kiekvieng savaite.

6—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 40 kg arba daugiau

Iprastas dozavimo rezimas yra 80 mg pradiné doz¢ (dvi 40 mg injekcijos per vieng para), po kurios
pra¢jus dviem savaitéms vartojama 40 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, vaiko gydytojas
gali skirti prading 160 mg dozg (keturios 40 mg injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg injekcijos per
parg dvi paras i$ eilés), po kurios praégjus dviem savaitéms vartojama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per
parg).
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V¢éliau jprastiné doze yra 40 mg kas antrg savait¢. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, vaiko
gydytojas gali ja padidinti iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antra savaite.

Opiniu kolitu sergantys vaikai ir paaugliai

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys maziau kaip 40 kg

Iprasta pradiné Amsparity doz¢ yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng para), po dviejy savaiciy
skiriama 40 mg (viena 40 mg injekcija). Véliau jprasta doz¢ yra 40 mg kas antrg savaite.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 40 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys 40 kg arba daugiau
Iprasta pradiné Amsparity doz¢ yra 160 mg (keturios 40 mg injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per parg dvi paras i§ eilés), po dviejy savaiciy skiriama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per

vieng parg). Véliau jprasta dozeé yra 80 mg kas antra savaitg.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 80 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys létiniu neinfekciniu uveitu

Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 30 kg
Iprastiné Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Vaiko gydytojas taip pat gali skirti prading 40 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki
jprastinés dozés vartojimo pradzios.

Nuo 2 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau
Iprastiné Amsparity dozé yra 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Vaiko gydytojas taip pat gali skirti prading 80 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki
jprastinés dozés vartojimo pradzios.

Vartojimo metodas ir budas

Amsparity vartojamas leidZiant po oda (poodiné injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip suleisti Amsparity, pateikti skyriuje ,,Vartojimo instrukcija“.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Amsparity doze¢?

Jeigu vaikui netyc¢ia suleidote didesnj tiirj Amsparity skyscio arba jeigu suleidote Amsparity dazniau,
nei reikia, praneskite vaiko gydytojui arba vaistininkui ir nurodykite, kad vaikas gavo vaisto daugiau,
nei reikia. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring déZute arba flakona, net jeigu jie tusti.

Ka daryti pavartojus per maza Amsparity doze?

Jeigu netycia vaikui suleidote maZzesnj tlirj Amsparity skyscio arba jeigu vaikui suleidote Amsparity

reCiau, nei reikia, praneskite vaiko gydytojui arba vaistininkui ir nurodykite, kad vaikas gavo vaisto
maziau, nei reikia. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring déZute arba flakona, net jeigu jie tusti.
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PamirSus pavartoti Amsparity

Jeigu pamirSote savo vaikui suleisti Amsparity, kita Amsparity dozg¢ suleiskite i karto prisiming.
Paskui tolesne doze vaikui suleiskite tg diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo grafika,
neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirse dozg.

Vaikui nustojus vartoti Amsparity

Sprendima nutraukti Amsparity vartojimg turite aptarti su savo vaiko gydytoju. Sustabdzius gydyma
vaikui vél gali pasireiksti ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j vaiko gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dauguma $iy reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, taciau kai kurie jy gali buti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti dar bent 4 ménesius po paskutiniosios Amsparity
injekcijos.

Skubiai kreipkités medicinos pagalbos, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau i§vardyty poZymiy:
sunky bérima, dilgeling arba kitus alerginés reakcijos poZymius;

patinusj veida, plastakas, pédas;

pasunkéjusj kvépavima, rijima;

dusulj, pasireiSkiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstancias pédas.

Kuo greiciau pasakykite vaiko gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj nors i$ toliau iSvardyty
pozymiy:

o infekcijos pozymiy ir simptomy, kaip antai karSciavimas, negalavimas, zaizdos, danty problemos,
deginimo pojiitis Slapinantis, silpnumo arba nuovargio pojitis arba kosulys;

e nervy sutrikimo simptomy, kaip antai dilgéiojimas, nutirpimas, vaizdo dvejinimasis arba ranky ar
kojy silpnumas;

e odos vézio pozymiy, kaip antai odos gumbelis arba atvira negyjanti Zaizda;

e pozymiy ir simptomy, galin€iy rodyti kraujo ligas: uzsitgsusj karS¢iavima, mélyniy atsiradima,
kraujavimg, blySkumag.

Auksc¢iau aprasSyti pozymiai ir simptomai gali biiti Zemiau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty
vartojant adalimumabg, Zenklais:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

reakcijos injekcijos vietoje (iskaitant skausma, tinimg, paraudimg arba niezulj);

kvépavimo taky infekcijos (jskaitant persalima, sloga, sinusy uzdegima, plauciy uzdegima);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

raumeny arba sgnariy skausmas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);
. zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);
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odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosiancigjg piisleling);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jusliy sutrikimai, pavyzdziui, dilgéiojimas, diegimas arba tirpimas;
migrena;

nervy Sakneliy uzspaudimo simptomai (jskaitant skausma nugaros apacioje ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo tipo svaigulys (patalpos sukimosi pojitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujospudis;

kar§¢io pylimas;

hematomos (kietas patinimas ir kraujosruva);

kosulys;

astma,

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo plitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausmg¢);

niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (pavyzdziui, egzema);

kojy ir ranky nagy lizinéjimas;

padidéj¢s prakaitavimas;

plauky slinkimas;

nauja atsiradusi psoriazé arba psoriazés patiméjimas;

raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty sutrikimai;

kritinés skausmas;

edema (skyscio susilaikymas kiine, dél kurio patinsta paveiktas audinys);
kar$¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

oportunistinés (nejprastos) infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas), kuriomis
susergama sumazéjus atsparumui ligoms;
neurologings infekcijos (jskaitant virusinj meningita);
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akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uzdegimas ir infekcija);

vézys, jskaitant limfing sistema pazeidziantj vézj (limfomg) ir melanoma (tam tikros rtsies odos
vezy);

imuniteto sutrikimai, galintys paveikti plaucius, odg ir limfmazgius (daZniausiai pasireiSkiantys
kaip sarkoidoze);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebulys);

neuropatija (nervy pazaida);

insultas;

vaizdo dvejinimasi akyse;

apkurtimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus Sirdies plakimo, lyg biity praleidziami duziai, jutimas;

Sirdies sutrikimai, del kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir tromboze, kraujagysliy
uzsikim§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (iskaitant uzdegima);

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

pleuros efuzija (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipris pilvo ir nugaros skausmai;

sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies puslés uzdegimas, tulzies akmenligé;

kepeny suriebéjimas (riebaly sankaupos kepeny Igstelése);

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (imuniteto sutrikimas, jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity
organy sistemy uzdegima);

miego sutrikimai,

impotencija;

uzdegimai.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 118 1 000 Zmoniy)

leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly ¢iulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (kaip antai akies regos nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas, galintis
sukelti raumeny silpnumg, nenormalius jutimus, dilg€iojimg rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarny perforacija (zarnos sienelés prakiurimas);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B infekcijos kartotinis suaktyvéjimas;

autoimuninis hepatitas (nuosavos organizmo imunings sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija, pasireiskianti j gripg panasiais
simptomais ir pusliniu bérimu);

veido edema (veido patinimas), susijusi su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);
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. i vilklige panaSus sindromas;
. angioneuroziné edema (atskiry odos sri¢iy patinimas);
. lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis nieztintis bérimas).

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

. hepatospleniné T- Igsteliy limfoma (retas kraujo vézys, kuris daznai baigiasi mirtimi);
. Merkelio lgsteliy karcinoma (odos vézio rusis);
. Kaposi sarkoma — retos rtsies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus puslelinés (herpes)

— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai.
kepeny nepakankamumas;

. biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireisSkia odos bérimu su kartu
pasireiskianciu raumeny silpnumu);
. padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Tam tikras $alutinis poveikis, stebétas vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomis ir gali biiti
nustatytas tik atlikus kraujo tyrimus. Tai gali bati:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
padidéjes lipidy kiekis kraujyje;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity skai¢ius kraujyje;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
autoantikiinai, randami kraujyje;

mazas kalio kiekis kraujyje.

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zmoniy)

. padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i$ kraujo).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

. mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity skai¢ius kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu Jisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Amsparity

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Kitos galimos laikymo salygos

Kai reikia (pvz., keliaujant), vieng Amsparity flakong galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 pary. Pasiriipinkite, kad vaistas blity apsaugotas nuo
Sviesos. Kai tik flakonas iSimamas i§ Saldytuvo ir laikomas kambario temperattiroje, ji reikia
sunaudoti per 30 pary arba iSmesti, net ir tuo atveju, jeigu jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Turite uzsirasyti datg, kada flakonas buvo pirma kartg i§imtas i§ Saldytuvo, bei data, kada flakong
reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaiko gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Amsparity sudétis

Veiklioji medZziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo (Zr. ,,Amsparity sudétyje yra
polisorbato 80 ir ,,Amsparity sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

Amsparity flakono iSvaizda ir pakuotés turinys

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas flakonuose tiekiamas kaip sterilus 40 mg adalimumabo tirpalas,
iStirpintas 0,8 ml tirpalo.

Amsparity flakonas — tai stiklinis flakonas, kuriame yra skaidraus bespalvio arba labai Sviesiai rusvo
adalimumabo tirpalo. Vienoje pakuotéje yra 2 dézutés, kuriy kiekvienoje yra 1 flakonas, 1 tus¢ias
sterilus SvirkStas, 1 adata, 1 flakono adapteris bei 2 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Amsparity gali buti tickiamas flakone, uzpildytame $virkste ir (arba) uzpildytame $virkstiklyje.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Arba
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Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJIL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGdo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Nurodymai, kaip paruosti ir suleisti Amsparity:

Toliau paaiskinta, kaip suleisti Amsparity. Atidziai perskaitykite instrukcijas ir nuosekliai jy
laikykités.

Nemeéginkite leisti Amsparity savo vaikui, kol neperskaitéte ir nesupratote vartojimo instrukcijos. Jei
Jusy vaiko gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas nuspresty, kad Amsparity savo vaikui galite suleisti
namuose, jus turi iSmokyti, kaip teisingai paruosti ir suleisti Amsparity.

Taip pat svarbu pasikalbéti su savo vaiko gydytoju, slaugytoju ar vaistininku ir jsitikinti, kad
suprantate Amsparity dozavimo vaikui nurodymus. Kad nepamir§tuméte, kada suleisti Amsparity,
galite i§ anksto pasizyméti kalendoriuje. Jei turite klausimy, kaip teisingai suleisti Amsparity,
kreipkités j vaiko gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Baigus tinkama mokyma vaistg galima leistis savarankiSkai arba jj suleisti gali kitas asmuo, pvz.,
Seimos narys arba draugas.

Netinkamai laikantis aprasyty instrukcijy galimas uzkrétimas, dél kurios vaikas gali susirgti infekcine
liga.

Sio injekcinio vaisto negalima maiSyti tame paciame Svirkste ar flakone su kitais vaistais.
1)  PasiruoSimas

. Isitikinkite, kad tikrai Zinote kokj kiekj (tiirj) reikia suleisti. Jeigu tikslios dozés nezinote,
ISKART SUSTOKITE ir kreipkités  vaiko gydytoja, slaugytojg arba vaistininka.

. Jums reikés specialios talpyklés astrioms atlickoms, arba kitokios, kurig nurodys vaiko
gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas. Pasidékite atlieky talpykle ant darbo stalo.

. Gerai nusiplaukite rankas.

. I§ kartoninés dézutés iSimkite vieng dézute, kurioje yra vienas Svirkstas, vienas flakono
adapteris, vienas flakonas, du alkoholiu suvilgyti tamponai ir viena adata. Jeigu yra antra dézuté,
skirta kitai injekcijai, nedelsdami padékite ja i Saldytuva.

. Paziurekite j galiojimo laika, kuris nurodytas ant dézutés. NENAUDOKITE né¢ vienos pirmiau
nurodytos priemonés, jeigu pragjusi ant dézutés pazyméta data.

. Pasidékite toliau nurodytas priemones ant §varaus pavirsiaus, kol kas NEISIMDAMI jy i3
atskiry pakuociy.

Vieng 1 ml §virkstg (1)

Viena flakono adapterj (2)

Vieng vaikams skirtga Amsparity injekcinj flakong (3)
Du alkoholiu suvilgytus tamponus (4)

Vieng adatg (5)

O O O O O

206



Amsparity yra skaidrus ir bespalvis arba labai Sviesiai rusvas skystis, kuriame néra nuosédy arba
daleliy. NENAUDOKITE, jeigu skystyje matote nuosédy arba daleliy.

2)  Amsparity dozés paruoSimas injekcijai
Bendrieji nurodymai: NIEKO NEISMESKITE, kol neatlikote injekcijos.
. IS dalies nuplésg pakuotés krasta, esantj ar¢iausiai geltonos Svirksto jungties, paruoskite adatg.

