| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

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

Adalimumabas — tai rekombinantinis zmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio ziurkénuko
kiausidziy Iastelése.

Pagalbiné medziaga, kKurios poveikis Zinomas

Kiekviename ml yra 1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ir bespalvis injekcinis tirpalas.
4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Hukyndra, kartu su metotreksatu skirtas pacienty nuo 2 mety amziaus, serganciy aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, kai atsakas j vieng ar daugiau liga modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo
reumato yra nepakankamas, gydymui. Hukyndra monoterapijai gali bati skiriamas, kai metotreksatas
netoleruojamas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos
efektyvumg zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Hukyndra skirtas 6 mety amziaus ir vyresniy pacienty, kuriems atsakas j jprasta gydyma buvo
nepakankamas ar kurie netoleruoja jprasto gydymo, aktyvaus su entezitu susijusio artrito gydymui (zr.
5.1 skyriy).

Ploksteliné psoriazé vaikams

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



Krono liga vaikams

Hukyndra skirtas 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, ir / arba imunomoduliatoriais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Vaiky uveitas

Hukyndra skirtas vaiky létinio neinfekcinio priekinio uveito gydymui vyresniems kaip 2 mety
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako j jprasta gydyma arba jo netoleravo, arba kuriems
Iprastas gydymas netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Hukyndra gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kuriy gydymui skirtas Hukyndra. Prie§ skiriant gydyma Hukyndra, oftalmologams patariama pasitarti
su tinkamu specialistu (Zr. 4.4 skyriy). Hukyndra gydomiems pacientams turi bati iSduota paciento

priminimo kortelé.

Pacientai, iSmokyti tinkamai leisti Hukyndra, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai
Imanoma, ir patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitiros.

Gydymo Hukyndra metu kartu turi bati skiriami vaistiniai preparatai (pvz., kortikosteroidai ir / ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amzZiaus

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama
Hukyndra doz¢ priklauso nuo kiino svorio (1 lentelé). Hukyndra vartojamas leidZiant po oda kas antra
savaite.

1 lentelé. Hukyndra 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, jog klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 12 gydymo savaiéiy. Reikia
atidziai i$ naujo apsvarstyti, ar testi gydyma, jei per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

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

Su entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6-eriy mety, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Hukyndra dozé
priklauso nuo kiino svorio (2 lentelé¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda kas antrg savaite.



2 lentelé. Hukyndra 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 vaikams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu,

néra istirtas.

Ploksteliné psoriaze vaikams

4-17 mety pacientams, sergantiems ploksteline psoriaze, rekomenduojama Hukyndra dozé priklauso
nuo kiino svorio (3 lentelé). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Hukyndra dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento svoris Dozavimo reZimas

Nuo 15 kg iKi < 30 kg

pradedant po savaités nuo pradinés dozés

Pradiné 20 mg dozé, po to vartojant 20 mg kas antrg savaite,

>30 kg

pradedant po savaités nuo pradinés dozés

Pradiné 40 mg doz¢, po to vartojant 40 mg kas antrg savaitg,

Reikia atidziai apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 16 savaiéiy, jei per §j laikotarpj pacientui atsako

nebuvo.

Jei adalimumabu reikia gydyti pakartotinai, turi btti laikomasi pirmiau nurodyty dozés ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

Adalimumabo saugumas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, buvo vertintas stebint vidutiniskai

13 ménesiy.

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

Krono liga vaikams

6-17 mety pacientams, sergantiems Krono liga, rekomenduojama Hukyndra dozé priklauso nuo kiino
svorio (4 lentel¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

4 lentelé. Hukyndra dozavimas pacientams, sergantiems Krono liga

Paciento svoris

Pradiné dozé

Palaikomoji dozé
pradedant nuo
4 savaités

<40 kg

e 40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-3ja savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamaja doze¢ galima didesné Salutinio poveikio
rizika, galima vartoti tokig dozg:

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

20 mg kas antrg savaite

> 40 kg

e 80 mg 0-ine savaite ir 40 mg 2-3ja savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doze¢ galima didesné $alutinio poveikio
rizika, galima vartoti tokia doze:

e 160 mg 0-ine savaite ir 80 mg 2-aja savaite

40 mg kas antra savaite




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

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo pratgsima pacientams, kuriems nebuvo atsako iki 12-tos gydymo
savaités. Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems uveitu, rekomenduojama Hukyndra doz¢é priklauso nuo kiino
svorio (5 lentel¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

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

5 lentelé. Hukyndra dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

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

Pradedant gydyma Hukyndra pries savaite iki palaikomojo gydymo pradzios < 30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o > 30 kg sveriantiems pacientams 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny apie adalimumabo jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety
vaikams néra (zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety pacientams vartoti Siai indikacijai.

Rekomenduojama, kad kasmet baty jvertinta ilgalaikio gydymo tesimo nauda ir rizika (zr. 5.1 skyriy).

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Adalimumabo poveikis siems pacientams netirtas, todé¢l dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas
Hukyndra yra leidziamas po oda. I$samios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

Hukyndra tiekiamas kitokio stiprumo ir kitokiuose prietaisuose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis bei oportunistinés infekcijos (zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (111/1V NYHA klas¢) (zr. 4.4 skyriy).
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Norint pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi biiti aiSkiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato pavadinimas ir serijos numeris.

Infekcijos

TNF-antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy i8sivystymo rizikg. Todél pacientus prie$ gydyma, gydant ir



po gydymo Hukyndra bitina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, todél visg §j laikotarpj reikia testi stebéjima.

Hukyndra negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi infekcija, jskaitant léting ar lokalizuota
infekcija, kol ji bus iSgydyta. Pacientams, kurie buvo susidiirg su tuberkulioze ir pacientams, kurie
keliavo j salis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis mikozémis, tokiomis
kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikoz¢, prie§ pradedant gydyma Hukyndra turi biiti
atidZiai apsvarstyta $io gydymo rizika ir nauda (Zr. Kitos oportunistinés infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Hukyndra prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Pacientui, kuriam prasideda nauja sunki infekcija ar sepsis, reikia
skirti tinkamg gydyma antimikrobiniais ar prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais ir, kol infekcija
nebus isgydyta, Hukyndra vartojima laikinai nutraukti. Gydytojai turi buti atsargts, nusprende skirti
adalimumabo pacientams, kuriems praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba biiklé, didinanti polinkj
] infekcijas, jskaitant ir tuos pacientus, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistinius
preparatus.

Sunkios infekcijos

Buvo gauta pranesimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj, kurios sukeltos bakterijy,
mikobakterijy, invaziniy grybeliniy, parazity, virusiniy ar kity oportunistiniy infekcijy, tokiy
kaip listerioze, legioneliozé ir pneumocistiné infekcija, pacientams gydomiems adalimumabu.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos tokios sunkios infekcijos kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis
artritas ir septicemija. Pastebétos ir su infekcijomis susijusios hospitalizacijos ir mirtys.

Tuberkulioze

Yra gauta pranesimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant ir reaktyvacijos, naujai atsiradusios
tuberkuliozés atvejus, tarp pacienty, gydomy adalimumabu. PraneSimuose apraSomi plauciy ir
ekstrapulmoninés (t. y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Hukyndra, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbus i§samus medicininis paciento, anks¢iau
sirgusio tuberkulioze ar turéjusio galima ankstesnj kontakta su aktyvia tuberkulioze serganciais
Zmonémis bei gavusio ankstesnj ir (ar) dabartinj imunosupresinj gydyma, jvertinimas. Visiems
pacientams (galima atsizvelgti j vietines rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
tuberkulino méginj ir rentgenologinj kriitinés 1gstos tyrimg. Apie §iuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazymeéti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg turberkulino odos méginio rezultata, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Hukyndra (zr. 4.3 skyriy).
Visose toliau aprasSytose situacijose reikia kruopséiai jvertinti gydymo rizikg ir nauda.

Jeigu jtariama latentiné tuberkuliozé, reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties gydant
tuberkulioze.

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyti Hukyndra, batina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti pries pradedant Hukyndra gydyti
pacientus, kurie turi kelis ar reikSmingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai tuberkuliozei
yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvia tuberkulioze, kuriems
negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso buvimo.



Nepaisant prieStuberkuliozinio profilaktinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, gydant adalimumabu, tuberkuliozé i$sivysté vél.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu vartojant Hukyndra arba po gydymo Siuo
vaistiniu preparatu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai badingy pozymiy / simptomy (pvz.,
nepraeinantis kosulys, i§sekimas / sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazines grybelines infekcijas, buvo pastebéti adalimumabu
gydomiems pacientams. Pacientams, kurie gydomi TNF-antagonistais, Sios infekcijos nebuvo laiku
nustatytos ir pradétos tinkamai gydyti, dél to buvo mirties atvejy.

Jeigu pacientui pasireiskia tokie pozymiai ir simptomai, kaip kar$¢iavimas, bendras negalavimas,
svorio kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos sunkios sisteminés
ligos su ar be Soko, reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant nutraukti gydyma Hukyndra.
Diagnozés nustatymas ir empirinis prieSgrybelinis gydymas Siems pacientams turi bati atliktas
pasikonsultavus su gydytoju, kuris turi patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo srityje.

Hepatito B reaktyvacija

Pacientams, vartojantiems TNF antagonista, jskaitant ir adalimumaba, 1étiniams viruso neSiotojams (t.
y. turintiems pavir§inj antigena), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Hukyndra, pacientus reikia istirti d¢1 HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turin¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Hukyndra, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistiniais preparatais, siekiant i§vengti HBV reaktyvacijos. Pacientams, kuriems
nustatyta HBV reaktyvacija, gydyma Hukyndra reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg priesvirusinj
gydyma bei atitinkamg palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reiSkiniai

TNF antagonistai, jskaitant ir adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant iSsétine sklerozg ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant Gijeno-Bare (Guillain-Barre) sindroma, klinikiniy pozymiy
atsiradimu arba paiiméjimu ir (ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais tyrimais,
atsiradimu. Gydytojas turi gerai pasvarstyti, ar skirti Hukyndra pacientams, kuriems yra ar neseniai
atsirado demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors
i§ $iy sutrikimy, reikia apsvarstyti Hukyndra vartojimo nutraukimg. Yra zZinomas rySys tarp vidurinio
uveito ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, prie§ pradedant gydyma Hukyndra ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinima, kad bty jvertinta, ar néra demielinizuojanciy centrin€s nervy sistemos
sutrikimy ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su
adalimumabo vartojimu. Tyrimo metu buvo pranesimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksija, susijusiy su adalimumabo vartojimu. Pasirei§kus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei
reakcijai, Hukyndra vartojimg nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.