Atpleskite tik tiek, kad pasirodyty geltona Svirksto jungtis. Padéekite pakuote skaidriaja puse i
virsy.

. Alkoholiu suvilgytais tamponais nuvalykite flakono kamstj. NELIESKITE flakono kamsc¢io
nuvale ji alkoholiu suvilgytu tamponu.

. Atpleskite flakono adapterio pakuote, bet neiSimkite jo i$ pakuotes.
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Laikykite flakong kams¢iu aukstyn.

Flakono adapteriui tebesant skaidrioje pakuotéje, prijunkite ji prie flakono kamscio spausdami
zemyn, kol adapteris spragteléjes uzsifiksuos.

Isitikine, kad adapteris prijungtas prie flakono, nuimkite pakuote nuo adapterio.

Atsargiai padékite flakona su adapteriu ant savo Svaraus darbo pavirSiaus. Bukite atsargis, kad
neapvirsty. NELIESKITE flakono adapterio.

4 4

J

Paruoskite Svirksta i§ dalies atpléSdami pakuote iS tos pusés, kuri yra ar¢iausiai balto stimoklio.
Prapléskite pakuote tiek, kad atsidengty tik baltas stimoklis, bet neiSimkite Svirksto i§ pakuotés.
Laikykite §virksto pakuote ir LETAI i§traukite balta stimoklio kota iki Zymos, kuri yra 0,1 ml
didesné uz skirta doze (pvz., jeigu skirta 0,5 ml dozg, istraukite stiimoklj iki 0,6 ml). JOKIU
BUDU neistraukite stimoklio vir§ 0,9 ml Zymos, nepriklausomai nuo paskirtos dozés.

Tirj iki reikiamos dozés nusistatysite vélesniame Zingsnyje.

NEISTRAUKITE balto staimoklio i§ $virksto visiskai.

PASTABA

Jeigu baltg stimokl;j visiskai iStraukéte i$ Svirksto, iSmeskite Svirksta ir susisiekite su savo vaiko
Amsparity tiekéju, kad pateikty papildoma Svirksta.
NEBANDYKITE jstumti balto stimoklio atgal.

208



Dozé + 0,1 ml

. Istraukdami Svirksta i§ pakuotés, NELAIKYKITE uz balto stimoklio. Traukite Svirksta i§
pakuotés laikydami uz sugraduotos jo dalies. Jokiu biidu NEGALIMA padéti Svirksto.

. Tvirtai laikydami flakono adapterj, jveskite Svirksto virSugalj j flakono adapterj ir viena ranka
pasukite Svirkstg pagal laikrodzio rodykle, kol jis tvirtai laikysis. NEPERVERZKITE.

4 )

(& J

. Laikydami flakona, jstumkite baltg stimoklj zemyn iki galo. Sis veiksmas svarbus norint

prisitraukti reikiamg doze.

"

\
&

o\
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. Laikydami baltg stiimoklj apverskite flakong ir §virksta apatine dalimi aukstyn.

-

N

. LETAI traukite baltg stiimokl] iki Zymos, kuri yra 0,1 ml didesné uz paskirta doze. Tai svarbu
norint pritraukti reikiamg dozg. Paskirtos dozés tiir] nustatysite 4 zingsnyje ,,Dozés ruoSimas*.
Pavyzdziui, jeigu Jums skirta 0,5 ml doz¢, iStraukite balta stimoklj iki 0,6 ml Zymos. Matysite,
kaip skystas vaistas teka i§ flakono i Svirksta.

4 N

A

. Stumkite balta stimoklj iki galo atgal, kol skystas vaistas vél subégs j flakong. Ir vél LETAI
traukite baltg stimoklj iki zymos, kuri yra 0,1 ml didesné uz skirta dozg. Tai svarbu, kad
pritrauktuméte reikalinga vaisto dozg ir kad skystyje nebiity oro burbuliuky ar oro tarpy.
Paskirtos dozés tiirj nustatysite 4 Zingsnyje ,,Dozés ruosimas®.

-
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. Jeigu Svirkste esanCiame skystyje matote likusiy oro burbuliuky ar oro tarpy, galite pakartoti
Siuos veiksmus ne daugiau kaip 3 kartus. NEPURTYKITE Svirksto.

PASTABA:

Jeigu baltg stimoklj visiskai iStraukeéte i$ Svirksto, iSmeskite Svirksta ir susisiekite su savo Amsparity
tiekéju, kad pateikty papildomg Svirkst3. NEBANDYKITE jstumti balto stimoklio atgal.

. Tebelaikydami Svirkstg statmenai uz sugraduotos dalies, nuimkite flakono adapterj su flakonu,
atsukdami flakono adapterj kita ranka. Biitinai nuimkite flakono adapterj su flakonu nuo
svirksto. NELIESKITE §virksto virSugalio.

(S

. Jeigu matote didelj oro burbula ar oro tarpa netoli §virksto virSugalio, LETAI spauskite balta
stimoklj, kol pro Svirksto virSugalj ims sunktis skystis. NESTUMKITE balto stimoklio uz
reikiamos dozés Zymos.

. Pavyzdziui, jeigu skirta 0,5 ml dozé, NESTUMKITE balto stimoklio uz 0,5 ml Zymos.

. Patikrinkite, ar Svirkste likes skyscio kiekis yra ne mazesnis nei skirtoji vaisto dozé. Jeigu likgs
tiiris mazesnis nei skirtos dozés tiris, NENAUDOKITE Svirksto ir kreipkités | vaiko gydytoja,
slaugytoja arba vaistininka.

. Laisva ranka paimkite adatos pakuote taip, kad geltona Svirk$to jungtis biity nukreipta Zemyn.
. Laikydami $virksta nukreipta auksStyn, Svirksto virSugalj jstatykite j geltong Svirksto jungtj ir

pasukite Svirksta, kaip parodyta paveikslélyje, kol adata tvirtai laikysis. Dabar adata prijungta
prie Svirksto.

. Nuimkite adatos pakuotg, bet NENUIMKITE skaidraus adatos dangtelio.
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3)

4)

Padékite Svirksta ant Svaraus darbo pavirSiaus. Tuoj pat pradékite ruosti injekcijos vietg ir doze.
Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

Pasirinkite vieta ant §launies arba pilvo. NENAUDOKITE tos pacios vietos, kurig naudojote
ankstesnei injekcijai.

Nauja vieta injekcijai turi biiti bent 3 cm atstumu toliau nuo ankstesnés injekcijos vietos.

4 )

L—"  Pilvas:
Parinkite vietg bent 5 cm
toliau nuo vaiko bambos

Slaunys:
VirSutinéje Slaunies dalyje

)

\ Wy

NEGALIMA atlikti injekcijos toje vietoje, kur oda paraudusi, nubrozdinta ar sukietéjusi. Tokie
pakitimai gali rodyti, kad yra infekcija, todél turite susisiekti su vaiko gydytoju.

o Jeigu vaikas serga psoriaze, neleiskite vaisto tiesiai j pakilusias, sustoréjusias,
raudonas ar pleiskanotas démes ar pazeidimus ant odos.

Kad sumazintuméte infekcijos rizika, injekcijos vietg reikia nuvalyti antruoju alkoholiu
suvilgytu tamponu. NELIESKITE nuvalytos vietos iki injekcijos.

Dozés ruosSimas
Paimkite $virksta, adata nukreipta aukstyn.

Kita ranka atlenkite rausva adatos dangtj Zemyn link $virksto.

212



Nuimkite skaidry adatos dangtelj, traukdami jj kita ranka tiesiai aukstyn.

~

\

. . J

Adata paruosta.

NELIESKITE adatos.

Jokiu biidu nickad NEPADEKITE §virksto, kai nuimtas skaidrus adatos dangtelis.
NEBANDYKITE uzdéti skaidraus adatos dangtelio atgal ant adatos.

Laikykite §virksta akiy lygyje, adata nukreipe j virSy, kad aiskiai matytuméte Svirksto turinj.
Saugokités, kad nesuleistuméte vaisto sau j akj.

Patikrinkite dar kartg skirto vaisto kiekj.

Atsargiai spauskite baltg stimoklj i $virksta, kol Svirkste bus paskirtas skyscio kiekis.
Spaudziant baltg stimoklj, i§ adatos gali iSbégti vaisto perteklius. NEVALYKITE adatos ar
svirksto.

Amsparity suleidimas

Laisva ranka Svelniai suimkite nuvalyta odos vietg ir tvirtai laikykite.

Kita ranka laikykite §virksta 45 laipsniy kampu odos atzvilgiu.

Vienu staigiu, trumpu judesiu jbeskite visg adatg j oda.

Atleiskite suimtg oda.

Létai ir tolygiai stumkite baltg stimoklj, kad suleistuméte skysta vaista, kol Svirkstas bus tuscias.
Kai svirkstas tuscias, iStraukite adatg i$ odos, stengdamiesi tai atlikti tokiu pat kampu, kaip ir
ibedéte.

Patikrinkite, ar uzpildytame Svirkste visiskai neliko vaiko vaisto.

Atsargiai uZlenkite rausva adatos gaubta ant adatos ir spustelekite, kad uzsifiksuoty, tada
padékite Svirksta su adata ant darbo pavirSiaus. NEDEKITE nuimto skaidraus adatos dangtelio
atgal ant adatos.
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6)

Marlés tamponu prispauskite injekcijos vietg 10 sekundziy. Gali pasirodyti Siek tiek kraujo.
NETRINKITE injekcijos vietos. Jeigu norite, uzklijuokite pleistra.

Priemoniy iSmetimas

Jums reikés specialios talpyklés astrioms atliekoms, arba kitokios, kurig nurodys vaiko
gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas.

Idekite Svirkstg su adata, flakong ir flakono adapterj | specialiai aStriems daiktams skirtg
talpykle. NEISMESKITE S§iy priemoniy su buitinémis atlieckomis.

Svirksto, adatos, flakono ir flakono adapterio NEGALIMA naudoti pakartotinai.
Visuomet specialig talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Visas kitas naudotas priemones iSmeskite ] buitinéms atlickoms skirtg konteinerj.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
adalimumabas (adalimumabum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums duos paciento priminimo kortelg su svarbia informacija, kurig turite zinoti pries
pradédami gydytis Amsparity ir Amsparity gydymo metu. Sig paciento priminimo kortelg
turekite su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg (Zr. 4 skyriy).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Amsparity
3. Kaip vartoti Amsparity

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Amsparity

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

Amsparity sudétyje yra veikliosios medziagos adalimumabo — vaisto, veikian¢io organizmo
imunine (gynybos) sistema.

Amsparity skirtas toliau iSvardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
reumatoidiniam artritui;

jaunatviniam idiopatiniam poliartritui;

su entezitu susijusiam artritui vaikams;

ankilozuojanciam spondilitui;

aSiniam spondiloartritui be radiologiniy ankilozuojancio spondilito poZymiy;
psoriaziniam artritui;

psoriazei;

supiiliavusiam hidradenitui;

Krono ligai;

opiniam kolitui ir

neinfekciniam uveitui.

Amsparity veiklioji medziaga adalimumabas yra monokloninis antikiinas. Monokloniniai antikiinai —
tai tokie baltymai, kurie riSasi su tam tikru taikiniu organizme.
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Adalimumabo taikinys yra kitas baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra
imuninés (gynybos) sistemos dalis ir kurio padaugéja sergant auksciau iSvardytomis uzdegiminémis
ligomis. Amsparity, susijunges su TNFa, blokuoja jo veikimg ir mazina Siy ligy keliamg uzdegiminj
procesa.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sgnariy liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems reumatoidiniam artritui gydyti. Jeigu sergate vidutinio sunkumo
arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, pirmiausia Jums gali skirti kity ligos eigg modifikuojanciy
vaisty, pavyzdziui, metotreksato. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, Jums reumatoidiniam
artritui gydyti skirs Amsparity.

Amsparity taip pat gali biiti skirtas sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam reumatoidiniam artritui
gydyti be ankstesnio gydymo metotreksatu.

Amsparity gali sulétinti ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktiiros pakenkimg ir pagerinti fizing
funkcija.

Paprastai Amsparity vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojo nuomone metotreksato vartoti
nereikia, Amsparity galima vartoti viena.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas — tai uzdegiminé sgnariy liga, paprastai iSsivystanti vaikystéje.

Amsparity skirtas nuo 2 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams jaunatviniam idiopatiniam
poliartritui gydyti. Pacientams pirmiausiai gali biti skirta kity ligos eigg keiCianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu iy vaisty poveikis nepakankamas, jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti
pacientui bus skirta Amsparity.

Su entezitu susijes artritas vaikams

Su entezitu susijes artritas vaikams — tai uzdegiminé sgnariy ir viety, kuriose sausgyslés jungiasi prie
kaulo, liga.

Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams su entezitu susijusiam artritui
gydyti. Jisy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, Jisy vaiko su entezitu susijusiam artritui gydyti
bus skirta Amsparity.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanéio spondilito
poZymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminé liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems Sioms ligoms gydyti. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
aSiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, Jums pirmiausiai skirs kity
vaisty. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos pozymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs
Amsparity.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas — tai su psoriaze susijes sanariy uzdegimas.
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Amsparity skirtas suaugusiesiems psoriaziniam artritui gydyti. Amsparity gali sulétinti ligos sukeltg
sanariy kremzlés ir kaulo pazeidimo progresavimg ir pagerinti fizing funkcija.

Ploksteliné psoriazé suaugusiesiems ir vaikams

Ploksteliné psoriaze — tai uzdegiminé odg pazeidzianti liga, kuria sergant ant odos atsiranda raudony
sluoksniuoty su plutele ir padengty sidabriniais zvynais ploty. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir
nagus, dél to jie ima trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma,
kad psoriazg sukelia organizmo imuninés sistemos sutrikimas, dé¢l ko padidéja odos lasteliy gamyba.

Amsparity skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Amsparity
taip pat skirtas sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti nuo 4 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams,

kuriems ant odos tepami vaistai ir gydymas UV spinduliais buvo neveiksmingi arba netiko.

Supiliaves hidradenitas suaugusiesiems ir paaugliams

Supitliaves hidradenitas (kartais vadinamas piilingu prakaito liauky uzdegimu) — tai ilgalaiké ir daznai
skausminga uzdegiminé odos liga. Ji gali pasireiksti tokiais simptomais kaip skausmingi mazgeliai
(gumbai) ir abscesai (votys), 1§ kuriy gali skirtis puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos
vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné Slauny pusé, kirkSnys ir sédmenys. Pazeistose vietose
taip pat gali likti randy.

Amsparity skirtas nuo 12 mety amziaus suaugusiesiems ir paaugliams suptiliavusiam hidradenitui
gydyti. Amsparity gali sumazinti esan¢iy mazgeliy ir abscesy skaiciy ir skausma, kuris daznai biina
susijes su liga. Jums pirmiausia gali paskirti kity vaisty. Jeigu §iy vaisty poveikis nepakankamas, Jums
skirs Amsparity.

Krono liga suaugusiesiems ir vaikams

Krono liga — tai uzdegiminé virskinimo trakto liga.
Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus suaugusiesiems ir vaikams Krono ligai gydyti.

Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys Kkitais vaistais. Jeigu $ie vaistai neveikia tinkamai,
Krono ligos poZymiams ir simptomams palengvinti Jums skirs Amsparity.

Opinis kolitas suaugusiesiems ir vaikams

Opinis kolitas — tai uzdegiminé storosios zarnos liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 iki 17 mety, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkiu opiniu kolitu, gydyti. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums pirmiausia gali buti skiriami kiti vaistai.
Jeigu §iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos poZymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs
Amsparity.

Neinfekcinis uveitas suaugusiesiems ir vaikams

Neinfekcinis uveitas — tai uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. Dél §io uzdegimo gali
pablogeéti rega ir (arba) akyje atsirasti drumzliy (juody taskeliy ar plony linijy, judanciy regos lauke).
Amsparity veikia mazindamas §j uzdegima.

Amsparity skirtas gydyti

o suaugusiesiems, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikian¢iu uzpakaling akies
dal;.
o nuo 2 mety amziaus vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu, su uzdegimu,

paveikianciu prieking akies dalj.
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Gali biiti, kad pirmiau Jums skyrée kity vaisty. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs Amsparity.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Amsparity

Amsparity vartoti negalima

o Jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).
o Jeigu sergate sunkia infekcine liga, jskaitant aktyvia tuberkuliozg, sepsj (kraujo uzkrétima) arba

oportunisting infekcija (nejprastos infekcinés ligos, susijusios su nusilpusia imunine sistema).
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip kar$¢iavimas, Zaizdos,
nuovargis, danty problemos (zr. skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

o Jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu turéjote arba turite sunkig Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Amsparity.
Svarbu, kad Jis ir gydytojas uzraSytuméte Juisy vaisto pavadinimg ir serijos numerj.

Alerginés reakcijos

o Jeigu pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra spaudimas kriitinéje, Svokstimas,
svaigulys, tinimas arba bérimas — daugiau Amsparity leisti negalima. Nedelsdami kreipkites j
gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu sergate infekcine liga, jskaitant ilgalaike infekcija arba lokalizuotg infekcija (pvz., kojos
opa), prie$ pradédami vartoti Amsparity pasitarkite su gydytoju. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja.

o Vartodami Amsparity galite daug grei¢iau susirgti infekcine liga. Si rizika gali padidéti, jeigu
sergate plau¢iy ligomis. Sios infekcijos gali biiti pavojingos ir tai gali biiti tuberkuliozé; virusy,
grybeliy, parazity arba bakterijy sukeltos infekcijos arba kitos oportunistinés infekcijos (sukeltos
paprastai neinfekciniy mikroorganizmy) ir sepsis (kraujo uzkrétimas). Retais atvejais Sios
infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sukar§¢iavote, atsirado
zaizdy, nuovargis ar danty problemy. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity
vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

. Kadangi gauta prane$imy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, vartojusiems adalimumaba,
pries skirdamas Amsparity gydytojas Jus iStirs, ar néra tuberkuliozés pozymiy ir simptomy.
Gydytojas atliks iSsamy medicininj vertinima, jskaitant ligos istorijos perziiirg ir atrenkamojo
tikrinimo testus (pavyzdziui, kriitinés Igstos rentgenograma ir tuberkulino testg). Informacija
apie atliktus tyrimus ir jy rezultatus turi biiti paZyméta paciento priminimo kortel¢je.

. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu esate sirge¢ tuberkulioze arba artimai bendravote su
serganciu tuberkulioze Zmogumi.
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. Gydymo metu gali i§sivystyti tuberkuliozé, net jeigu Jums taikytas profilaktinis tuberkuliozés
gydymas.

. Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdZziui, nepraeinantis
kosulys, maZzéja kiino svoris, energijos stygius, nedidelis kar§¢iavimas) ar kitos infekcijos

pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kelioniné ir (arba) pasikartojanti infekcija

. Pasakykite gydytojui, jeigu gyvenote arba keliavote vietovése, kuriose pasitaiko endeminiy
(regionui biidingy) grybeliniy infekcijy, tokiy kaip histoplazmoz¢, kokcidioidomikoz¢ arba
blastomikozé.

. Pasakykite gydytojui, jeigu pasitaiko pasikartojanciy infekcijy arba kity sutrikimy, didinan¢iy
infekcijy rizika.

o Gydymo Amsparity metu turite kreipti ypatingg démes;j j infekcijos poZymius. Svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu pasireiSkia infekcijos pozymiy: sukarS¢iavote, atsirado Zaizdy, nuovargis ar

danty problemy.

Hepatito B virusas

. Pasakykite gydytojui, jeigu esate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jeigu sergate aktyvia
HBYV infekcija arba jeigu manote, kad Jums kyla rizika uzsikrésti HBV. Gydytojas turi Jus
patikrinti d¢l HBV. Adalimumabas gali suaktyvinti HBV infekcijg zmonéms, kurie yra $io
viruso nesiotojai. Tam tikrais retai pasitaikanciais atvejais, ypac jeigu vartojate kity imuning
sistemg slopinanc¢iy vaisty, pakartotinis HBV infekcijos suaktyvéjimas gali biiti pavojingas
gyvybei.

Vyresnis kaip 65 mety amzius

. Jeigu Jums daugiau kaip 65 metai, vartodamas Amsparity galite biiti imlesni infekcijoms.
Gydymo Amsparity metu Jus ir gydytojas turite kreipti ypatingg démesj i infekcijos poZymius.
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu pasireiSkia infekcijos pozymiy: sukarS¢iavote, atsirado Zaizdy,
nuovargis ar danty problemy.

Operacijos ar danty gydymas

. Jeigu Jums numatyta atlikti chirurging operacijg arba danty procediiras, pasakykite gydytojui,
kad vartojate Amsparity. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity vartojima.

Demielinizuojanti liga

. Jeigu sergate arba susirgote demielinizuojancia liga (liga, pazeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, kaip antai i§sétiné skleroze), gydytojas nuspres, ar Jums galima skirti Amsparity arba
testi gydyma juo. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia tokie simptomai kaip
regéjimo poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas arba bet kurios kiino dalies nutirpimas ar
dilgciojimas.

Skiepijimas

. Tam tikrose vakcinose yra gyvy, taciau susilpninty ligg sukelianciy bakterijy arba virusy,
galinCiy sukelti infekcijas; tokiomis vakcinomis skiepytis negalima gydymo Amsparity metu.
Pries skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jeigu yra galimybé, vaikus
patartina paskiepyti visais jiems pagal amziy rekomenduojamais skiepais pagal galiojantj skiepy
kalendoriy prie$ pradedant gydyti Amsparity. Jeigu vartojote Amsparity néStumo metu, Jisy
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kadikiui gali kilti didesné rizika susirgti infekcine liga mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés
dozés, kurig gavote buidama néscia. Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir
kitiems sveikatos prieziliros specialistams, kad vartojote Amsparity néStumo metu, kad jie
galéty nuspresti, kada skiepyti Jasy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote arba sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu turite nesunky
Sirdies nepakankamumag ir vartojate Amsparity, gydytojas turi atidZiai stebéti Sirdies
nepakankamumo biklg. Jeigu i$ naujo iSsivysté arba paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumas
(pvz., prasidéjo dusulys arba patino pédos), nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Kar$¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas arba i8blySkimas

. Tam tikry pacienty organizme gali gamintis per mazai kraujo lasteliy, kovojanciy su
infekcijomis arba padedanciy sustabdyti kraujavima. Jeigu éméte karSciuoti ir temperatiira
nekrenta, greitai atsiranda mélyniy ar lengvai prasideda kraujavimas ar jeigu atrodote labai
i8blyske, nedelsdami susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars nutraukti gydyma.

. Labai retais atvejais pranesta apie tam tikros riSies vézj, i$sivysciusj adalimumabg arba kitus
TNFa blokatorius vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems. Zmonéms, sergantiems sunkesnés
formos reumatoidiniu artritu ilgesn;j laika, gali kilti didesné nei vidutiné rizika susirgti limfoma
ir leukemija (tam tikry rusiy véziu, pazeidzianciu kraujo Iasteles ir kauly ciulpus). Jeigu
vartojate Amsparity, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu véziu. Retais
atvejais adalimumabg vartojantys pacientai susirgo nedaznas pasitaikancio ir sunkaus tipo
limfoma. Kai kurie ty pacienty taip pat vartojo vaistus azatiopring arba merkaptopuring. Jeigu
kartu su Amsparity vartojate azatiopring arba merkaptopuring, pasakykite gydytojui.

. Be to, adalimumabg vartojantiems pacientams pasitaiké nemelanominio odos vézio atvejy. Jeigu
gydymo metu arba po jo ant odos atsiranda naujy pazeisty viety arba jeigu pakinta esamy
pazeidimy i$vaizda, pasakykite gydytojui.

. Tam tikros riiSies plauciy liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), sergancius
pacientus gydant kitu TNFa blokatoriumi nustatyta kity rusiy (ne limfomos) vézio atvejy. Jeigu
sergate LOPL arba daug riikote, turite aptarti su gydytoju, ar Jums tinka gydymas TNFa
blokatoriumi.

Autoimuniné liga

. Retais atvejais gydymas Amsparity gali sukelti j vilklige panasSy sindromg. Susisiekite su
gydytoju, jeigu pasireiskia tokie simptomai kaip nepraeinantis nepaai$kinamas bérimas,
kar§¢iavimas, sgnariy skausmas arba nuovargis.

Kiti vaistai ir Amsparity

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Amsparity galima vartoti kartu su metotreksatu arba tam tikrais ligos eiga modifikuojanciais vaistais
nuo reumato (pavyzdziui, sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso
preparatais), kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Amsparity negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra
veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto. Adalimumabo, kaip ir kity TNF- antagonisty,
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nepatartina vartoti kartu su anakinra arba abataceptu d¢l galimos padidéjusios rizikos susirgti infekcine
liga, jskaitant pavojingas infekcijas, ir dél kitos galimos farmakologinés sgveikos. Jeigu turite
klausimy, kreipkités j gydytoja.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Vartodama Amsparity ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés turite taikyti
veiksminga kontracepcijos metoda néStumui iSvengti.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pasitarkite su gydytoju
dél Sio vaisto vartojimo.

Amsparity néStumo metu galima vartoti, tik jeigu bitinai reikia.

Remiantis né$¢iyjy tyrimu, néstumo metu adalimumabg vartojusias moteris palyginus su ta pacia liga
sirgusiomis bet adalimumabo nevartojusiomis moterimis, padidéjusios apsigimimy rizikos
nepastebéta.

Amsparity galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Jeigu vartojote Amsparity néStumo metu, Jisy kiidikiui gali kilti didesné rizika susirgti infekcine liga.
Svarbu, kad pries skiepijant kiidikj pasakytumete kuidikio gydytojui ir kitiems sveikatos priezitiros
specialistams, kad vartojote Amsparity néStumo metu. Daugiau informacijos apie skiepijimg zitirékite
skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Amsparity gali silpnai veikti gebéjimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus. Vartojant
Amsparity gali pasireiksti patalpos sukimosi pojiitis (vertigo tipo svaigulys) ir regos sutrikimy.

Amsparity sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto 0,8 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 0,16 mg polisorbato 80, tai atitinka

0,2 mg/ml polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Jums nustatyta alergija,
pasakykite gydytojui.

Amsparity sudétyje yra natrio

Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Amsparity

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités ]
gydytoja arba vaistininkg. Jeigu Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo
Amsparity.

Amsparity leidziamas po oda (injekcija po oda).

Suaugusieji, sergantys reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanc¢iu spondilitu arba aSiniu
spondiloartritu be radiografiniy ankilozuojandéio spondilito poZymiu

Iprastiné doz¢ suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiografiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy ir pacientams, sergantiems
psoriaziniu artritu, yra 40 mg adalimumabo, suleidZziamo po oda vieng kartg kas antrg savaitg.
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Esant reumatoidiniam artritui ir vartojant Amsparity, toliau tgsiamas gydymas metotreksatu. Jeigu
gydytojas nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Amsparity galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Amsparity nevartojate metotreksato, gydytojas gali
nuspresti skirti 40 mg adalimumabo kiekvieng savait¢ arba 80 mg kas antra savaite.

Vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sergantys jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 10 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaitg.
Nuo 2 mety amZiaus vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 40 mg kas antrg savaitg.

Vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sergantys su entezitu susijusiu artritu

Nuo 6 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaitg.
Nuo 6 mety amZiaus vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 40 mg kas antrg savaitg.

Suaugusieji, sergantys psoriaze

Iprastiné doz¢ psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra pradine 80 mg doze (dvi 40 mg injekcijos per
para), véliau skiriant 40 mg kas antrg savaite, pradedant praéjus vienai savaitei po pradinés dozés. Jus
turite leistis Amsparity tokj laikotarpj, kiek liepé gydytojas. Jeigu §i dozé nepakankamai veiksminga,
gydytojas gali ja padidinti iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys plokS$teline psoriaze

4—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maZiau kaip 30 kg

Rekomenduojama Amsparity dozé yra 20 mg pradiné dozé, po kurios pragjus savaitei skiriama 20 mg.
Véliau jprastiné doz¢ yra 20 mg kas antrg savaite.

4—-17 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau

Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 40 mg pradiné dozé, po kurios praéjus savaitei skiriama 40 mg.
Véliau jprastiné dozé yra 40 mg kas antrg savaite.

Suaugusieji, sergantys supuliavusiu hidradenitu

Iprastiné pradiné dozé suptiliavusiam hidradenitui gydyti yra 160 mg (vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras i§ eilés), po dviejy savaiciy skiriant
80 mg dozg (vartojama kaip dvi 40 mg injekcijos per parg). Dar po dviejy savaiciy gydymas tesiamas
vartojant po 40 mg dozg¢ kiekvieng savaite arba 80 mg kas antrg savaitg, kaip paskirta gydytojo.
Rekomenduojama kasdien pazeistas vietas plauti antiseptiniu plovikliu.

12—17 mety amziaus paaugliai, sergantys supuliavusiu hidradenitu ir sveriantys 30 kg arba daugiau

Rekomenduojama pradiné Amsparity doz¢ yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng parg), po kurios
skiriama 40 mg kas antrg savait¢ dozé, pradedant praéjus vienai savaitei po pradinés dozés. Jeigu §i
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dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali jg padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antra
savaite.

Rekomenduojama kasdien paZeistas vietas plauti antiseptiniu plovikliu.

Suaugusieji, sergantys Krono liga

Iprastas dozavimo rezimas Krono ligai gydyti yra 80 mg pradin¢ doze (dvi 40 mg injekcijos per para),
po kurios pra¢jus dviem savaitéms vartojama 40 mg kas antrg savaite¢. Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, gydytojas gali skirti pradinge 160 mg doze (keturias 40 mg injekcijas per vieng parg arba dvi
40 mg injekcijas per parg dvi paras i$ eilés), o paskui 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per parg) po dviejy
savaiciy ir véliau — po 40 mg kas antrg savaite. Jeigu $i dozeé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali
ja padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antrg savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys Krono liga

Nuo 6 iki 17 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys mazZiau nei 40 kg

Iprastas dozavimo rezimas yra 40 mg pradiné doz¢, po kurios pra¢jus dviem savaitéms vartojama
20 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, gydytojas gali skirti prading 80 mg doze (dvi 40 mg
injekcijos per parg), po kurios praéjus dviem savaitéms vartojama 40 mg.

Paskui jprastiné dozé yra 20 mg kas antrg savaite. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas
gali padidinti vartojimo daznj iki 20 mg kiekvieng savaite.

6—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 40 kg arba daugiau

Iprastas dozavimo rezimas yra 80 mg pradiné dozé (dvi 40 mg injekcijos per parg), po kurios praéjus
dviem savaitéms vartojama 40 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, gydytojas gali skirti
prading doze¢ 160 mg (keturios 40 mg injekcijos per parg arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras

i$ eilés), po dviejy savaiciy skiriant 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per parg).

Paskui jprastiné doz¢ yra 40 mg kas antrg savait¢. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas
gali jg padidinti iki 40 mg kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite.

Suaugusieji, sergantys opiniu kolitu

Iprastiné pradiné Amsparity dozé suaugusiesiems opiniam kolitui gydyti yra 160 mg ( keturios 40 mg
injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg injekcijos per parag dvi paras i$ eilés), paskui po dviejy
savai¢iy skiriama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng parg), o paskui — 40 mg kas antrg savaite.
Jeigu 8i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali jg padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg
kas antra savaitg.

Opiniu kolitu sergantys vaikai ir paaugliai

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys maziau kaip 40 kg

Iprasta pradiné Amsparity dozé yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng parg), po dviejy savaiciy
skiriama 40 mg (viena 40 mg injekcija). Véliau jprasta doz¢ yra 40 mg kas antrg savaite.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 40 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.
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Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys 40 kg arba daugiau
Iprasta pradiné Amsparity dozé yra 160 mg (keturios 40 mg injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per parg dvi paras i$ eilés), po dviejy savaiciy skiriama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per

vieng parg). Véliau jprasta dozé yra 80 mg kas antra savaite.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 80 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.

Suaugusieji, sergantys neinfekciniu uveitu

Iprastiné dozé neinfekciniu uveitu sergantiems suaugusiesiems yra pradiné 80 mg doz¢ (dvi 40 mg
injekcijos per parg), véliau skiriant po 40 mg kas antrg savaitg, pradedant po pradinés dozés praéjus
vienai savaitei. Jiis turite vartoti Amsparity tokj laikotarpj, kiek liepé gydytojas.

Neinfekcinio uveito atveju vartojant Amsparity galima kartu vartoti kortikosteroidus arba kitus
imuning sistema veikiancius vaistus. Amsparity taip pat galima vartoti viena.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys létiniu neinfekciniu uveitu

Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 30 kg
Iprastiné Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Gydytojas taip pat gali skirti prading 40 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki jprastinés
dozés vartojimo pradzios.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau
Iprastiné Amsparity dozé yra 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Gydytojas taip pat gali skirti prading 80 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki jprastines
dozés vartojimo pradzios.

Vartojimo metodas ir budas
Amsparity vartojamas leidZiant po oda (poodiné injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip suleisti Amsparity (vartojimo instrukcija) pateikti Sio lapelio
pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Amsparity doze¢?

Jeigu netycia suleidote Amsparity dazniau nei reikia, praneskite gydytojui arba vaistininkui ir
nurodykite, kad suvartojote vaisto daugiau, nei reikia. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring
dézute, net jeigu ji tuscia.

PamirSus pavartoti Amsparity

Jeigu pamirSote susileisti vaistg, kita Amsparity doze suleiskite i§ karto prisiming. Paskui tolesng doze
suleiskite tg dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo grafika, neatsizvelgdami j tai, kad buvote
pamirS¢ dozg.

Nustojus vartoti Amsparity

Sprendima nutraukti Amsparity vartojima turite aptarti su gydytoju. Sustabdzius gydyma gali vél
pasireiksti ligos simptomai.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkiteés j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma Siy reiSkiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, taciau kai kurie jy gali buti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti dar bent 4 ménesius po paskutiniosios Amsparity
injekcijos.

Skubiai kreipkités medicinos pagalbos, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty pozymiy:
sunky bérima, dilgeling arba kitus alerginés reakcijos poZymius;

patinusj veida, plastakas, pédas;

pasunkéjusj kvépavima, rijima;

dusulj, pasireiSkiantj fizinés veiklos metu arba atsigulus, arba pédy tinima.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj nors i$ toliau iSvardyty pozymiy:

. infekcijos pozymiy ir simptomy, kaip antai karS¢iavimas, negalavimas, Zaizdos, danty
problemos, deginimo pojitis §lapinantis, silpnumo arba nuovargio pojitis arba kosulys;
. nervy sutrikimo simptomy, kaip antai dilgéiojimas, nutirpimas, vaizdo dvejinimasis arba ranky

ar kojy silpnumas;
odos vézio pozymiy, kaip antai odos gumbelis arba atvira negyjanti Zaizda;

. pozymiy ir simptomy, galin¢iy rodyti kraujo ligas: uzsitesusj kar§¢iavimg, mélyniy atsiradima,
kraujavima, blySkuma.

Auksciau aprasyti pozymiai ir simptomai gali buiti Zemiau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty
vartojant adalimumaba, Zenklais:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant skausma, tinimg, paraudimg arba niezulj);

kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalima, sloga, sinusy uzdegima, plauciy uzdegima);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

raumeny arba sgnariy skausmas.

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétimg ir gripa);
zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosiancigjg piisleling);
ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);
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dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jusliy sutrikimai, pavyzdziui, dilgéiojimas, diegimas arba tirpimas;
migrena;

nervy Sakneliy uzspaudimo simptomai (jskaitant skausma nugaros apacioje ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo tipo svaigulys (patalpos sukimosi pojitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujospudis;

kar§¢io pylimas;

hematomos (kietas patinimas ir kraujosruva);

kosulys;

astma,

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo plitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausmg);

niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (pavyzdziui, egzema);

kojy ir ranky nagy lizinéjimas;

padidéj¢s prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé arba psoriazés paiméjimas;

raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty sutrikimai;

kritinés skausmas;

edema (skyscio susilaikymas kiine, dél kurio patinsta paveiktas audinys);
kar$¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zmoniy)

oportunistinés (nejprastos) infekcijos (jskaitant tuberkulioze ir kitas infekcijas), kuriomis
susergama sumazéjus atsparumui ligoms;

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zarnos uzdegimas ir infekcija);

vézys, jskaitant limfing sistemga pazeidziantj vézj (limfomg) ir melanoma (tam tikros rtsies odos

vezj);

imuniteto sutrikimai, galintys paveikti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai pasireiSkiantys

kaip sarkoidozé);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);
tremoras (drebulys);

neuropatija (nervy pazaida);
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insultas;

vaizdo dvejinimasi akyse;

apkurtimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus $irdies plakimo, lyg biity praleidziami diiziai, jutimas;

Sirdies sutrikimai, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy i$siplétimas, veny uzdegimas ir trombozé, kraujagysliy
uzsikims§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauc¢iy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

pleuros efuzija (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipris pilvo ir nugaros skausmai;
sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies puslés uzdegimas, tulzies akmenligé;

kepeny suriebéjimas (riebaly sankaupos kepeny Igstelése);

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (imuniteto sutrikimas, jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity
organy sistemy uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly Ciulpus);

sunki alergin¢ reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (kaip antai akies regos nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas, galintis
sukelti raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilg¢iojimg rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarny perforacija (zarnos sienelés prakiurimas);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B infekcijos kartotinis suaktyvéjimas;

autoimuninis hepatitas (nuosavos organizmo imunings sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija, pasireiskianti j gripg panasiais
simptomais ir pusliniu bérimu);

veido edema (veido patinimas), susijusi su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);

j vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (atskiry odos sri¢iy patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis nieZtintis bérimas).