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

lasteliy, monocity / makrofagy bei neutrofily skaiciaus poky¢iy.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau piktybiniy ligy atvejy,
iskaitant limfoma, nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés
pacientais. Taciau jy buvo retai. Tyrimai, kai vaistinis preparatas jau buvo rinkoje, parod¢, kad gydant
TNF- antagonistais buvo fiksuota susirgimy leukemija atvejy. Reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, kuriems yra jsisen¢jusi, labai aktyvi uzdegiming liga, yra padidéjusi limfomos ir
leukemijos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis Ziniomis, TNF antagonistu
gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Piktybinés ligos, kartais mirtinos, buvo fiksuotos tarp vaiky, paaugliy ir jaunuoliy (iki 22 mety
amziaus), gydyty TNF-antagonistais (kai gydymas pradétas < 18 mety amziuje), jskaitant ir
adalimumaba, vaistiniam preparatui jau esant rinkoje. Mazdaug pusé jy buvo limfomos. Kiti atvejai
buvo labai jvairiis piktybiniai susirgimai ir reti piktybiniai susirgimai, kurie paprastai biina susij¢ su
imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems
TNF-antagonistais.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, adalimumabg vartojusiems pacientams retai registruota
hepatospleninés T- lasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-Igsteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie i$ $iy, su adalimumabo vartojimu susijusiy,
hepatospleninés T-Igsteliy limfomos atvejy pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie
uzdegiminés zarny ligos gydymui kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai
apsvarstyti galimg pavojy kartu skiriant Hukyndra su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Hukyndra
gydomiems pacientams atmesti hepatospleninés T-Igsteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima (zr.
4.8 skyriy).

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant adalimumabo atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todé¢l biitina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma Hukyndra gydyti Siuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti Hukyndra ir gydymo metu, visus pacientus, ir ypa¢ tuos, kurie anks¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas
psoraleno ir $vitinimo ultravioletiniais A spinduliais (angl. Psoralen plus ultraviolet light A, PUVA)
gydymas, reikia istirti dél nemelanominio odos vézio. Yra duomeny apie melanoma ir Merkelio
lasteliy karcinoma pacientams, gydytiems TNF-antagonistais, taip pat ir adalimumabu (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito TNF-antagonisto infliksimabo
naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta prane$imy apie didesn;j piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy tarp infliksimabu gydyty pacienty, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daug riiké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rukymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniams navikams, reikia atsargiai skirti bet kuriuos
TNF antagonistus.

Pagal turimus duomenis néra Zinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vezio i$sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
sergantys pirminiu sklerozuojanciu cholangitu), arba kuriems anksc¢iau yra buvusi displazija ar
storosios Zarnos karcinoma, turi biiti prie§ gydyma ir per visa ligos eiga reguliariai tikrinami dél
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displazijos. Siy patikrinimy metu turi bati atlickama kolonoskopija ir imamos biopsijos laikantis
vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant ir aplasting anemija, gydant TNF-
antagonistais. Gydant adalimumabu buvo stebima nepageidaujamy rei$kiniy hematologingje sistemoje,
iskaitant ir medicini$kai reik§mingg citopenijg (pvz., trombocitopenijg, leukopenijg). Visiems
pacientams, vartojantiems Hukyndra, reikia patarti, kad jie skubiai kreiptysi i gydytoja tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsitgsgs kars¢iavimas, meélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blySkumas). Gydyma Hukyndra reikia nutraukti pacientams, kuriems
patvirtinta reik§minga hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiny atsakas j vakcinacijg standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo stebimas su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu,
kurie buvo gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrinj
infekcijos perdavimg su gyvomis vakcinomis adalimumabu gydomiems pacientams.

Prie$ pradedant gydyma Hukyndra vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus skiepus,
numatytus galiojancioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys Hukyndra, gali biti skiepijami vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakciny (pvz., BCG vakcinos) kadikiams, turéjusiems kontakta su
adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néstumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patiméjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumabo, taip pat
pastebéti stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Hukyndra reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/Il NYHA klas¢). Hukyndra negalima
skirti, kai yra vidutinio sunkumo ar sunkus sirdies nepakankamumas (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams,
kuriems pasireiskeé stazinis Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Hukyndra
reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydymas Hukyndra gali sglygoti autoimuniniy antikiiny susidarymg. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
adalimumabas turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Hukyndra pacientui
pasireiskia simptomai, panasis j vilkligés sindromui badingus simptomus, ir yra teigiama antikiny
reakcija prie$ dvigrande DNR, daugiau gydyti Hukyndra negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumabg ir anakinrg (zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabo vartojimas kartu su Kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ar abataceptu) arba kitais
TNF-antagonistais nerekomenduojamas, remiantis galima infekcijy rizika, tarp jy ir sunkiy infekceijy, o
taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (Zr. 4.5 skyriy).



Chirurgija

Yra mazai chirurginiy procediiry saugumo patirties pacientams, gydomiems adalimumabu. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikia atkreipti démes; j ilga adalimumabo pusinés eliminacijos laika.
Pacientas, vartojantis Hukyndra, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija, turi buti
atidZiai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turi bati imtasi atitinkamy priemoniy. Yra
mazai saugumo patirties pacientams, kuriems vartojant adalimumabo, buvo atliekama artroplastika.

Plonosios Zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodyti, kad yra fiksuota fibroziné strikttira, dél
kurios gali reikéti gydyti chirurginiu badu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo vartojimas
striktry nesukelia ir nepasunkina.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekeiniy susirgimy daznis tarp adalimumabu gydyty vyresniy Kaip 65 mety amzZiaus pacienty
buvo didesnis, negu tarp jaunesniy kaip 65 mety amziaus pacienty (3,7 % lyginant su 1,5 %). Kai kurie
18 jy miré. Gydant senyvus zmones ypatingas démesys turi biiti skiriamas infekcijy rizikai.

Vaiky populiacija

Zr. pirmiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 0,2 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

Kiekviename $io vaistinio preparato uzpildytame $virkste yra 0,2 mg polisorbato 80, tai atitinka
1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Adalimumabas buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems jj monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai $io vaistinio preparato buvo vartojama
kartu su metotreksatu. Kai adalimumabas buvo vartojamas be metotreksato, susidaré daugiau antikiiny,
padidéjo adalimumabo klirensas ir sumazéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir anakinros derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu*).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi vartoti adekvacia kontracepcija néStumui iSvengti Hukyndra vartojimo metu ir
dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozes.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2100) prospektyviai surinkty néstumo atvejy, kai néstumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su Zinoma jo sveikatos biikle,
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jskaitant daugiau kaip 1500 néStumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmagjj néStumo
trimestra, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registrg buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), gydytos adalimumabu bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabu
negydyty motery, serganciy RA arba KL. Pirminé vertinamoji baigtis buvo reik§mingy apsigimimy,
nustatyty kidikio gimimo metu, daznis. NéStumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas gyvas kiidikis
su reikSmingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimumabu gydyty motery, sergan¢iy RA, ir 5 i§ 74
(6,8 %) adalimumabu negydyty motery, sergan¢iy RA (nekoreguotas Sansy santykis (SS) — 1,31; 95 %
Pl -0,38-4,52) ir 16 i8 152 (10,5 %) adalimumabu gydyty motery, serganéiy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %)
adalimumabu negydyty motery, serganéiy KL (nekoreguotas SS — 1,14; 95 % PI — 0,31-4,16). Bendrai
vertinant RA ir KL serganéias moteris, koreguotas SS (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo
metu) buvo 1,10 (95 % PI — 0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy, vertinant adalimumabu
gydyty motery ir negydyty motery antrines vertinamasias baigtis: spontaninius persileidimus,
nereik§mingas anomalijas, prieslaikinius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines
infekcijas. Nebuvo pranesta apie negyvagimius arba piktybinius navikus. Duomeny interpretavimui
gali turéti jtakos tyrimo metodologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo
taikytas atsitiktinio kodavimo metodas.

Toksiskumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdZionémis, metu nepastebéta toksisSkumo patelei, taip pat
embriotoksiSkumo ar teratogeniskumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksiskumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-a slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumaba néStumo metu galima vartoti, tik jei batinai reikia.

Adalimumabas gali prasiskverbti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos néstumo
metu buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali biiti didesnis infekcijos pavojus.
Kadikiy, kurie badami gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis
vakcinomis (pvz., BCG vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néstumo
metu.

~

Zindymas

Paskelbtuose literatiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad adalimumabas
i§skiriamas j motinos pieng labai mazomis koncentracijomis. Galimas adalimumabo kiekis motinos
piene atitinka nuo 0,1 iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Imunoglobulino G
baltymai, vartojami per burna, Zarnyne yra suskaldomi, todél jy biologinis priecinamumas yra Zemas.

Poveikio zindomiems naujagimiams ar ktidikiams nesitikima, todél Hukyndra galima vartoti Zindymo
laikotarpiu.

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

Hukyndra gali nezymiai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Svaigimas ir regos
sutrikimas gali atsirasti vartojant Hukyndra (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Iki 60 ménesiy trukmés ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu
adalimumabas buvo tirtas su 9506 pacientais. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, su trumpalaike ir uZzsitesusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatiniu artritu
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(jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu), o taip pat pacientai, sergantys asiniu
spondiloartritu (ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy),
psoriaziniu artritu, Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, supiiliavusiu hidradenitu ir uveitu. |
pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti 6089 pacientai, gave adalimumabo, ir

3801 pacientai, gydyti placebu ar aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamojo periodo metu.