DazZnis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

hepatospleniné T Igsteliy limfoma (retas kraujo vézys, kuris daznai baigiasi mirtimi);

Merkelio 1gsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

Kaposi sarkoma — retos ruiSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kapo$i sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai.

kepeny nepakankamumas;
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. biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireisSkia odos bérimu su kartu
pasireiSkianc¢iu raumeny silpnumu);
. padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Tam tikras $alutinis poveikis, stebétas vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomis ir gali baiti
nustatytas tik atlikus kraujo tyrimus. Tai gali biiti:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kuineliy skaicius kraujyje;
padidéjes lipidy kiekis kraujyje;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity skai¢ius kraujyje;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
autoantikiinai, randami kraujyje;

mazas kalio kiekis kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

e padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i$ kraujo).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy)

. mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity skai¢ius kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Amsparity

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés ir dézutes po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzsaldyti.
Uzpildytg Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blty apsaugotas nuo §viesos.

Kitos galimos laikymo salygos

228


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kai reikia (pvz., keliaujant), vieng Amsparity uzpildyta Svirksta galima laikyti kambario temperatiiroje
(ne aukstesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 pary. Pasiriipinkite, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Kai tik §virkstas iSimamas i§ Saldytuvo ir laikomas kambario temperatiiroje, jj reikia
sunaudoti per 30 pary arba iSmesti, net ir tuo atveju, jeigu jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Turite uzsirasyti datg, kada SvirkStas buvo pirmga kartg iSimtas i§ Saldytuvo, bei datg, kada jji reikia
iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Amsparity sudétis

Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo (Zr. ,,Amsparity sudétyje yra
polisorbato 80 ir ,,Amsparity sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

Amsparity uzpildyto Svirksto iSvaizda ir pakuotés turinys

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste tickiamas kaip sterilus 40 mg adalimumabo
tirpalas, iStirpintas 0,8 ml tirpalo.

Amsparity uzpildytas SvirksStas — tai stiklinis $virkstas, kuriame yra skaidraus bespalvio arba labai
$viesiai rusvo adalimumabo tirpalo. Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 2, 4 arba 6 uzpildyti Svirkstai, skirti
naudoti pacientui, su atitinkamai 2 (1 atsarginis), 2, 4 arba 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Amsparity gali buti tickiamas flakone, uzpildytame $virkste ir (arba) uzpildytame §virkstiklyje.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Arba

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Amsparity (adalimumabas)
40 mg
Vienadozis uzpildytas Svirkstas, skirtas leisti po oda

NeiSmeskite Sio lapelio. Tai nuoseklios instrukcijos, kuriomis nurodoma, kaip paruosti ir suleisti
injekeija.

Laikykite Amsparity uzpildyta Svirksta Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Iki naudojimo laikykite Amsparity uzpildyta SvirksSta gamintojo déZutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo tiesioginés saulés Sviesos.

Jei reikia, pavyzdziui, kai keliaujate, Amsparity uzpildyta Svirksta galite laikyti iki 30 °C
kambario temperatiiroje ne ilgiau kaip 30 pary.

Laikykite Amsparity, injekcijos priemones ir kitus vaistus vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Injekcinis vaistas Amsparity tickiamas vienkartiniame viena karta naudojamame uzpildytame Svirkste,
kuriame yra viena vaisto doz¢.

Nemeéginkite sau leisti Amsparity, kol neperskaitéte ir nesupratote vartojimo instrukcijos. Jei Jusy
gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas nuspresty, kad Amsparity galite patys susileisti namuose arba ji
gali suleisti prizilirintis asmuo, turétumete iSmokti, kaip teisingai paruosti ir suleisti Amsparity.

Taip pat svarbu pasikalbéti su savo gydytoju, slaugytoju ar vaistininku ir jsitikinti, kad suprantate
Amsparity dozavimo nurodymus. Kad nepamirStuméte, kada suleisti Amsparity, galite i$ anksto
pasizymeti kalendoriuje. Jei Jus arba Jus prizitirintis asmuo turite klausimy, kaip teisingai suleisti
Amsparity, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Baigus tinkama mokyma, injekcinj vaista Amsparity galima leistis savarankiskai arba jj gali suleisti
prizilirintis asmuo.

1. Reikiamos priemonés

. Kiekvienai Amsparity injekcijai Jums reikés toliau nurodyty priemoniy. Susiraskite Svary lygy
pavirsiy, ant kurio susidésite priemones.
o Vienas Amsparity uzpildytas Svirkstas dékle (yra dézutéje);
o Vienas alkoholyje suvilgytas tamponas (yra dézutéje);
o Vienas vatos gumulélis arba marlés tamponas (Amsparity dézutéje néra);
o Tinkama astriy atlieky talpyklé (Amsparity dézutéje néra).
Svarbu: jeigu turite klausimy apie Amsparity uzpildytg Svirkstg arba vaista, kreipkités j
gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

MMMM mmm DD

tinkamumo laikas

langelis

stimoklio kotas

cilindras
adatos gaubtas
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PasiruoSimas

. [Simkite Amsparity dézutg i$ Saldytuvo.

. Atidarykite dézute ir i§imkite dékla su uzpildytu Svirkstu.

. Patikrinkite dézute ir dekla; nenaudokite, jeigu:

pasibaiges tinkamumo laikas;

jtaisas buvo uzsaldytas arba atitirpintas;

itaisas buvo nukrites, net jeigu atrodo nepazeistas;

Jtaisas iSimtas i$ Saldytuvo ir laikytas daugiau nei 30 pary;

atrodo, kad jtaisas paZeistas;

pazeisti naujos dézutés sandarikliai.

. Jei taikoma bet kuri i§ auk$éiau iSvardyty salygy, uzpildytg Svirkstg iSmeskite taip pat, kaip
naudota. Jums reikés naujo uzpildyto Svirksto, kad suleisti vaista.

. Nusiplaukite rankas muilu su vandeniu ir gerai nusausinkite.

O O O O O O

Jeigu turite daugiau klausimy apie $j vaista, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

ISpakuokite uzpildytg Svirksta

. Nupléskite popierinj sandariklj nuo déklo.
Isimkite i§ déklo 1 uzpildytg Svirkstg ir padékite gamintojo déZute su nenaudotais uzpildytais
Svirkstais atgal j Saldytuva.

. Nenaudokite $virksto, jeigu jis atrodo pazeistas.
Uzpildytg Svirksta galima naudoti iSkart iSémus i§ Saldytuvo.
. Gali buti, kad naudojant iki kambario temperattiros susilusj uzpildytg $virksta diris bus maziau

skausmingas ar sumazes diskomfortas. Prie$ leisdami vaistg palaikykite uzpildyta Svirksta
kambario temperatiroje 15-30 minuciy, atokiau nuo tiesioginiy saulés spinduliy.
. Nenuimkite adatos gaubto nuo uzpildyto $virksto, kol nesate pasiruose leisti vaista.
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Kad iSvengtuméte susiZalojimo, visada laikykite uzpildyta $virksta uz Svirksto cilindro.

Patikrinkite vaista

Gerai apzitlirékite vaista, matoma langelyje.

Atsargiai pakreipkite uzpildyta Svirkstg pirmyn atgal ir patikrinkite vaista.

Nekratykite uzpildyto Svirksto. Kratydami galite sugadinti vaistg.

Isitikinkite, kad vaistas uzpildytame SvirkSte yra skaidrus ir bespalvis arba labai Sviesiai rusvas;
jame néra nuosédy arba daleliy. Vienas ar daugiau oro burbuliuky langelyje — normalu.
Neméginkite Salinti oro burbuliuky.

Jeigu turite daugiau klausimy apie $j vaista, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Parinkite ir paruoskite injekcijos vietg

— PiIv'as': .
Parinkite vietg bent
5 cm toliau nuo vaiko
bambos
Slaunys:
1 Virutinéje $launies
dalyje
\ J
. Kiekvienai injekcijai pasirinkite kitg vieta.
. Neleiskite vaisto j kaulétas sritis arba sritis, kur oda pamélusi, paraudusi, skausminga (jautri)
arba sukietéjusi. Venkite leisti vaistg | sritis, kuriose yra randy arba strijy.
o Jeigu sergate psoriaze, neleiskite vaisto tiesiai j pakilusias, sustor¢jusias, raudonas ar

pleiskanotas démes ar pazeidimus ant odos.
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Neleiskite vaisto per drabuZius.
Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu.
Palaukite, kol injekcijos vieta i§dzius.

Nuimkite adatos gaubta

Laikykite uzpildyta Svirksta suéme uz Svirksto cilindro. Kai biisite pasiruose leisti vaista,
nuimkite adatos gaubta atsargiai traukdami tiesiai, tolyn nuo savo kiino.

Normalu, kad nuémus adatos gaubtg ant adatos smaigalio matosi keli vaisto lasai.
ISmeskite adatos gaubtg | astriy atlieky talpykle.

Pastaba. Atsargiai elkités su uzpildytu Svirkstu, kad netycia nesusizeistuméte jsidure adata.

lveskite adata

Svelniai suimkite odos kloste nuvalytoje injekcijos vietos srityje.

Ibeskite visg adatg j odg 45 laipsniy kampu, kaip parodyta.

Ivede adata, atleiskite suimtg oda.

Svarbu: nebeskite adatos i oda pakartotinai. Jeigu adata jau buvo jbesta j oda, o Jis
persigalvotumeéte dél injekcijos vietos, Jums reikés pakaitinio uzpildyto Svirksto.
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Suleiskite vaistg

Létai ir tolygiai spausdami stumkite stimoklio kotg Zemyn iki galo, kol cilindras bus tusc¢ias.
Paprastai doz¢ suleidziama per 2—-5 sekundes.

Pastaba. Iki galo nuspaudus stiimoklj rekomenduojama palaikyti uzpildyta Svirksta odoje dar
5 sekundes.

Istraukite adatg i$ odos pakreiptg tuo paciu kampu, kaip ir jvedéte.

Patikrinkite Svirkstg

Patikrinkite, ar uzpildytame Svirkste visiskai neliko vaisto.

Jokiu biidu negalima jbesti adatos dar karta.

Jokiu biidu negalima vél uzdéti adatos gaubto.

Pastaba. Jeigu pilkasis kamstis néra parodytoje padétyje, gali biiti, kad suleidote ne visg vaista.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.
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. Iskart iSmeskite $virksta, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas ir laikydamiesi
vietos sveikatos ir saugumo teisés akty.

Po injekcijos

. Gerai apzitirekite injekcijos vieta. Jeigu matote kraujo, Svariu vatos gumuliuku ar marlés
tamponu lengvai paspaude palaikykite ant injekcijos vietos kelias sekundes.
. Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Nenaudotus Svirkstus laikykite Saldytuve, gamintojo dézutéje.

Zitrekite
Pakuotés lapelis: informacija pacientui
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
adalimumabas (adalimumabum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Gydytojas Jums duos paciento priminimo Kkortel¢ su svarbia informacija, kurig turite zinoti prie$
pradédami gydytis Amsparity ir Amsparity gydymo metu. Sig paciento priminimo kortele
turékite su savimi.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg (Zr. 4 skyriy).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ANk —

1.

Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Amsparity
Kaip vartoti Amsparity

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Amsparity

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Amsparity ir kam jis vartojamas

Amsparity sudétyje yra veikliosios medziagos adalimumabo — vaisto, veikiancio organizmo
imuning (gynybos) sistema.

Amsparity skirtas toliau iSvardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:

reumatoidiniam artritui;

jaunatviniam idiopatiniam poliartritui;
su entezitu susijusiam artritui vaikams;
ankilozuojanciam spondilitui;

aSiniam spondiloartritui be radiologiniy ankilozuojanc¢io spondilito pozymiy;
psoriaziniam artritui;

psoriazei;

supiiliavusiam hidradenitui;

Krono ligai,

opiniam kolitui ir

neinfekciniam uveitui.

238



Amsparity veiklioji medziaga adalimumabas yra monokloninis antikiinas. Monokloniniai antikiinai —
tai tokie baltymai, kurie riSasi su tam tikru taikiniu organizme.

Adalimumabo taikinys yra kitas baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra
imuninés (gynybos) sistemos dalis ir kurio padaugéja sergant auksc¢iau iSvardytomis uzdegiminémis
ligomis. Amsparity, susijunges su TNFa, blokuoja jo veikimag ir mazina Siy ligy keliamg uzdegiminj
procesa.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems reumatoidiniam artritui gydyti. Jeigu sergate vidutinio sunkumo
arba sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, pirmiausia Jums gali skirti kity ligos eigg modifikuojanciy
vaisty, pavyzdziui, metotreksato. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, Jums reumatoidiniam
artritui gydyti skirs Amsparity.

Amsparity taip pat gali biiti skirtas sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam reumatoidiniam artritui
gydyti be ankstesnio gydymo metotreksatu.

Amsparity gali sulétinti ligos sukeltg sgnariy kremzlés ir kaulo struktiiros pakenkimg ir pagerinti fizing
funkcija.

Paprastai Amsparity vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojo nuomone metotreksato vartoti
nereikia, Amsparity galima vartoti viena.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas — tai uzdegimin¢ sgnariy liga, paprastai iSsivystanti vaikystéje.