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

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai praneSama, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir sinusitas), reakcijos injekcijos vietoje (eritema,
niezéjimas, hemoragija, skausmas arba tinimas), galvos skausmas bei raumeny ir kauly skausmas.

Vartojant adalimumabo buvo gauta pranesimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko
nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir jy
vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie§ infekcija ir vézj. Vartojant adalimumabo taip pat
buvo gauta prane$imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas (jskaitant sepsj, oportunistines
infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacija ir jvairias piktybines ligas (jskaitant
leukemijg, limfoma ir hepatosplening T-lasteliy limfoma [HSTCLY]).

Taip pat buvo gauta pranesSimy apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimuninés sistemos
reakcijas, jskaitant ir retus praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrinés ir periferinés
nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias bikles ir Stivenso-DZonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

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

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagristas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistinj preparata pateikus j rinka. Reakcijos yra iSvardytos toliau pateiktoje 6 lenteléje
pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10); nedaznas

(> 1/1 000 iki < 1/100); retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardyti didziausiu dazniu pasireiskiantys nepageidaujami poveikiai.
Zvaigzduté (*) atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy klasés“ nurodo, kad daugiau informacijos yra
pateikiama 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

6 lentelé. Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos* Labai daznas  [Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant apatiniy ir
virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, pneumonija,
sinusita, faringita, nazofaringita ir herpes viruso
sukeltag pneumonija)
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Daznas

Sisteminés infekcijos (jskaitant sepsj, kandidozg ir
gripa),

virskinimo trakto infekcijos (jskaitant virusinj
gastroenterity),

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

ausy infekcijos,

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

lytiniy taky infekcijos (jskaitant vulvovaginaling
grybeling infekcija),

Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefritg),
grybelinés infekcijos, sanariy infekcijos

Nedaznas

Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj
meningita),

oportunistinés infekcijos ir tuberkuliozé (jskaitant
kokcidioidomikoze, histoplazmoze ir
mycobacterium avium komplekso infekcijas),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos, divertikulitas?

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

Daznas

Odos vézys, i§skyrus melanoma (jskaitant
bazaliniy lgsteliy karcinoma ir plokséialasteling
lkarcinoma),

Gerybinis navikas

Nedaznas

Limfoma**,

solidinis organo navikas (jskaitant kriity vézj,
plauciy navikg ir skydliaukés navika),
melanoma**

Retas

Leukemija?

Daznis
nezinomas

Hepatospleniné T-Igsteliy limfoma®,

Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrininé
odos karcinoma) Y,

Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai*

Labai daznas

Leukopenija (jskaitant neutropenija ir
agranulocitoze),
anemija

IDaznas

Leukocitozé, trombocitopenija

Nedaznas

Idiopatiné trombocitopeniné purpura

Retas

Pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai*

IDaznas

Padidéjusio jautrumo reakcijos,
alergijos (jskaitant sezonines alergijas)

Nedaznas

Sarkoidozée?, vaskulitas

Retas

Anafilaksija?

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padidéjimas

Daznas Hipokalemija, slapimo raigsties kiekio padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis kraujyje, hipokalcemija,
hiperglikemija, hipofosfatemija, dehidratacija

Psichikos sutrikimai Daznas Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija),

nerimas,
nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

IDazZnas

Parestezijos (jskaitant hipestezijg), migrena,
nerviniy Sakneliy uzspaudimas
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Nedaznas Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas?,
drebéjimas,
neuropatija
Retas ISsétiné sklerozeé,
mielininio dangalo sutrikimai (pvz., optinis
neuritas, Gijeno-Bare (Guillain-Barre)
sindromas) ¥
IAkiy sutrikimai Daznas Regéjimo blogéjimas, konjunktyvitas, blefaritas,
akiy tinimas
NedaZnas Dvejinimasis akyse
IAusy ir labirinty sutrikimai Daznas Svaigimas
Nedaznas Kurtumas, tizesys
Sirdies sutrikimai* Daznas Tachikardija
Nedaznas Miokardo infarktas?,
aritmija,
stazinis Sirdies nepakankamumas
Retas Sirdies sustojimas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija, kar$¢io bangos, hematomos
Nedaznas Aortos aneurizma,
arterijy nepraeinamumas, tromboflebitas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznas Astma, dusulys, kosulys
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai*  |Nedaznas Plauciy embolijaY, intersticiné plauciy liga,
Iétiné obstrukciné plauciy liga, pneumonitas,
skystis pleuroje?
Retas Plauciy fibroze?
VirSkinimo trakto sutrikimai Labai daznas  |Pilvo skausmas, pykinimas ir vémimas
Daznas kraujavimas i§ VT, dispepsija,
gastroezofaginio refliukso liga, sausumo sindromas
NedaZnas Pankreatitas, rijimo sutrikimas, veido edema
Retas Zarnyno perforacija?
Kepenuy, tulzies puslés ir lataky Labai daznas [Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
sutrikimai™ Nedaznas Cholecistitas ir tulZies piislés akmenligé, kepeny
steatoze,
bilirubino kiekio padidéjimas
Retas Hepatitas,
hepatito B reaktyvacija, autoimuninis hepatitas®
Daznis Kepeny nepakankamumas Y
nezinomas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas (jskaitant ir besilupantj iSbérima)

Daznas

Psoriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(jskaitant delny ir pédy pustuline psoriaze)?,
dilgéling,
kraujosruvos (jskaitant ir purpura), dermatitas
(jskaitant egzema), nagy lGzinéjimas,

adidéjes prakaitavimas, alopecija?, niezéjimas

Nedaznas

Naktinis prakaitavimas, randai
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sutrikimai

Retas Daugiaformé eritema, Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas,” angioneuroziné
edema?),
odos vaskulitas lichenoidin¢ odos reakcija®
Daznis Dermatomiozito simptomy pablogéjimas®
nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo  [Labai daznas  |[Kauly ir raumeny skausmai
audinio sutrikimai Daznas Raumeny spazmai (jskaitant kraujo
kkreatinfosfokinazés kiekio padidéjima)
Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilkligé
Retas I vilklige panasus sindromas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai  [Daznas Inksty nepakankamumas, hematurija
NedaZnas Naktinis $lapinimasis
Lytinés sistemos ir kriities Nedaznas Erekcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai*

Labai daznas

Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos
vietos eritema)

procediiry komplikacijos

IDaznas Kritinés skausmas, edema, kar§¢iavimas®
Nedaznas UZdegimas
Tyrimai* Daznas Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(iskaitant pailgéjusj aktyvinta dalinj
tromboplastino laika),
teigiami autoantiktiny tyrimai (jskaitant antikinus
pries dvigrande DNR), laktatdehidrogenazés
kiekio kraujyje padidéjimas
Daznis Padidéjes kiino svoris?
nezinomas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Pablogéjes gijimas

* daugiau informacijos pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.
** jskaitant atvirus testinius tyrimus.
1 jskaitant duomenis, gautus i§ spontaniniy pranesimuy;

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, ypaé Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikj
lemiantis mechanizmas yra neaiSkus, taciau galéty biti siejamas su adalimumabo prieSuzdegiminiu

poveikiu.

Uveitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antra savaite,

atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu 12,9 % adalimumabu gydyty pacienty
buvo injekcijos vietos reakcijy (paraudimas ir (ar) niezéjimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas)
lyginant su 7,2 % vartojusiyjy placeba ar aktyvia kontrole. Dél injekcijos vietos reakcijy paprastai

vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.
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Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu infekcijy daznis buvo 1,51 atvejo per
paciento metus adalimumabo vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems placebg ir
aktyvig kontrole pacientams. Dazniausiai pasireiSké nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tgsé adalimumabo vartojima.

Sunkiy infekcijy daznis buvo 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabu gydytiems ir 0,03 atvejo per
paciento metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés
oportunistings infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikoze, pneumocistiné infekcija, kandidozg, aspergiliozé ir listerioze). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiske per pirmuosius astuonis ménesius nuo gydymo pradzios, jie galimai
atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrima 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 vaikams, sergantiems Krono liga,
metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 192 vaikams per 498,1 paciento metus. Adalimumabo
tyrimo su vaikais, serganciais létine ploksteline psoriaze, metu 77 pacientams vaikams per

80,0 paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Adalimumabo tyrimy vaikams, sergantiems
uveitu, metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 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 suauge pacientai dalyvavo pagrindiniuose bent

12 savaiciy trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojamyjy daliy metu stebétas
nelimfominiy piktybiniy naviky ir nemelanominio odos vézio daznis buvo (95 % pasikliautinasis
intervalas) 6,8 (4,4; 10,5) per 1000 paciento mety, tarp 5291 adalimumabu gydomy pacienty, lyginant
su dazniu 6,3 (3.4; 11,8) per 1000 paciento gyvenimo mety tarp 3444 kontrolinés grupés pacienty
(vidutiné gydymo adalimumabu trukmé buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacienty —

3,8 ménesio). Nemelanominio odos véZio daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 8,8 (6,0;13,0)
per 1000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1000 paciento mety
tarp kontrolinés grupés pacienty. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejy daznis
(95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty
pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty. Limfomy daznis (95
% pasikliautinasis intervalas) buvo 0,7 (0,2; 2,7) per 1000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty
pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty.

Kartu apibendrinant iy tyrimy kontroliuojamyjy daliy ir tebevykstanciy bei baigty atviry testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 metai, duomenis, jskaitant 6427 pacientus ir daugiau
kaip 26439 paciento gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio
odos vézio daznis buvo apie 8,5 per 1000 paciento mety. Stebétas nemelanominio odos vézio daznis
yra apie 9,6 per 1000 paciento mety, o limfomy daznis yra apie 1,3 per 1000 paciento mety.

Peteikus vaistinj preparatg j rinkg nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodZio mén., daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai stebéty piktybiniy procesy daznis buvo apie
2,7 per 1000 paciento gydymo mety. Spontaniskai stebétas nemelanominio odos véZzio ir limfomy
daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,3 per 1000 paciento gydymo mety (Zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistinj preparata pateikeé i rinka, retai gauta pranesimy apie hepatospleninés T- lasteliy
limfomos atvejus adalimumabu gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).
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Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumabg ir 8,1 % vartojusiy placeba ir aktyvig kontrolg nustatyti
teigiami autoantikiiny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems
pacientams i§ 3 441 vartojusio adalimumabo pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai
prasidéjusj i vilklige panasy sindroma. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos simptomy.

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimali

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 104 savai¢iy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 X VNR pasireiske 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 % kontroliniu metodu

gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose 111 fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety pacientais, serganciais jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, ir 6—17 mety pacientais, serganciais su entezitu susijusiu artritu, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 X VNR pasireiské 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 % kontroliniu metodu
gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT aktyvumas padidéjo tuomet, kai kartu buvo skiriama
metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT aktyvumo padidéjimo > 3 X VNR 11 fazés adalimumabo
tyrimuose pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy amzius buvo nuo 2 iki

< 4 mety.

Kontroliuojamy Il fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems
pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 52 savaiciy, ALT aktyvumo padidéjimas
> 3 X VNR pasireiske 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty
pacienty.

Il fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, kurio metu buvo vertinamas dviejy
pagal ktino svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir efektyvumas po pagal
kiino svorj pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savai¢iy, ALT aktyvumas > 3 x VNR padidéjo
2,6 % (5 18 192) pacienty, 4 i8 kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gydymas imunosupresantais.

Kontroliuojamy Il fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiéiy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 X VNR pasireiske 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju
metodu gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, adalimumabo Il fazés tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo > 3 X VNR nepastebéta.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné doz¢ 80 mg 0 savaitg, véliau skiriama po
40 mg kas antrg savaite, pradedant nuo 1 savaités) suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu,
vartojant adalimumabg arba placebg iki 80 savaiciy, ekspozicijos medianai esant 166,5 dienos, kai
buvo skiriamas adalimumabas, ir 105,0 dienos, kai buvo skiriamas placebas, nustatytas ALT
aktyvumo padidéjimas, > 3 X VNR, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i$
kontrolinés grupés.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
aktyvumo padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tgsiant gydyma iSnyko.
Taciau vaistinj preparata pateikus j rinkg buvo prane$imy apie kepeny nepakankamuma, taip pat ne
tokius sunkius kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali biti prie$ kepeny nepakankamuma, tokius kaip
hepatitas, jskaitant autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojantiems pacientams.
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Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, kad skiriant kombinuotg gydyma adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo didesnis nei skiriant vien adalimumabo.

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 priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksisSkumo. Tirtos didziausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virSija rekomenduojama doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha, TNF-a) inhibitorius, ATC kodas — LO4AB04.

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

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologine jo funkcijg, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lastelés pavirsSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, Kai ICso — 0,1-0,2 nM),
kiekio poky¢ius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu pastebéta, kad greitai mazéja timinés fazés uzdegimo reaktanty (C
reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6) Kiekiai
lyginant su reumatoidiniu artritu serganéiy pacienty pradiniu lygiu. Po adalimumabo vartojimo serume
taip pat sumaz¢&jo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy
remodeliavima, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams paprastai
pager¢ja hematologiniai létinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu CRB koncentracijos greitas maZéjimas buvo stebimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir suptliavusiu hidradenitu sergantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams buvo stebimas zarnyne esanciy lasteliy, iSskirian¢iy uzdegiminius
Zymenis, skai¢iaus sumaz¢éjimas, jskaitant reik§minga TNFa i$siskyrimo sumazéjima. Zarnyno
gleivinés endoskopiniai tyrimai parodé, kad adalimumabu gydomiems pacientams vyksta gleivinés
gijimas.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabas buvo tirtas daugiau kaip

3000 pacienty. Adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty
dvigubai koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Kai kurie pacientai buvo gydyti iki

120 ménesiy.

| RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (> 18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu ligg modifikuojanéiu vaistiniu preparatu nuo reumato
buvo neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10-25 mg kas savaite). 20 mg,
40 mg ar 80 mg adalimumabo dozé arba placebas buvo skiriami kas antrg savaite 24 savaites.

11 RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (> 18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu ligg modifikuojandéiu vaistiniu
preparatu nuo reumato buvo neeirminé I, IT ir Il RA tyrimy vertinamoji baigtis ir antriné IV RA
tyrimo vertinamoji baigtis buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasickiamas ACR 20
atsakas 24-3ja ar 26-3ja savaitg. Pirminé V RA tyrimo vertinamoji baigtis buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite. III ir V RA tyrimai turéjo papildoma
pirming vertinamaja baigtj — 52-gjg savaite jvertinti ligos progresavimo 1&téjimg (nustatytg remiantis
rentgenoliginiais tyrimais). 111 RA tyrimo pirminé vertinamoji baigtis taip pat buvo nustatyti pakitusia
gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, 11 ir
I11 RA tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antrg savaite, duomenys apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamy tyrimy metu (pacienty dalis procentais)

Atsakas || RA tyrimas®** Il RA tyrimas®** I RA tyrimas®**
Placebas/ Adalimumaba | Placebas AdalimumabasPlacebas/ IAdalimumabas
MTX® s/ MTX® n=110 p MTX® o/ MTX¢
n =60 n=63 n=113 n =200 n = 207
ACR 20
6 mén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 meén. 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 % 415 %
ACR 70
6 mén. 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 45 % 23.2%

2] RA tyrimas 24-aja savaite, || RA tyrimas 26-3ja savaite, |11 RA tyrimas 24-aja ir 52-3j3 savaitémis.
b 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.
¢ MTX = metotreksatas.
**p < 0,01 adalimumaba lyginant 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-aja ar 26-aja savaite lyginant su placebu. I11 RA tyrimo metu Sis
pageréjimas iSliko 52 savaites.
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Il RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, atsakg iSlaiké iKi
10 mety. I§ 207 pacienty, kuriems atsitiktiniu btidu buvo paskirta 40 mg adalimumabo kas antrg
savaite, 114 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 5 metus po 40 mg kas antrg savaite. Tarp jy, 86
(75,4 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka; 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka; ir 41 pacientas
(36 %) turéjo ACR 70 atsaka. IS 207 pacienty, 81 buvo tgsiamas gydymas adalimumabu 10 mety po
40 mg kas antrg savaite. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsaka; 56 pacientai (69,1 %)
turéjo ACR 50 atsaka; 0 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumaba su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statistiskai reik§mingai geresnis negu pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu (p < 0,001).

I-1V RA tyrimy metu adalimumabu gydyti pacientai pasieké statistiskai reik§minga ACR 20 ir 50
atsakg lyginant su placebu, praéjus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reik§mingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotreksato monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos 52-3jg savaite,
atsakas isSliko iki 104-osios savaités (Zr. 8 lentele).

8 lentelé. ACR atsakas V RA tyrimo metu (pacienty dalis procentais)

Atsakas MTX  |Adalimumab |Adalimumabas/| p- p- p-
n =257 as MTX reiksmé? [reikimé®  |reik§mé°©
n=274 n = 268
ACR 20
52 savait§ 62,6 % 54,4 % 728 % 0,013 < 0,001 0,043
104 savait¢ 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52 savaite 45,9 % 412 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104 savait¢ 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52 savait 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104 savait¢ 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
a. p-reik§mé i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
b. p-reik§mé i porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
C. p-reik§mé i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa.

Atvirojoje V RA tyrimo testinéje fazéje ACR atsako dazniai i$liko, stebint iki 10 mety laikotarpiu. I$
542 pacienty, kurie buvo atsitiktinai paskirti gauti 40 mg adalimumabo kas antra savaite, 170 pacienty
tesé 40 mg adalimumabo vartojima kas antrg savaite 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %) buvo ACR
20 atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50 atsakas, ir 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70 atsakas.

52 savaitg 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuota gydyma adalimumabu / metotreksatu, pasieké
kliniking remisija (DAS 28 (CRB) < 2,6), lyginant su 20,6 % pacienty, gavusiy gydyma metotreksato
monoterapija ir 23,4 % pacienty, gavusiy gydyma adalimumabo monoterapija. Kombinuotas gydymas
adalimumabu / metotreksatu buvo kliniSkai ir statistiSkai pranasesnis uz gydyma metotreksato

(p <0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos bakle su
tais pacientais, kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito
forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§ 342 asmeny nuo
pradziy atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo monoterapija ar gydyma adalimumabo / metotreksato
deriniu, kurie peréjo j atvirojo tyrimo testine faze, 171 asmuo uzbaigé 10 mety gydyma adalimumabu.
Buvo pranesta, kad 109 asmenys (63,7 %) i§ jy 10-aisiais metais buvo remisijoje.

Rentgenologinis atsakas
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Il RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu

mazdaug 11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiiriniai sanariy 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 ir 12
ménesiais buvo stebimas Zymiai mazesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, negu vienu

metotreksatu gydomiems pacientams (Zr. 9 lentele).

Atviro i8pléstinio III RA tyrimo metu struktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas
i8liko 8 ir 10 mety Siame pacienty pogrupyje. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty
40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I$ jy, 48 pacientams

nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibiidinamo,
kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i§ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty
adalimumabu po 40 mg kas antrg savaite, buvo tirti radiologiSkai. I8 jy, 40 pacienty nebuvo stebéta

struktiiriniy pazeidimy progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI esant
< 0,5 ar maziau.

9 lentelé. RA tyrimo |11 metu gauti rentgenologiniy rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placebas/| Adalimumabas / Placebas / MTX- p-reik§mé
MTX?* | MTX40mgkas | adalimumabas/MTX
antrg savaitg (95 % pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp indeksas 2,7 0,1 2,6 (1,4,38) <0,001°
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (09,22 < 0,001
STS indeksas 1,0 0,1 0,9(0,3,14) 0,002

qmetotreksatas

P95 % pasikliautinieji intervalai poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.
°Remiantis analize
d Sgnarinio tarpo susiauréjimas

V RA tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti struktiiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta kaip

pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 10 lentel¢).