Amsparity skirtas nuo 2 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams jaunatviniam idiopatiniam
poliartritui gydyti. Pacientams pirmiausiai gali bati skirta kity ligos eiga kei€ianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti
pacientui bus skirta Amsparity.

Su entezitu susijes artritas vaikams

Su entezitu susijes artritas vaikams— tai uzdegiminé sgnariy ir viety, kuriose sausgyslés jungiasi prie
kaulo, liga.

Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams su entezitu susijusiam artritui
gydyti. Jisy vaikui pirmiausiai gal¢jo biiti skirta kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, pavyzdziui,
metotreksato. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, Jisy vaiko su entezitu susijusiam artritui gydyti
bus skirta Amsparity.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanéio spondilito
pozymiy.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminé liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems Sioms ligoms gydyti. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
aSiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, Jums pirmiausiai skirs kity
vaisty. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos pozymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs
Amsparity.

Psoriazinis artritas
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Psoriazinis artritas — tai su psoriaze susijes sanariy uzdegimas.

Amsparity skirtas suaugusiesiems psoriaziniam artritui gydyti. Amsparity gali sulétinti ligos sukeltg
sanariy kremzlés ir kaulo pazeidimo progresavimg ir pagerinti fizing funkcija.

Ploksteliné psoriazé suaugusiesiems ir vaikams

Ploksteliné psoriaze — tai uzdegiminé odg pazeidzianti liga, kuria sergant ant odos atsiranda raudony
sluoksniuoty su plutele ir padengty sidabriniais zvynais ploty. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir
nagus, dél to jie ima trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma,
kad psoriazg sukelia organizmo imuninés sistemos sutrikimas, dél ko padidéja odos Iasteliy gamyba.

Amsparity skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Amsparity
taip pat skirtas sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti nuo 4 iki 17 mety amziaus vaikams ir paaugliams,

kuriems ant odos tepami vaistai ir gydymas UV spinduliais buvo neveiksmingi arba netiko.

Supiliaves hidradenitas suaugusiesiems ir paaugliams

Supitliaves hidradenitas (kartais vadinamas piilingu prakaito liauky uzdegimu) — tai ilgalaiké ir daznai
skausminga uzdegiminé odos liga. Ji gali pasireiksti tokiais simptomais kaip skausmingi mazgeliai
(gumbai) ir abscesai (votys), i$ kuriy gali skirtis puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos
vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné §launy pusé, kirkSnys ir sédmenys. Pazeistose vietose
taip pat gali likti randy.

Amsparity skirtas nuo 12 mety amziaus suaugusiesiems ir paaugliams suptliavusiam hidradenitui
gydyti. Amsparity gali sumazinti esan¢iy mazgeliy ir abscesy skaiciy ir skausma, kuris daznai biina
susijes su liga. Jums pirmiausia gali paskirti kity vaisty. Jeigu Siy vaisty poveikis nepakankamas, Jums
skirs Amsparity.

Krono liga suaugusiesiems ir vaikams

Krono liga — tai uzdegiminé virSkinimo trakto liga.
Amsparity skirtas nuo 6 iki 17 mety amziaus suaugusiesiems ir vaikams Krono ligai gydyti.

Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys Kkitais vaistais. Jeigu $ie vaistai neveikia tinkamai,
Krono ligos poZymiams ir simptomams palengvinti Jums skirs Amsparity.

Opinis kolitas suaugusiesiems ir vaikams

Opinis kolitas — tai uzdegiminé storosios zarnos liga.

Amsparity skirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 iki 17 mety, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkiu opiniu kolitu, gydyti. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums pirmiausia gali buti skiriami kitai
vaistai. Jeigu §iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos poZymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs
Amsparity.

Neinfekcinis uveitas suaugusiesiems ir vaikams

Neinfekcinis uveitas — tai uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. Dél §io uzdegimo gali
pablogeéti rega ir (arba) akyje atsirasti drumzliy (juody taskeliy ar plony linijy, judanciy regos lauke).
Amsparity veikia mazindamas $j uzdegima.

Amsparity skirtas gydyti
o suaugusiesiems, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianéiu uzpakaling akies

dal;.

240



o nuo 2 mety amziaus vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianciu
prieking akies dalj.

Gali buti, kad pirmiau Jums skyré kity vaisty. Jeigu $iy vaisty poveikis nepakankamas, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jums skirs Amsparity.
2. Kas Zinotina pries§ vartojant Amsparity

Amsparity vartoti negalima

o Jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).
o Jeigu sergate sunkia infekcine liga, jskaitant aktyvia tuberkuliozg, sepsj (kraujo uzkrétima) arba

oportunisting infekcijg (nejprastos infekcinés ligos, susijusios su nusilpusia imunine sistema).
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, zaizdos,
nuovargis, danty problemos (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

o Jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu turéjote arba turite sunkig Sirdies ligg (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Amsparity.
Svarbu, kad Jis ir gydytojas uzraSytuméte Juisy vaisto pavadinimg ir serijos numerj.

Alerginés reakcijos

o Jeigu pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra spaudimas kriitinéje, Svokstimas,
svaigulys, tinimas arba bérimas — daugiau Amsparity leisti negalima. Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu sergate infekcine liga, jskaitant ilgalaike infekcijg arba lokalizuotg infekcijg (pvz., kojos
opa), pries pradédami vartoti Amsparity pasitarkite su gydytoju. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja.

o Vartodami Amsparity galite daug grei¢iau susirgti infekcine liga. Si rizika gali padidéti, jeigu
sergate plauciy ligomis. Sios infekcijos gali biiti pavojingos ir tai gali biiti tuberkuliozé; virusy,
grybeliy, parazity arba bakterijy sukeltos infekcijos arba kitos oportunistinés infekcijos (sukeltos
paprastai neinfekciniy mikroorganizmy) ir sepsis (kraujo uzkrétimas). Retais atvejais §ios
infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sukar§¢iavote, atsirado
zaizdy, nuovargis ar danty problemy. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity

vartojima.
Tuberkuliozé (TB)
. Kadangi gauta praneSimy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, vartojusiems adalimumaba,

pries skirdamas Amsparity gydytojas Jus istirs, ar néra tuberkuliozés poZymiy ir simptomy.
Gydytojas atliks iSsamy medicininj vertinima, jskaitant ligos istorijos perziiirg ir atrenkamojo
tikrinimo testus (pavyzdziui, kriitinés lastos rentgenogramg ir tuberkulino testa). Informacija
apie atliktus tyrimus ir jy rezultatus turi biiti pazyméta paciento priminimo korteléje.
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. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu esate sirge tuberkulioze arba artimai bendravote su
serganciu tuberkulioze Zmogumi.

. Gydymo metu gali i§sivystyti tuberkuliozé, net jeigu Jums taikytas profilaktinis tuberkuliozés
gydymas.
. Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdZiui, nepraeinantis

kosulys, mazéja kiino svoris, energijos stygius, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos
pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kelioniné ir (arba) pasikartojanti infekcija

. Pasakykite gydytojui, jeigu gyvenote arba keliavote vietovése, kuriose pasitaiko endeminiy
(regionui buidingy) grybeliniy infekcijy, tokiy kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé arba
blastomikozé.

. Pasakykite gydytojui, jeigu pasitaiko pasikartojanciy infekcijy arba kity sutrikimy, didinanciy
infekcijy rizika.

. Gydymo Amsparity metu turite kreipti ypatinga démesj j infekcijos pozymius. Svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu pasireiskia infekcijos pozymiy: sukarSciavote, atsirado Zaizdy, nuovargis ar

danty problemy.

Hepatito B virusas

. Pasakykite gydytojui, jeigu esate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jeigu sergate aktyvia
HBYV infekcija arba jeigu manote, kad Jums kyla rizika uzsikrésti HBV. Gydytojas turi Jus
patikrinti dél HBV. Adalimumabas gali suaktyvinti HBV infekcija zmonéms, kurie yra $io
viruso nesiotojai. Tam tikrais retai pasitaikanciais atvejais, ypac jeigu vartojate kity imuning
sistemg slopinanc¢iy vaisty, kartotinis HBV infekcijos suaktyvéjimas gali buti pavojingas
gyvybei.

Vyresnis kaip 65 mety amzius

. Jeigu Jums daugiau kaip 65 metai, vartodamas Amsparity galite biiti imlesni infekcijoms.
Gydymo Amsparity metu Jus ir gydytojas turite kreipti ypatingg démesj i infekcijos poZzymius.
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu pasireiskia infekcijos pozymiy: sukarSciavote, atsirado zaizdy,
nuovargis ar danty problemy.

Operacijos ar danty gydymas

. Jeigu Jums numatyta atlikti chirurging operacijg arba danty procediiras, pasakykite gydytojui,
kad vartojate Amsparity. Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti Amsparity vartojima.

Demielinizuojanti liga

. Jeigu sergate arba susirgote demielinizuojancia liga (liga, pazeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, kaip antai i§sétiné skleroze), gydytojas nuspres, ar Jums galima skirti Amsparity arba
testi gydyma juo. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia tokie simptomai kaip
regéjimo poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas arba bet kurios kiino dalies nutirpimas ar
dilg¢iojimas.

Skiepijimas

. Tam tikrose vakcinose yra gyvy, taciau susilpninty liga sukelianciy bakterijy arba virusy,
galin¢iy sukelti infekcijas; tokiomis vakcinomis skiepytis negalima gydymo Amsparity metu.
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Pries skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jeigu yra galimybe, vaikus
patartina paskiepyti visais jiems pagal amziy rekomenduojamais skiepais pagal galiojantj skiepy
kalendoriy pries pradedant gydyti Amsparity. Jeigu vartojote Amsparity néStumo metu,
mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés dozés, kurig gavote biidama néscia, Jusy kudikiui gali
kilti didesné rizika susirgti infekcine liga. Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir
kitiems sveikatos prieziiiros specialistams, kad vartojote Amsparity néStumo metu, kad jie
galéty nuspresti, kada skiepyti Jusy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote arba sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu turite nesunky
Sirdies nepakankamumg ir vartojate Amsparity, gydytojas turi atidziai stebéti Sirdies
nepakankamumo bikl¢. Jeigu i§ naujo i$sivysté arba paiimejo esamas Sirdies nepakankamumas
(pvz., prasidéjo dusulys arba patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kar$éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ar i§blySkimas

. Tam tikry pacienty organizme gali gamintis per mazai kraujo Iasteliy, kovojanciy su
infekcijomis arba padedanc¢iy sustabdyti kraujavima. Jeigu éméte karSciuoti ir temperatiira
nekrenta, greitai atsiranda mélyniy ar lengvai prasideda kraujavimas ar jeigu atrodote labai
i8blyske, nedelsdami susisiekite su gydytoju. Gali biiti, kad gydytojas nutars nutraukti gydyma.

. Labai retais atvejais pranesta apie tam tikros riiSies véZzj, i$sivysciusj adalimumabg arba kitus
TNFa blokatorius vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems. Zmonéms, sergantiems sunkesnés
formos reumatoidiniu artritu ilgesn;j laika, gali kilti didesné nei vidutiné rizika susirgti limfoma
ir leukemija (tam tikry rGsiy véziu, pazeidzianciu kraujo lgsteles ir kauly Ciulpus). Jeigu
vartojate Amsparity, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu véziu. Retais
atvejais adalimumabg vartojantys pacientai susirgo nedaznai pasitaikancio ir sunkaus tipo
limfoma. Kai kurie ty pacienty taip pat vartojo vaistus azatiopring arba merkaptopuring. Jeigu
kartu su Amsparity vartojate azatiopring arba merkaptopuring, pasakykite gydytojui.

. Be to, adalimumabg vartojantiems pacientams pasitaiké nemelanominio odos vézio atvejy. Jeigu
gydymo metu arba po jo ant odos atsiranda naujy pazeisty viety arba jeigu pakinta esamy
pazeidimy i$vaizda, pasakykite gydytojui.

. Tam tikros riiSies plauciy liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), sergancius
pacientus gydant kitu TNFa blokatoriumi nustatyta kity rasiy (ne limfomos) vézio atvejy. Jeigu
sergate LOPL arba daug riikote, turite aptarti su gydytoju, ar Jums tinka gydymas TNFa
blokatoriumi.

Autoimuniné liga

. Retais atvejais gydymas Amsparity gali sukelti  vilklige panaSy sindroma. Susisiekite su
gydytoju, jeigu pasireiskia tokie simptomai kaip nepraeinantis nepaaiS$kinamas bérimas,
kar§¢iavimas, sgnariy skausmas arba nuovargis.