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

MTX Adalimumabas  |Adalimumabas/ MTX |p- reiksmé? |p- reik§mé® |p- reik§mé®
n =257 n =274 n =268
(95 % (95 % (95 % pasikliautinasis
pasikliautinasis  |pasikliautinasis |intervalas)
intervalas) intervalas)
Bendrasis 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
indeksas
STSindeksas| 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

-reikSme 1§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
bp-reik§mé i porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
p-reik§meé i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, haudojant
Mann-Whitney U testg.

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reik§més pagal

modifikuota bendrajj Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
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gydymo adalimumabu / metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), lyginant 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 reikSmes pagal
modifikuota Bendrajj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i§ pradziy atsitiktine tvarka
atitinkamai paskirtiems j gydymo vien metotreksatu, vien adalimumabu ir gydymo adalimumabo /
metotreksato deriniu grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atlickant radiologinius tyrimus nebuvo
nustatytas progresavimas, dalys buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybeé ir fizine funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire [HAQ]) nejgalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$ anksto nustatyta pirminé 52 savaiciy 11
RA tyrimo vertinamoji baigtis. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) $iy
keturiy tyrimy metu, statistiSkai reikSmingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio
lygio iki 6 mén. lyginant su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-ajg savaite. Keturiy tyrimy
metu visy adalimumabo doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36)
rezultatai patvirtino Siuos duomenis, gauti statistiskai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (angl.
physical component summary, PCS) rezultatai bei statistiSkai reik§mingi skausmo ir gyvybingumo
skaliy jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg doz¢ kas antra 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.

IIT RA tyrimo metu, dauguma pacienty, kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tesé gydyma,
pageréjima islaiké iki 520 atvirojo gydymo fazés savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés
pageréjimas buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas isliko per ta
laikotarpij.

V RA tyrime, HAQ nejgalumo indekso pageré¢jimas bei SF 36 fizinis komponentas ryskiau pageréjo
(p < 0,001), taikant kombinuotg gydyma adalimumabu / metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir adalimumabo monoterapija ir pageréjima vertinant 52-aja savaite; toks pageréjimas
i8liko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigée atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

Ploksteliné psoriazé suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas atsitiktiniy iméiy dvigubai koduotuose
tyrimuose, kuriuose dalyvavo létine ploksteline psoriaze (apima > 10 % KPP, o PPSI yra > 12 arba

> 10) sergantys suauge pacientai, kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydyma ar fototerapija.

73 % lir 1l psoriazés tyrimuose dalyvavusiy pacienty anks¢iau buvo skirtas sisteminis gydymas ar
fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat buvo tiriami atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduotame tyrime (III psoriazés tyrimas), kuriame dalyvavo suauge pacientai, sergantys
vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze, kartu esant plastaky ir (arba) pédy psoriazei, ir
kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydyma.

I psoriazes tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus buvo tirta 1212 pacienty. A periodo
metu pacientai gavo placebg arba prading 80 mg adalimumabo doze, po kurios praéjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg vaistinio preparato kas antrg savaite. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, pasieke
maziausiai PPSI 75 atsaka (PPSI rodiklio pageréjimas — maziausiai 75 %, lyginant su pradiniu
rodikliu), peréjo j B periodg ir, atviros fazés metu, kas antrg savait¢ vartojo po 40 mg adalimumabo.
Pacientai, kuriy atsakas 33 savaite i§liko > PPSI 75 ir kurie A periodo metu atsitiktinés atrankos budu
buvo pakliuve j gydymo aktyviu vaistiniu preparatu grupe, peréjo j C perioda ir, atsitiktinés atrankos
budu pakliuvo j dar 19 savaiciy po 40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ vartojusiyjy grupe arba
placeba gavusiyjy grupe. Visose gydymo grupése vidutinis pradinis PPSI rodiklis buvo 18,9, o
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pradinis PGA skalés rodiklis svyravo nuo ,,vidutinio (jskaitant 53 % subjekty) iki ,,sunkaus‘ (41 %) ir
,labai sunkaus* (6 %).

Il psoriazés tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas

271 pacientui, lyginant su metotreksatu (MTX) ir placebu. Pacientai gavo placebg, prading MTX

7,5 mg dozg, kuri veliau iki 12 savaités buvo didinama iki didziausios 25 mg dozés, arba pradine

80 mg adalimumabo dozg, véliau 16 savaiciy (pradedant pra&jus savaitei po pradinés dozés
paskyrimo) skiriant po 40 mg kas antrg savait¢. Néra adalimumabo ir MTX lyginanéiy duomeny
ilgesniam nei 16 gydymo savaic¢iy periodui. Pacientams, kurie gavo MTX, pasiekus > PPSI 50 atsako
rodiklj 8-g ir (arba) 12-3 savaite, dozé nebuvo toliau didinama. Visose gydymo grupése vidutinis
pradinis PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio PGA rodiklio reiksmés svyravo nuo ,,lengvy* (1 %) iki
,vidutiniy“ (48 %), ,,sunkiy® (46 %) ir iki ,,labai sunkiy* (6 %).

Visi pacientai, dalyvaujantys visuose Il ir Il fazés psoriazés tyrimuose, galéjo biti jtraukti j atvirg
testinj tyrimg, kur adalimumabas buvo skiriamas dar bent 108 papildomas savaites.

I ir 1l psoriazés tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-g savaite pasiektas
PPSI 75 atsakas, lyginant su pradine reikSme, dalis (zr. 11 ir 12 lenteles).

11 lentelé. Ps | tyrimas (REVEAL) — veiksmingumo rezultatai 16-gjq savaite

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

> PPSI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: aiskus / minimalus 17 (4,3) 506 (62,2)°
? pacienty, pasiekusiy PPSI 75 atsaka, procentiné reik§mé buvo apskai¢iuota
pagal daznj centre
P p < 0,001, palyginant adalimumabg ir placeba

12 lentelé. Ps 11 tyrimas (CHAMPION) — veiksmingumo rezultatai 16-aja savaite

Placebas N = 53 MTX Adalimumabas 40 mg
n (%) N =110 kas antrg savaite
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: aiSkus / 6 (11,3) 33 (30,0 79 (73,1)*°
minimalus

2 p < 0,001 palyginant adalimumabg ir placebg

P p < 0,001 palyginant adalimumabg ir metotreksatg
° p < 0,01 palyginant adalimumabg ir placeba

‘ p < 0,05 palyginant adalimumaba ir metotreksata

I psoriazes tyrimo metu 28 % pacienty, kuriems gautas atsakas PPSI 75, ir kurie dar kartg pakliuvo }
placebo grupe 33 savaite, stebétas ,tinkamo atsako netekimas* (PPSI rodiklis po 33 savaités ir po ar
iki 52 savaités rodé, kad buvo gautas < PPSI 50 atsakas, lyginant su pradiniu rodikliu, kaip 6 tasky
PPSI rodiklio padidéjimas, lyginant su 33 savaite), tuo tarpu tai stebéta 5 % adalimumabo toliau
vartojusiy pacienty, p < 0,001. 38 % (25 18 66) ir 55 % (36 i$ 66) pacienty, kurie po pakartotinio
patekimo j placebo grupe buvo neteke adekvataus atsako, véliau, jtraukus juos j atvirg pratgsimo
tyrima, po, atitinkamai, 12 ir 24 pakartotinio gydymo savaiciy, vél pasieké PPSI 75 atsaka.
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233 pacientams, kurie 16-3 ir 33-ig savaitémis buvo pasieke PPSI 75, gydymas adalimumabu buvo
tesiamas iki 52 savaités I psoriazés tyrimo metu ir toliau pratgstas atviro testinio tyrimo metu. Po 108-
iy papildomy testinio tyrimo savaiciy (i$ viso 160 savaiciy) PPSI 75 ir aiSkus ar minimalus PGA
atsakas buvo stebétas atitinkamai 74,7 % ir 59,0 % pacienty. ISanalizavus pacientus, kurie i§ tyrimo
pasitrauké dél nepageidaujamy reiSkiniy ar nepakankamo gydymo efektyvumo, ar kuriems reikéjo
didinti vaistinio preparato doz¢ (Siems pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas),
PPSI 75 ir aiskus ar minimalus PGA atsakas po 108 papildomy atviro testinio tyrimo savaiciy (i§ viso
160 savaiciy) buvo atitinkamai 69,6 % ir 55,7 %.

347 pacientai, kuriems buvo gautas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ar pakartotinio
gydymo vertinime atviro tgstinio tyrimo metu. Gydymo nutraukimo periodu psoriazés simptomai
atsinaujino, laiko iki ligos paiiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Nei vienas i§ §iy pacienty nepatyré staigaus ligos paiméjimo nutraukimo
periodu. I§ viso 76,5 % (218 i$ 285) pacienty, kurie pateko j pakartotinio gydymo perioda, pasieké
,»aiSky* ar ,,minimaly* PGA atsaka 16-3 pakartotinio gydymo savaite, neatsizvelgiant i tai, ar
nutraukimo periodu jiems buvo atsinaujinusi liga (69,1 %[123 i§ 178] ir 88,8 % [95 i§ 107] pacienty,
kuriems atitinkamai patiméjo ir nepatiméjo liga gydymo nutraukimo periodu). Pakartotinio gydymo
periodu buvo stebéti tokie patys saugumo duomenys, kaip ir iki nutraukimo.

Pagal DLQI (angl. Dermatology Life Quality Index) skale buvo stebimas reiksmingas pradiniy rodikliy
pageréjimas 16 savaite, lyginant su placebg gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir MTX vartojusiyjy
grupe (Il tyrimas). I tyrime SF-36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageréjimas
taip pat buvo reikSmingas, lyginant su placebg gavusiy grupe.

Atlikus atvirgjj pratgsimo tyrima pacientams, kuriems dél mazesnio kaip 50 % PPSI atsako skiriamos
dozés buvo didintos nuo 40 mg kas antrg savaite iki 40 mg kiekviena savaite, atitinkamai 12 ir
24 savaitg PPSI 75 atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i$ 349) ir 37,8 % (132 i§ 349) pacienty.

I11 psoriazés tyrime (REACH) buvo lyginami adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas
72 pacientui, sergan¢iam vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze bei plastaky ir (arba)
pédy psoriaze. Pacientams buvo skiriama pradiné 80 mg adalimumabo dozé, véliau — po 40 mg dozé
kas antra savaite (pradedant po vienos savaités nuo pradinés dozés skyrimo) arba placebas 16 savaiciy.
Sesioliktajg savaite pagal PGA (angl. Physician Global Assessment — bendrajj gydytojo jvertinima)
skale ,,$varias“ arba ,,beveik $varias* plastakas ir (arba) pédas turéjo statistiskai reikSmingai daugiau
pacienty, gydyty adalimumabu, lyginant su placebg vartojusiais pacientais (atitinkamai 30,6 % ir

4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazés tyrimo metu buvo lyginamas adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas 217
suaugusiy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki nagy psoriazé. Pacientai, gave pradine

80 mg adalimumabo doze, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaite (pradedant
praéjus vienai savaitei nuo pradinés dozés) arba placeba ir toliau atvirai buvo gydomi adalimumabu
dar 26 savaites. Nagy psoriazé buvo vertinama pasitelkiant modifikuota nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl. Modified Nail Psoriasis Severity Index [nNAPSI]), gydytojo bendrajj pir§ty nagy
psoriazés vertinimg (angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis [PGA-F]) bei nagy
psoriazés sunkumo indeksa (angl. Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) (zr. 13 lentele). Nagy
psoriazés gydymas adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems kartu buvo pazeisti skirtingo
dydzio odos plotai (KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir > 5 % (40 % pacienty)).
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13 lentelé. 1V psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite

\Vertinamoji baigtis 16 savaite 26 savaiteé 52 savaité
Kontroliuojama placebu | Kontroliuojama placebu Atviras vartojimas
Placebas |Adalimumaba| Placebas |Adalimumaba Adalimumabas
N=108 |s 40mgkas| N=108 |s 40 mgkas | 40 mg kas antra savaite

antrg savaite antrg savaite N =80
N =109 N =109

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6° 65,0

PGA-F aiSkus / minimalus ir 29 29,78 6,9 48,9° 61,3

> 2 laipsnio pageréjimas (%)

Bendro pirsty nagy NAPSI -7,8 44,22 -11,5 -56,22 -72,2

pokytis procentais (%)

?p < 0,001, adalimumaba lyginant su placebu

26-tg savaite adalimumabu gydytiems pacientams dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]) pageréjimas buvo statistiskai reikSmingas lyginant su

placebu.

Krono liga suaugusiesiems
<

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) > 220 ir < 450) atsitiktinés atrankos dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir
(ar) imuniteta moduliuojanciy vaistiniy preparaty dozes ir 80 % pacienty ir toliau vartojo bent vieng i$

§iy vaistiniy preparaty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI <150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CD I tyrime
(CLASSIC 1) ir CD Il tyrime (GAIN). CD I tyrime 299 TNF antagonistais anks¢iau negydyti pacientai
buvo atsitiktinai suskirstyti j keturias grupes: placebo 0-ing savaite ir 2-3ja savaitg, 160 mg
adalimumabo 0- in¢ savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-gjg savaite bei

40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-3ja savaite. CD II tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako
1 gydyma infliksimabu ar jo netoleravo, atsitiktinai suskirstyti j grupes, kuriose vartojo arba 160 mg
adalimumabo 0- ing¢ savaite ir 80 mg 2-3ja savaite arba placebo 0-ing savaite ir 2-gjg savaite. Pacientai,
kuriems i§ pat pradziy nebuvo gautas atsakas j gydyma, j tyrima nebuvo jtraukti ir todél nebuvo toliau

vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD III tyrime (CHARM). Atvirame CD Il tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg O-ing savaite ir 40 mg 2-3ja savaite. 4-3ja savaite pacientai atsitiktiniu
btudu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaite, 40 mg kas savaite ar
placeba, i§ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas (CDAI
sumazéjo > 70), duomenys 4-gjg savaite buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty
duomeny, kuriems 4-gjg savaite nebuvo gautas klinikinis atsakas. LaipsniSkai mazinti kortikosteroidy

doze buvo leista po 8 savaités.

CD l'ir CD Il tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 14 lenteléje.
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14 lentelé. Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas (pacienty dalis procentais)

CD I tyrimas: infliksimabo nevartoje CD Il tyrimas: infliksimaba
pacientai vartoje pacientai
Placebas | Adalimuma| Adalimum| Placebas Adalimumabas
N =74 bas abas N = 166 160/80 mg
80/40 mg | 160/80 mg N =159
N=75 N =76
4-3ja savaitg
Klinikiné remisija 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinikinis atsakas 24 % 37% 49 %™ 25% 338%™
(PA-100)
Visos p-reik§més gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
* p < 0,001
o p<o0l

IKi 8-0si0s savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading doze, 0
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg doze vartojusiyjy grupéje.

CD Il tyrimo 4-aja savaite 58 % (499/854) pacienty buvo gautas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. IS ty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas 4-aja savaite, 48 % buvo
anksciau gydyti kitais TNF-antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti 15 lenteléje.
Klinikinés remisijos rezultatai buvo salyginai pastoviis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF-
antagonisty vartojimo. 56 savaite su liga susijes hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skai¢ius
statistiSkai reik§mingai sumazéjo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su placebo grupe.

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

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabo kas | adalimumabo kas
antra savaite savaite

26-0ji savaite N =170 N =172 N =157
Klinikiné remisija 17% 40 %* 47 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 21% 52 %* 52 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoje 3 %(2/66) 19 %(11/58)** 15 % (11/74)**
steroidy > 90 dieny?
56-0ji savaité N =170 N =172 N =157
Klinikiné remisija 12% 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41 %* 48 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoje 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
steroidy > 90 dieny?

* p < 0,001 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
**  p<0,02 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
a Vartoje¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I$ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-gja savaite, 43 % palaikomajj gydyma adalimumabu
gaunancCiy pacienty atsakas pasireiské iki 12-osios savaités, lyginant su 30 % palaikomaji gydyma
placebu gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsakas nebuvo
gautas iki 4-osios savaités, gali bati haudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-0si0s savaités. Gydyma
tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reikSmingai didesnis (zr. 4.2 skyriy).

117 18 276 pacienty i§ | CD tyrimo ir 272 i§ 777 pacienty i$ Il ir 11l CD tyrimo buvo stebimi maZiausiai

3 metus atviro gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams isliko klinikiné remisija.
Klinikinis atsakas (CR-100) issilaiké atitinkamai 102 ir 233 pacientams.
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Gyvenimo kokybé

CD I'ir CD Il tyrimuose 4-3ja savaitg statistiSkai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire [IBDQ]) bendrasis balas
atsitiktiniu badu paskirty gauti adalimumabo 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje,
lyginant su placebo grupe, taip pat jis pageréjo 26-gja ir 56-agja CD III tyrimo savait¢ adalimumaba
vartojusiy grupéje, lyginant su placebo grupe.

Uveitas suaugusiesiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, kuriems yra izoliuotas priekinis
uveitas, buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy im¢iy dvigubai maskuoty placebu kontroliuojamy tyrimy
(UV 1 ir 1) metu. Pacientai gavo prading placebo arba 80 mg adalimumabo dozg ir véliau kas antrg
savaite pradedant nuo kitos savaités po pradinés dozés gavo po 40 mg. Kartu buvo leidziama vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganéiy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizonu, 10-60 mg per para). Visi pacientai tyrimo
pradZzioje gavo standarting 2 savaiciy 60 mg per parg prednizono dozg, 0 véliau privalomg dozés
mazinimo grafika, pagal kurj kortikosteroidy vartojimas visai nutraukiamas iki 15 savaités.

UV Il tyrimo metu buvo vertinami 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu ir tyrimo pradzioje jiems
nuolat reikéjo vartoti kortikosteroidus (per burng vartojama prednizong po 10-35 mg per para) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafika mazino dozg ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

Pirminé vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nes¢kmés. Gydymo nesékmé buvo
apibrézta Kaip daugiakomponenté pasekmé, susidedanti i$ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir (arba)
uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (PK) Igsteliy laipsnio, stiklakiinio
drumstumo (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrumo (GKRA).

Pacientai, kurie baigé tyrimus UV | ir UV I, buvo tinkami jtraukimui j nekontroliuojama, testinj,
ilgalaikj tyrima, kurio numatyta pradiné trukmé buvo 78 savaités. Po 78 savaités pacientams buvo
leista testi tyrimui skirtg vaistinj preparata, iki kol jie galéjo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSminga gydymo nesékmeés rizikos sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placebg (Zr. 16 lentelg).
Abu tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmeés daznj (Zr. 1 pav.).

16 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés tyrimy UV | ir UV |1 metu

Analizé N Nesékmé Vidutinis laikas iki RS?  P195 % P reik§méP
gydymas N (%) nesékmés RS2

Laikas iki gydymo nesékmés 6 savaite ar po 6 savaités tyrimo UV | metu
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 savaite ar po 2 savaités tyrimo UV Il metu
Pirminé analizé (ITT)

Placebas 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumabas 115  45(39,1) NA® 0,57 0,39,0,84 0,004
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Pastaba: Gydymo nesékmeé 6 savaite ar véliau (tyrimo UV | metu) arba 2 savaite ar véliau (tyrimo UV
Il metu) buvo jskai¢iuojama kaip jvykis. Pacienty nebedalyvavimas tyrime dél prieZasciy, kity nei
gydymo nesékmé, buvo cenziiruojamas jy atsisakymo dalyvauti tyrime metu.