Kiti vaistai ir Amsparity

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Amsparity galima vartoti kartu su metotreksatu arba tam tikrais ligos eigg modifikuojanciais vaistais
nuo reumato (pavyzdziui, sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso
preparatais), kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).
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D¢l padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Amsparity negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra
veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto. Adalimumabo, kaip ir kity TNF- antagonisty,
nepatartina vartoti kartu su anakinra arba abataceptu dél galimos padidéjusios rizikos susirgti infekcine
liga, jskaitant pavojingas infekcijas, ir dél kitos galimos farmakologinés sgveikos. Jeigu turite
klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Vartodama Amsparity ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés turite taikyti
veiksmingg kontracepcijos metodg néstumui i§vengti.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pasitarkite su gydytoju
dél Sio vaisto vartojimo.

Amsparity néStumo metu galima vartoti, tik jeigu bitinai reikia.

Remiantis nés¢iyjy tyrimu, néStumo metu adalimumabg vartojusias moteris palyginus su ta pacia liga
sirgusiomis bet adalimumabo nevartojusiomis moterimis, padidéjusios apsigimimy rizikos
nepastebéta.

Amsparity galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Jeigu vartojote Amsparity néstumo metu, Jusy kidikiui gali kilti didesné rizika susirgti infekcine liga.
Svarbu, kad pries skiepijant kiidikj pasakytumete kuidikio gydytojui ir kitiems sveikatos prieZzitiros
specialistams, kad vartojote Amsparity néStumo metu. Daugiau informacijos apie skiepijima zitirekite
skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Amsparity gali silpnai veikti gebéjimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus. Vartojant
Amsparity gali pasireiksti patalpos sukimosi pojiitis (vertigo tipo svaigulys) ir regos sutrikimy.

Amsparity sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto 0,8 ml vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 0,16 mg polisorbato 80, tai atitinka
0,2 mg/ml polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Jums nustatyta alergija,
pasakykite gydytojui.

Amsparity sudétyje yra natrio

Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Amsparity

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininkg. Jeigu Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo
Amsparity.

Amsparity leidZziamas po oda (injekcija po oda).

Suaugusieji, sergantys reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanc¢iu spondilitu arba aSiniu
spondiloartritu be radiografiniy ankilozuojanc¢io spondilito pozymiy
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Iprastiné dozé suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiografiniy poZymiy ir pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 40 mg
adalimumabo, suleidZziamo po oda vieng kartg kas antrg savaitg.

Esant reumatoidiniam artritui ir vartojant Amsparity, toliau tgsiamas gydymas metotreksatu. Jeigu
gydytojas nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Amsparity galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Amsparity nevartojate metotreksato, gydytojas gali
nuspresti skirti 40 mg adalimumabo kiekvieng savait¢ arba 80 mg kas antra savaite.

Vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sergantys jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 10 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 20 mg kas antrg savaitg.
Nuo 2 mety amZiaus vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 40 mg kas antrg savaitg.

Vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sergantys su entezitu susijusiu artritu

Nuo 6 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 20 mg kas antrg savaitg.
Nuo 6 mety amZiaus vaikai, paaugliai ir suaugusieji, sveriantys 30 kg arba daugiau
Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 40 mg kas antrg savaitg.

Suaugusieji, sergantys psoriaze

Iprastiné doz¢ psoriaze sergantiems suaugusiesiems yra pradine 80 mg doze (dvi 40 mg injekcijos per
parg), véliau skiriant 40 mg kas antrg savaite, pradedant praéjus vienai savaitei po pradinés dozés. Jus
turite leistis Amsparity tokj laikotarpj, kiek liepé gydytojas. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga,
gydytojas gali ja padidinti iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploks$teline psoriaze

4—-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys nuo 15 kg iki maziau kaip 30 kg

Rekomenduojama Amsparity doz¢ yra 20 mg pradiné dozé, po kurios praéjus savaitei skiriama 20 mg.
Véliau jprastiné doz¢ yra 20 mg kas antrg savaite.

4—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau

Rekomenduojama Amsparity dozé yra 40 mg pradiné dozé, po kurios praéjus savaitei skiriama 40 mg.
Véliau jprastiné dozé yra 40 mg kas antrg savaite.

Suaugusieji, sergantys supuliavusiu hidradenitu

Iprastin¢ pradiné doz¢ supiiliavusiam hidradenitui gydyti yra 160 mg (vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras i§ eilés), po dviejy savaiciy skiriant
80 mg dozg (vartojama kaip dvi 40 mg injekcijos per parg). Dar po dviejy savaiciy gydymas tesiamas
vartojant po 40 mg dozg¢ kiekvieng savaite arba 80 mg kas antrg savaitg, kaip paskirta gydytojo.
Rekomenduojama kasdien pazeistas vietas plauti antiseptiniu plovikliu.
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12—-17 mety amziaus paaugliai, sergantys supuliavusiu hidradenitu ir sveriantys 30 kg arba daugiau

Rekomenduojama pradiné Amsparity doz¢ yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng parg), po kurios
skiriama 40 mg kas antrg savait¢ dozé, pradedant praéjus vienai savaitei po pradinés dozés. Jeigu §i
dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali jg padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antra
savaite.

Rekomenduojama kasdien pazeistas vietas plauti antiseptiniu plovikliu.

Suaugusieji, sergantys Krono liga

Iprastas dozavimo rezimas Krono ligai gydyti yra 80 mg pradin¢ doze (dvi 40 mg injekcijos per para),
po kurios praéjus dviem savaitéms vartojama 40 mg kas antrg savaite. Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, gydytojas gali skirti pradine 160 mg doze (keturias 40 mg injekcijas per viena parg arba dvi
40 mg injekcijas per para dvi paras i$ eilés), o paskui 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per para) po dviejy
savaiciy ir véliau — po 40 mg kas antrg savaite. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali
ja padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antrg savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys Krono liga

Nuo 6 iki 17 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys mazZiau nei 40 kg

Iprastas dozavimo rezimas yra 40 mg pradiné dozé, po kurios praéjus dviem savaitéms vartojama
20 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, gydytojas gali skirti prading 80 mg doze (dvi 40 mg
injekcijos per parg), po kurios praéjus dviem savaitéms vartojama 40 mg.

Paskui jprastiné dozé yra 20 mg kas antrg savaite. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas
gali padidinti vartojimo daznj iki 20 mg kiekvieng savaite.

6—17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 40 kg arba daugiau

Iprastas dozavimo rezimas yra 80 mg pradiné dozé (dvi 40 mg injekcijos per para), po kurios pragjus
dviem savaitéms vartojama 40 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, gydytojas gali skirti
prading doze¢ 160 mg (keturios 40 mg injekcijos per parg arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras

i§ eilés), po dviejy savaiciy skiriant 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per para).

Paskui jprastiné dozé yra 40 mg kas antrg savaite. Jeigu $i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas
gali ja padidinti iki 40 mg kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite.

Suaugusieji, sergantys opiniu kolitu

Iprastiné pradiné Amsparity doz¢é suaugusiesiems opiniam kolitui gydyti yra 160 mg (keturios 40 mg
injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg injekcijos per para dvi paras i$ eilés), paskui po dviejy
savai¢iy skiriama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng parg), o paskui — 40 mg kas antrg savaite.
Jeigu §i dozé nepakankamai veiksminga, gydytojas gali ja padidinti iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg
kas antra savaitg.

Opiniu kolitu sergantys vaikai ir paaugliai

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys maziau kaip 40 kg

Iprasta pradiné Amsparity doz¢ yra 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per vieng para), po dviejy savaiciy
skiriama 40 mg (viena 40 mg injekcija). Véliau jprasta doz¢ yra 40 mg kas antrg savaite.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 40 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.
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Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety, sveriantys 40 kg arba daugiau
Iprasta pradiné Amsparity dozé yra 160 mg (keturios 40 mg injekcijos per vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per parg dvi paras i$ eilés), po dviejy savaiciy skiriama 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per

vieng parg). Véliau jprasta dozé yra 80 mg kas antra savaite.

Pacientai, kuriems sueina 18 mety, kai jie vartoja 80 mg kas antrg savaite, turéty testi jiems skirtos
dozés vartojima.

Suaugusieji, sergantys neinfekciniu uveitu

Iprastiné dozé neinfekciniu uveitu sergantiems suaugusiesiems yra pradiné 80 mg doz¢ (dvi 40 mg
injekcijos per parg), véliau skiriant po 40 mg kas antrg savaitg, pradedant po pradinés dozés praéjus
vienai savaitei. Jiis turite vartoti Amsparity tokj laikotarpj, kiek liepé gydytojas.

Neinfekcinio uveito atveju vartojant Amsparity galima kartu vartoti kortikosteroidus arba kitus
imuning sistema veikiancius vaistus. Amsparity taip pat galima vartoti viena.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys létiniu neinfekciniu uveitu

Nuo 2 mety amZiaus vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 30 kg
Iprastiné Amsparity dozé yra 20 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Gydytojas taip pat gali skirti prading 40 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki jprastinés
dozés vartojimo pradzios.

Nuo 2 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sveriantys 30 kg arba daugiau
Iprastiné Amsparity dozé yra 40 mg kas antrg savaite kartu su metotreksatu.

Gydytojas taip pat gali skirti prading 80 mg dozg, kuri gali biiti vartojama likus savaitei iki jprastines
dozés vartojimo pradzios.

Vartojimo metodas ir budas
Amsparity vartojamas leidZiant po oda (poodiné injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip suleisti Amsparity (vartojimo instrukcija) pateikti Sio lapelio
pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Amsparity doze¢?

Jeigu netycia suleidote Amsparity dazniau nei reikia, praneskite gydytojui arba vaistininkui ir
nurodykite, kad suvartojote vaisto daugiau, nei reikia. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring
dézute, net jeigu ji tuscia.

PamirSus pavartoti Amsparity

Jeigu pamirSote susileisti vaistg, kita Amsparity doze suleiskite i§ karto prisiming. Paskui tolesng doze

suleiskite tg diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo grafika, neatsizvelgdami j tai, kad buvote
pamirS¢ dozg.

247



Nustojus vartoti Amsparity

Sprendima nutraukti Amsparity vartojimg turite aptarti su gydytoju. Sustabdzius gydyma gali vél
pasireiksti ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dauguma Siy reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo, taciau kai kurie jy gali buti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti dar bent 4 ménesius po paskutiniosios Amsparity
injekcijos.

Skubiai kreipkités medicinos pagalbos, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty pozymiy:
sunky bérima, dilgéling arba kitus alerginés reakcijos pozymius;

patinusj veida, plastakas, pédas;

pasunkéjusj kvépavima, rijima;
dusulj, pasireiskiantj fizinés veiklos metu arba atsigulus, arba pédy tinima.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj nors i$ toliau iSvardyty pozymiy:

. infekcijos pozymiy ir simptomy, kaip antai karS¢iavimas, negalavimas, Zaizdos, danty
problemos, deginimo pojitis §lapinantis, silpnumo arba nuovargio pojitis arba kosulys;

. nervy sutrikimo simptomy, kaip antai dilgéiojimas, nutirpimas, vaizdo dvejinimasis arba ranky
ar kojy silpnumas;

. odos vézio poZymiy, kaip antai odos gumbelis arba atvira negyjanti zaizda;

. pozymiy ir simptomy, galinCiy rodyti kraujo ligas: uzsitesusj kars¢iavima, mélyniy atsiradima,

kraujavimg, blySkumag.

Auksc¢iau aprasSyti pozymiai ir simptomai gali biiti Zemiau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty
vartojant adalimumaba, Zenklais:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

reakcijos injekcijos vietoje (iskaitant skausma, tinimg, paraudimg arba niezulj);

kvépavimo taky infekcijos (jskaitant persalima, sloga, sinusy uzdegima, plauciy uzdegima);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

raumeny arba sgnariy skausmas.

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);

zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosianciajg piisleling);

ausy infekcijos;

burnos ertmes infekcijos (iskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;
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gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);
dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jusliy sutrikimai, pavyzdziui, dilgéiojimas, diegimas arba tirpimas;
migrena;

nervy Sakneliy uzspaudimo simptomai (jskaitant skausma nugaros apacioje ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo tipo svaigulys (patalpos sukimosi pojitis);
greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujospudis;

kar§¢io pylimas;

hematomos (kietas patinimas ir kraujosruva);
kosulys;

astma,

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo plitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausmg);
niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (pavyzdziui, egzema);

kojy ir ranky nagy lizinéjimas;

padidéj¢s prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé arba psoriazés patiméjimas;
raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty sutrikimai;

kritinés skausmas;

edema (skyscio susilaikymas kiine, dél kurio patinsta paveiktas audinys);
kar$¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zzmoniy)

oportunistinés (nejprastos) infekcijos (jskaitant tuberkulioze ir kitas infekcijas), kuriomis
susergama sumazéjus atsparumui ligoms;

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zarnos uzdegimas ir infekcija);

vézys, jskaitant limfing sistemg pazeidziantj vézj (limfomg) ir melanoma (tam tikros rtsies odos

vezj);

imuniteto sutrikimai, galintys paveikti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai pasireiSkiantys

kaip sarkoidozé);
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vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebulys);

neuropatija (nervy pazaida);

insultas;

vaizdo dvejinimasis akyse;

apkurtimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus $irdies plakimo, lyg biity praleidziami diiziai, jutimas;

Sirdies sutrikimai, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy i$siplétimas, veny uzdegimas ir trombozé, kraujagysliy
uzsikims§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauc¢iy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

pleuros efuzija (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipris pilvo ir nugaros skausmai;
sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies puslés uzdegimas, tulzies akmenligé;

kepeny suriebéjimas (riebaly sankaupos kepeny Igstelése);

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (imuniteto sutrikimas, jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity
organy sistemy uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly Ciulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (kaip antai akies regos nervo uzdegimas ir Guillain-Barré sindromas, galintis
sukelti raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, ranky ir virSutinés kiino dalies dilg¢iojimg);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarny perforacija (zarnos sienelés prakiurimas);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B infekcijos kartotinis suaktyvéjimas;

autoimuninis hepatitas (nuosavos organizmo imunings sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija, pasireiskianti j gripa panasiais
simptomais ir pusliniu bérimu);

veido edema (veido patinimas), susijusi su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);

j vilklige panaSus sindromas;

angioneuroziné edema (atskiry odos sri¢iy patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis nieZtintis bérimas).

DazZnis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

hepatospleniné T -lgsteliy limfoma (retas kraujo vézys, kuris daznai baigiasi mirtimi);
Merkelio 1gsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

250



. Kaposi sarkoma — retos riiSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kapo§i sarkoma daZniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai.
kepeny nepakankamumas;

. biklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireisSkia odos bérimu su kartu
pasireiskianciu raumeny silpnumu);
. padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Tam tikras $alutinis poveikis, stebétas vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomis ir gali buiti
nustatytas tik atlikus kraujo tyrimus. Tai gali bati:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
padidéjes lipidy kiekis kraujyje;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

DazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity skai¢ius kraujyje;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
autoantikiinai, randami kraujyje;

mazas kalio kiekis kraujyje.

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zmoniy)

e padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy)

. mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity skaicius kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Amsparity

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzsaldyti.

Uzpildytg Svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

251


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kitos galimos laikymo salygos

Kai reikia (pvz., keliaujant), vieng Amsparity uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti kambario
temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 pary. Pasiriipinkite, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos. Kai tik Svirkstiklis iSimamas i$ Saldytuvo ir latkomas kambario temperattiroje,
ji reikia sunaudoti per 30 paru arba iSmesti, net ir tuo atveju, jeigu jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Turite uzsirasyti datg, kada Svirkstiklis buvo pirma karta iSimtas i§ Saldytuvo, bei data, kada jj reikia
iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Amsparity sudétis

Veiklioji medZziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, dinatrio
edetatas dihidratas, L-metioninas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo (Zr. ,,Amsparity sudétyje yra
polisorbato 80 ir ,,Amsparity sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

Amsparity uzpildyto Svirkstiklio iSvaizda ir pakuotés turinys

Amsparity 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje tiekiamas kaip sterilus 40 mg
adalimumabo tirpalas, iStirpintas 0,8 ml tirpalo.

Amsparity uzpildytame $virkstiklyje yra skaidraus bespalvio arba labai Sviesiai rusvo adalimumabo
tirpalo.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 2, 4 arba 6 uzpildyti Svirkstikliai, skirti naudoti pacientui, su atitinkamai
2 (1 atsarginis), 2, 4 arba 6 alkoholiu suvilgytais tamponais.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Amsparity gali buti tickiamas flakone, uzpildytame $virkste ir (arba) uzpildytame $virkstiklyje.
Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Arba

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12
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2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Tem: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Roméania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
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Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Amsparity (adalimumabas) vienadozis uzpildytas Svirkstiklis
40 mg
leisti po oda

NeiSmeskite Sio lapelio. Tai nuoseklios instrukcijos, kuriomis nurodoma, kaip paruosti ir suleisti
injekeija.

Laikykite Amsparity Svirkstiklj Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Iki naudojimo laikykite Amsparity Svirkstiklj gamintojo déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo tiesioginés saulés Sviesos.

Jei reikia, pavyzdziui, kai keliaujate, Amsparity Svirkstiklj galite laikyti iki 30 °C kambario
temperatiiroje ne ilgiau kaip 30 pary.

Laikykite Amsparity, injekcijos priemones ir kitus vaistus vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Injekcinis vaistas Amsparity tickiamas vienkartiniame vieng karta naudojamame Svirkstiklyje, kuriame
yra viena vaisto doz¢.

Neméginkite sau leisti Amsparity, kol neperskaitéte ir nesupratote vartojimo instrukcijos. Jei Jusy
gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas nuspresty, kad Amsparity galite patys susileisti namuose arba jj
gali suleisti prizilirintis asmuo, turétumete iSmokti, kaip teisingai paruosti ir suleisti Amsparity.

Taip pat svarbu pasikalbéti su savo gydytoju, slaugytoju ar vaistininku ir jsitikinti, kad suprantate
Amsparity dozavimo nurodymus. Kad nepamirStuméte, kada suleisti Amsparity, galite i$ anksto
pasizymeti kalendoriuje. Jei Jus arba Jus prizitirintis asmuo turite klausimy, kaip teisingai suleisti
Amsparity, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Baigus tinkama mokyma, injekcinj vaista Amsparity galima leistis savarankiskai arba jj gali suleisti
prizilirintis asmuo.

1. Reikiamos priemonés

. Kiekvienai Amsparity injekcijai Jums reikés toliau nurodyty priemoniy. Susiraskite §vary lygy
pavir$iy, ant kurio susidésite priemones.
o Vienas Amsparity Svirkstiklis (yra dézutéje);
o Vienas alkoholyje suvilgytas tamponas (yra dézutéje);
o Vienas vatos gumulélis arba marlés tamponas (Amsparity dézutéje néra);
o Tinkama astriy atlieky talpyklé (Amsparity dézutéje néra).

Svarbu: jeigu turite klausimy apie Amsparity Svirkstiklj arba vaista, kreipkités i gydytoja,
slaugytoja arba vaistininka.

2. PasiruoSimas

. [Simkite Amsparity dézute i$ Saldytuvo.

. ISimkite 1 Amsparity Svirkstiklj ir alkoholiu suvilgyta tampona. Saugokite Svirkstiklj nuo
tiesioginés saulés Sviesos. Padékite gamintojo dézutg su nenaudotais Svirkstikliais atgal |
Saldytuva.

. Nenaudokite Svirkstiklio, jeigu:

Svirkstiklis arba dézuté su Svirkstikliu buvo nukritg, net jeigu atrodo nepazeistas;

jtaisas buvo uzsaldytas arba atitirpintas;

atrodo, kad jtaisas pazeistas;

paZzeisti naujos dézutés sandarikliai;

jtaisas iSimtas i§ $aldytuvo ir laikytas daugiau nei 30 pary;

pasibaigges tinkamumo laikas.

. Jei taikoma bet kuri i§ auk$éiau iSvardyty salygy, Svirkstiklj iSmeskite taip pat, kaip naudota.
Jums reikés naujo Svirkstiklio, kad suleisti vaista.

. Svirkstiklj galima naudoti idkart isémus i $aldytuvo.

O O O O O O
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Gali biiti, kad naudojant iki kambario temperatiiros susilusj Svirkstiklj diiris bus maziau
skausmingas ar sumazés diskomfortas. Prie§ leisdami vaistg palaikykite Svirkstiklj kambario
temperattiroje 15-30 minuciy, atokiau nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

Nusiplaukite rankas muilu su vandeniu ir gerai nusausinkite.

Nenuimkite dangtelio, kol nesate pasiruo$¢ leisti vaista.

tinkamumo laikas

injekcijos mygtukas

. I li
dangtelis angelis

Patikrinkite vaista

Gerai apzitlirékite vaista, matoma langelyje.

Atsargiai pakreipkite Svirkstiklj pirmyn atgal ir patikrinkite vaista.

Nekratykite Svirkstiklio. Kratydami galite sugadinti vaistg.

Isitikinkite, kad vaistas Svirkstiklyje yra skaidrus ir bespalvis arba labai Sviesiai rusvas ir jame
néra nuosédy arba daleliy. Vienas ar daugiau oro burbuliuky langelyje — normalu. Neméginkite
Salinti oro burbuliuky.

Jeigu turite daugiau klausimy apie §j vaista, kreipkités j gydytoja, saugytoja arba vaistininka.
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Parinkite ir paruoskite injekcijos vieta

Pilvas:
Parinkite vietg bent 5 cm
toliau nuo bambos

~ Slaunys:
. VirSutinéje
~ Slaunies dalyje

\. /

Kiekvienai injekcijai pasirinkite kitg vieta.

. Neleiskite vaisto j kaulétas sritis arba sritis, kur oda pamélusi, paraudusi, skausminga (jautri)
arba sukietéjusi. Venkite leisti vaistg | sritis, kuriose yra randy arba strijy.
o Jeigu sergate psoriaze, neleiskite vaisto tiesiai j pakilusias, sustor¢jusias, raudonas ar
pleiskanotas démes ar pazeidimus ant odos.
. Neleiskite vaisto per drabuZius.
. Nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu.
. Palaukite, kol injekcijos vieta i§dzius.

Nuimkite dangtelj

Pasukite ir nutraukite dangtel;j.

. ISmeskite dangtelj | astriy atlieky talpykle; jo daugiau nereikés.
Normalu, kad nuémus dangtelj ant adatos smaigalio matosi keli vaisto lasai.
Atsargiai. Elkites su Svirkstikliu atsargiai, kad nety€ia nesusizeistuméte jsidure adata.
Pastaba. Nuémus dangtelj adatos gaubtas lieka dangtelyje.
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Jveskite adatg

Spauskite zemyn

Ispauskite $virkstiklj tvirtai j odg 90 laipsniy kampu, kaip parodyta.

Pastaba. Spaudziant Svirkstiklj Zemyn, adata jvedama j oda. Injekcijos mygtukas atsirakins spaudziant

Svirkstiklj Zemyn pakankamai stipriai.

Laikykite jspaude j odg Svirkstiklj iki 8 Zingsnio.

Svarbu: nebeskite adatos i oda pakartotinai. Jeigu adata jau buvo jbesta j oda, o Jis
persigalvotuméte dél injekcijos vietos, Jums reikés pakaitinio Svirkstiklio.

Suleiskite vaista

Spauskite Laikykite Laukite

2 karta spragt

Palaikyki-
te dar 5
sekundes

/

Spauskite injekcijos mygtuka iki galo zemyn, kol pasigirs spragtel¢jimas. Galite patraukti pirStg
nuo injekcijos mygtuko, kai prasideda injekcija.

Laikykite Svirkstiklj stipriai jspaudg i oda, kol oranZinis stulpelis juda langeliu. Dozé paprastai
suleidziama per 3—10 sekundziy.

Palaukite dar bent 5 sekundes po 2-ojo spragteléjimo, kad vaistas galéty susigerti.

Pastaba. Jei negalite paspausti injekcijos mygtuko, taip yra todel, kad nepakankamai tvirtai
spaudziate Svirkstiklj zemyn. Patraukite pirSta nuo injekcijos mygtuko ir stipriau jspauskite
$virkstiklj | oda. Tada paméginkite vél paspausti mygtuka. Jeigu tai nepadeda, paméginkite
itempti ar suimti oda, kad injekcijos vieta tapty stangresné — tada bus lengviau paspausti
injekcijos mygtuka.
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Patraukite Svirkstiklj

Nepatraukite $virkstiklio nepalauke bent 5 sekundzZiy po 2-ojo spragteléjimo.
Patraukite $virkstiklj nuo odos.

Pastaba. Patraukus $virkstiklj nuo odos adata automatiskai uzsidengia.

Jeigu ant odos po injekcijos matote daugiau nei maza laselj vaisto, kitg kartg leisdami vaistg
palaukite kiek ilgiau prie§ patraukdami Svirkstiklj nuo odos.

Patikrinkite langelj

Langelyje turite matyti oranzinj stulpelj.

Jeigu langelis ne oranZinis arba jeigu atrodo, kad vaistas tebeleidziamas, Jiis gavote ne visg
doze. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, slaugytojg arba vaistininka.

Nesileiskite kitos dozés.

259



ISmeskite naudotg Svirkstiklj

. Iskart iSmeskite $virkstiklj, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas ir laikydamiesi
vietos sveikatos ir saugumo teisés akty.

Po injekcijos

.

. Gerai apzitrékite injekcijos vietg. Jeigu matote kraujo, Svariu vatos gumuliuku ar marlés
tamponu lengvai paspaude palaikykite ant injekcijos vietos kelias sekundes.
. Netrinkite injekcijos vietos.

Pastaba. Nenaudotus Svirkstiklius laikykite Saldytuve, gamintojo dézutéje.

Zitrekite
Pakuotés lapelis: informacija pacientui
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