Rizikos santykis (RS), palyginus adalimumabg ir placeba, vertinant proporcinga Sansy regresija,
kai veiksnys yra gydymas.

Dvipusio p reik§mé i$ log rank testo.

NA = neapskaiéiuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés asmeny nustatytas jvykis.

1 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmeés 6 savaite arba véliau
(tyrimo UV | metu) arba 2 savaite arba véliau (tyrimo UV II metu)
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Pastaba: P# = Placebas (reiskiniy skaicius / rizika turin¢iy reiskiniy skaicius); A# = adalimumabas
(reiskiniy skaicius / rizikg turin€iy reiskiniy skaicius)

Tyrimo UV | metu statistiskai reik§mingi skirtumai adalimumabo naudai palyginus su placebu buvo
pastebéti kiekvienam gydymo nesékmés komponentui. Tyrimo UV II metu buvo pastebéti tik
statistiskai reik§mingi regéjimo astrumo skirtumai, taciau kity komponenty skaiciai buvo palankesni
adalimumabui.

Buvo nuspresta, kad i§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV 1
ir UV II, 60 tiriamyjy netinka dalyvauti tyrime (pvz., dél deviacijy arba dél kataraktos operacijos ar
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vitrektomijos, kaip antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie buvo nejtraukti j pagrinding
veiksmingumo analize. I§ 364 likusiy pacienty, 269 vertintini pacientai (74 %) pasieké 78-3j3 atvirojo
gydymo adalimumabu savait¢. Remiantis stebéjimo duomenimis, 216 (80,3 %) pacientams, kartu
vartojantiems < 7,5 mg steroidy dozg¢ per para, bei 178 (66,2 %) steroidy nevartojantiems pacientams,
ligos pasireiskimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laispnis < 0,5+, SD
laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78 savait¢ GKRA pager¢jo arba isliko toks pat (< 5 raidziy
pablogéjimas). Duomenys, gauti po 78 savaités, buvo panasis j pateiktus rezultatus, taciau po to laiko
— jtraukty tiriamyjy skaicius sumazéjo. Bendrai, tarp pacienty, kurie pasitraukeé i§ tyrimo, 18 %
dalyvavimg tyrime nutrauké dél nepageidaujamy reiskiniy, 8 % dél nepakankamo atsako j gydyma
adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmes, apie
kurias prane$é pacientai, naudojant NEI VFQ-25. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis
vertinant dauguma subskaliy, kuriomis tyrimo UV | metu buvo nustatyti statistiskai reikSmingi bendro
regéjimo, akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos bei bendrojo jvertinimo vidurkio
skirtumai, ir bendro regéjimo bei psichikos sveikatos vidurkio skirtumai tyrimo UV II metu. Su
regéjimu susije¢s poveikis nebuvo pranasesnis, taikant gydyma adalimumabu, skaitinémis vertémis
vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV I metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir artimajj regéjima —
tyrimo UV Il metu.

Imunogeniskumas

Gydant adalimumabu gali susidaryti prie§ adalimumaba veikianciy antikiny. Prie§ adalimumaba
veikian¢iy antikliny susidarymas yra susij¢s su klirenso padidéjimu ir adalimumabo efektyvumo
sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumabg buvimo ir nepageidaujamo
poveikio pasireiSkimo néra.

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu ar
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriam btidinga jvairiy tipy pradzia (dazniausiai btina poliartritas su
teigiamu arba neigiamu reumatoidiniu faktoriumi ir besitesiantis oligoartritas), buvo jvertintas
dviejuose klinikiniuose tyrimuose (JIpA I'ir JIpA 11).

JIpA |l

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio atsitiktiniy im¢éiy dvigubai
koduoto paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikas (417 mety amziaus), sergantis
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus metotreksatu. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, niekada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke bent
2 savaites prie§ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparata. Pacientai tesé 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 minimalig, viduting ir maksimalig gaunama doz¢ atviros pradinés tyrimo fazés metu pateiktas
17 lentelgje.
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17 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal amziy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

IAmziaus grupe Pacienty skaicius tyrimo pradzioje,  [Minimali, vidutiné ir maksimali
n (%) doz¢

47 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 savaite pasieké pediatrinio ACR 30 atsaka, galéjo buti atrinkti j dvigubai koduota
tyrimo fazg ir gauti arba adalimumabo nuo 24 mg/m? iki maksimalios 40 mg dozés, arba placebo kas
antra savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga patimégja. Ligos patiméjimo kriterijai apibréziami taip:
> 318 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 patiméjus,
pacientai gal¢jo pereiti j atvirg tgstine tyrimo faze.

18 lentelé. Pediatrinio ACR 30 atsakas JIA tyrimo metu

Grupés MTX Be MTX
Fazé

Atvira pradiné fazé,
16 savaiCiy

Ped ACR 30 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
atsakas (n/N)
Efektyvumo rezultatai

Dvigubai koduota tyrimo | Adalimumabas/ | Placebas/MTX | Adalimumabas Placebas
faze, 32 savaités MTX (N=37) (N =230) (N =28)

(N =38)
Ligos patiméjimas po 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)* | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
32 savaiciy® (n/N)
\Vidutinis laikas iki ligos > 32 savaités 20 savaiCiy > 32 savaités 14 savaiciy
patiméjimo

2Ped ACR 30/50/70 atsakas 48 savaite buvo zymiai didesnis, lyginant su placebo grupe.
®p=0,015
°p=0,031

I$ 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 testinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visa
tyrima gavo adalimumabo. 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 ir ilgiau.

Pasiektas geresnis bendras atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiinai grupéje, kuri
buvo gydoma adalimumabo ir MTX deriniu, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant j
Siuos rezultatus, adalimumabo yra rekomenduojama skirti kartu su MTX, 0 monoterapija skirti tiems
pacientams, kuriems MTX skirti negalima (zr. 4.2 skyriy).

JIpA I

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 pavirsSiaus ploto (KPP) vienkartines poodinés adalimumabo injekcijos dozes kas antra savaite,
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 savaite, PedACR30 atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su PedACR50/70/90 santykis dvylikta ir keturiolikta savaite atitinkamai
buvo 90,3 %/61,3 %/38,7 % ir 83,3 %/73,3 %/36,7 %. IS ty pacienty, kuriems pasiektas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n = 27 i§ 30 pacienty), Pediatrinis ACR30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiéiy tiems pacientams, kurie visu $iuo laikotarpiu vartojo
adalimumabo. I$ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savaiéiy 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 atstitiktiniu budu 12 savaiciy kas antra
savaite 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, suleidziant po oda. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-osios savaités, nustatant, kiek aktyviy sgnariy buvo
paZeista artrito (sanariai pating ne dél deformacijos arba sgnariai, neteke judrumo, kartu su skausmu ir
(arba) padidéjusiu jautrumu). Adalimumabo vartojusiems pacientams pirminés 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 %) placeba vartojusiems pacientams. Aktyviy
artrito pazeisty sgnariy skai¢iaus sumazéjimas isliko per atvirgjj tyrimo laikotarpj iki 156-0sios tyrimo
savaités 26 i$ 31 (84 %) adalimumabo vartojusiy pacienty, kurie toliau dalyvavo tyrime. Nors
duomenys nebuvo statistiskai reik§Smingi, daugumai pacienty buvo pastebétas klinikinis antriniy
vertinamyjy baigCiy, tokiy, kaip entezito pazeisty sriciy, jautriy sanariy skaiciaus, patinusiy sgnariy
skai¢iaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako, pageréjimas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

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

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

0,4 mg/kg kas antrg savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg po 0,1-0,4 mg/kg vieng kartg per savaite (iki
25 mg). 16-3j3 savaite teigiamas atsakas (pvz., PPSI 75) nustatytas didesniam skaiciui atsitiktinai
atrinkty pacienty, vartojusiy adalimumabo 0,8 mg/kg, negu atsitiktinai atrinkty pacienty, vartojusiy
0,4 mg/kg kas antrg savaite ar gavusiy MTX.

19 lentelé. 16-0sios savaités veiksmingumo rezultatai ploksteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX? Adalimumabas 0,8 mg/kg kas
N=37 antrg savaitg
N =38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Svaru / minimalus pakenkimas® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

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

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.

Krono liga vaikams

Adalimumabas buvo vertintas daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame klinikiniame
tyrime, skirtame jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksminguma ir saugumg, nuo kiino
masés priklausanciomis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki

17 mety (imtinai) amZziaus, sergantys 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 ankséiau galéjo nebiti atsako j
infliksimabg arba jie galéjo jo netoleruoti. Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirajj jsotinamagjj gydyma
nuo kiino masés priklausan¢iomis dozémis: pacientai, sveriantys > 40 kg: 160 mg O-in¢ savaite ir

80 mg 2-3ja savaite, 0 pacientai, sveriantys < 40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-g3jq savaite tiriamieji, priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 j
mazos dozes ir standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 20 lentele.

20 lentelé. Palaikomasis gydymas

Paciento |Maza dozé Standartiné dozé
SVOris
<40kg [10 mgKkas antrg savaite |20 mg kas antrg savaite
>40 kg |20 mg kas antrg savaite 40 mg kas antra savaite

Veiksmingumo rezultatai

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-aja savaitg, apibiidinama PKLAI (PCDAI)
balu < 10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLAI sumazéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 21 lenteléje. 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 reik§mé*
40/20 mg kas | 20/10 mg kas
antrg savaite antrg 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 % 23,2 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038
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|* p reik§mé lyginant Standartine doze su Maza doze |

22 lentelé. Krono ligos tyrimas vaikams
Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais nutraukimas ir fistulés remisija
Standartiné dozé| Maza dozé P reik§mé!
40/20 mg kas | 20/10 mg kas
antra savaite | antrg 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 imunomoduliatoriais N =60 N =57
nutraukimas?
52 savaité 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulés remisija® N =15 N =21
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

! p reiksme lyginant Standarting doze su Maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais, tyréjo nuoziiira, gali biiti nutraukiamas ne anksciau 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 reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT I111),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligos tyrime vaikams, toliau tesé dalyvavima atvirame
ilgalaikiame testiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 i8 50) tyrime likusiy
pacienty buvo klinikinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i$ 50) pacienty islaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDAI).

Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy imé¢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 svére
< 30 kg) ar 40 mg adalimumabo (jei svéré > 30 kg) kas antrg savaite kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nes¢kmes. Gydymo nesékme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeréjimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
akiy ligy iSsivystymu arba kartu esanciy akiy ligy pablogéjimas, neleistiny vaistiniy preparaty
vartojimas Kkartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reikSmingai pailgino laika iki gydymo nesékmés (zr. 2 pav.,

p < 0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nesékmés 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.
Adalimumabas reik§mingai sumazino gydymo nesékmeés rizikg 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12, 0,49]).
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2 pav. Kaplan-Meier Kkreivés, apibendrinanéios laika iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime
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Pastaba: P = Placebas (rizikg turin¢iy reiskiniy skaicius); H = adalimumabas (rizika turinéiy reiskiniy
skaiCius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

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

JIpA serganciy 2 — < 4 mety amziaus arba 4 mety ir vyresniy vaiky, sverianciy < 15 kg, kurie gydyti
adalimumabu, skiriant 24 mg/m?, vidutiné maziausia adalimumabo koncentracija serume esant
pusiausvyrinei apykaitai, skiriant adalimumabg be metotreksato buvo 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) ir
7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) kartu vartojant metotreksata.

6-17 mety pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skiriant vaistinio preparato po
24 mg/m? (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné maZiausis (tirta 24 savaite)
adalimumabo koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 8,8 + 6,6 pg/ml, kai
adalimumabo vartota be metotreksato, ir 11,8 + 4,3 pg/ml, kai kartu vartota metotreksato.
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Kas antrg savaite vaikams, sergantiems létine plokSteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg
(maksimali dozé 40 mg) doze, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné £ SD adalimumabo
maziausioji koncentracija buvo mazdaug 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), atvira jsotinamoji adalimumabo
doz¢ atitinkamai buvo 160/80 mg arba 80/40 mg O-in¢ ir 2-3jg savaite, priklausomai nuo kiino masés,
kai riba yra 40 kg. 4-3ja savaite pacientai buvo atsitiktine tvarka 1:1 suskirstyti j gydymo grupes —
standartinés dozés (40/20 mg kas antrg savaite) arba mazos dozés (20/10 mg kas antrg savaitg),
priklausomai nuo kiino masés. Vidutiné (xSD) adalimumabo koncentracija serume 4-3ja savait¢ buvo
15,7 + 6,6 pg/ml pacientams > 40 kg (160/80 mg) ir 10,6 £ 6,1 pg/ml pacientams < 40 kg (80/40 mg).

Pacientai, kurie tgsé atsitiktinés atrankos biidu parinktg gydyma, vidutiné (= SD) adalimumabo
koncentracija 52 savait¢ buvo 9,5 £ 5,6 plg/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 + 2,2 ug/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé gydyma adalimumabu
kas antrg savaite 52 savaites. Pacienty, kuriems doz¢ buvo padidinta nuo kas antros savaités iki
kiekvienos savaités, vidutiné (= SD) adalimumabo koncentracija 52-gja savaite buvo 15,3 + 11,4 ug/ml
(40/20 mg, kas savaite) ir 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, kas savaite).

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky organizme buvo prognozuota, naudojant
populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavimg, remiantis kryZminiais farmakokinetikos
rodmenimis vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
Krono liga vaikams ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy jsotinamosios dozés < 6 mety vaikams
ekspozicijos duomeny néra. Prognozuojama ekspozicija rodo, kad neskiriant metotreksato dél
jsotinamosios dozés pradzioje gali padidéti 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 buvo nustatytas ekspozicijos
ir atsako santykis tarp vaistinio preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir PedACR 50 (pageréjimas
maziausiai 50 %, vertinant pagal Amerikos reumatologijos koledzo kriterijus) atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didZiausios PedACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos-atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo vaiky, serganciy
sunkia létine ploksteline psoriaze, organizme buvo nustatytas pagal PPSI 75 (pager¢jimas 75 %,
vertinant psoriazés pazeista odos plota ir ligos sunkumg) ir PGA (gydytojo bendro jvertinimo)
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai $vari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA didéjo, didinant adalimumabo koncentracijas, kartu su panasiu
EC50, kuris buvo mazdaug 4,5 pg/ml (95 % pasikliaujamasis intervalas: atitinkamai 0,4-47,6 ir 1,9—
10,5).

Suaugusieji

Suleistos j pood; vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro pra¢jus mazdaug 5 dienoms po vaistinio preparato
vartojimo. Absoliutaus adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés
poodinés 40 mg dozés tyrimus, yra 64 %. Po vienkartinés intraveninés 0,25-10 mg/kg dozés
koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11-15 ml/val,
pasisikirstymo taris (Vss) — 56 litrai ir vidutinis galutinés fazés pusinés eliminacijos laikas — apytikriai
2 savaités. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija
sinoviniame skystyje sudaré 31-96 % koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems suaugusiems pacientams 40 mg adalimumabo buvo

leidziama j poodj kas antra savaitg, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml
(kai kartu nevartota metotreksato) ir 8-9 ug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo
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pusiausvyros koncentracijos tiiris serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo apytikriai proporcingai
dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziy, vartojamy Kas antrg savaite ir kas savaite j poodi.

Suaugusius pacientus, serganc¢ius psoriaze, gydant vien adalimumabu 40 mg doze kas antrg savaitg,
vidutiné maziausioji koncentracija nusistovéjus apykaitai buvo 5 pg/ml.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozés 0-
ing savaite ir 40 mg adalimumabo dozés 2-aja savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume
biina mazdaug 5,5 pg/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-ing 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 doze kas antrg savaitg, vidutiné maziausia koncentracija nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai buvo mazdaug 7 pg/ml.

Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams jsotinamoji dozé yra 80 mg adalimumabo 0-in¢ savaite,
véliau pradedant 1-gja savaite kas antrg savaite skiriant 40 mg adalimumabo buvo pasiekta mazdaug 8—
10 ug/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas ir imitavimas
numaté pana$ig adalimumabo ekspozicijg ir veiksmingumg pacientams, vartojantiems 80 mg kas antrg
savaite, ir tiems, kurie vartojo po 40 mg kas savaite (jskaitant pacientus, sergan¢ius RA, suptiliavusiu
hidradenitu, OK, KL ar Ps, paauglius, sergancius supiliavusiu hidradenitu ir > 40 kg sveriancius
vaikus, sergancius KL).

Eliminacija

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodé, kad didéjant kiino svoriui
adalimumabo Klirensas turi tendencijg didéti. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, paaiskéjo, kad lytis
ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio su
antiklinais prie§ adalimumaba, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA.

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Néra atlikty adalimumabo tyrimy pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny arba inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
IKiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiSkumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy grupéje)
ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty Zalingg poveikj vaisiui. Nei kancerogeniskumo tyrimai,
nei standartiniai vaisingumo ir postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu neatlikti,
nes nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryzminis reaktyvumas su
grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Natrio chloridas

Sacharozé

Polisorbatas 80
Injekcinis vanduo
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Vandenilio chlorido ragstis (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

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 Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vienas uzpildytas $virkstas gali bati laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje ne daugiau kaip
30 dieny. Svirkstas turi biiti apsaugotas nuo $viesos ir sunaikintas, jei nepanaudojamas per 30 dieny.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

0,2 ml injekcinio tirpalo yra uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su fiksuota 29 dydzio adata, pailgintais
laikikliais pirStams ir adatos apsauginiu gaubteliu bei stimoklio kams§¢iu (i§ bromobutilo gumos).

Pakuotéje yra: 2 uzpildyti Svirkstai PVC / PE lizdinéje ploksteléje ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Vokietija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/010

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. lapkricio 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo (adalimumabum).

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

Kiekviename 0,4 ml vienadoziame uZpildytame $virkstiklyje yra 40 mg adalimumabo
(adalimumabum).

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zzmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio
ziurkénuko kiausidziy Igstelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename ml yra 1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ir bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Hukyndra, vartojant kartu su metotreksatu, skirtas:

- suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkaus aktyvaus reumatoidinio artrito gydymui, kai liga
modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo reumato (LMVPNR), jskaitant ir metotreksata,
poveikis nepakankamas;

- anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkaus, aktyvaus ir progresuojancio
reumatoidinio artrito gydymui.

Hukyndra gali biiti skiriamas monoterapijai tada, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Adalimumabas sumazino sanariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatomg rentgenologiskai, ir
pagerino fizing funkcijg, kai buvo skiriamas derinyje su metotreksatu.
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Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Hukyndra kartu su metotreksatu skirtas pacienty nuo 2 mety amziaus, serganc¢iy aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu gydymui, kai vieno ar daugiau LMVPNR poveikis yra nepakankamas.
Hukyndra monoterapijai gali biti skiriama, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau gydyti
metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos efektyvuma zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo
vartojimas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams néra istirtas.

Su entezitu susijes artritas
Hukyndra skirtas 6 mety amziaus ir vyresniy pacienty, kuriems atsakas j gydyma buvo nepakankamas
ar kurie netoleruoja jprasto gydymo, aktyvaus su entezitu susijusio artrito gydymui (zr. 5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)
Hukyndra skirtas suaugusiyjy sunkaus aktyvaus AS gydymui tada, kai atsakas | jprastinj gydymg yra
nepakankamas.

Asinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy

Hukyndra skirtas suaugusiy pacienty, serganéiy sunkiu asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS
pozymiy, bet turinCiy objektyviy uzdegimo pozymiy, remiantis padidéjusia CRB koncentracija ir
(arba) MRT duomenimis, kuriems stebimas nepakankamas atsakas j gydyma nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ar kurie netoleruoja $iy vaistiniy preparaty, gydymui.

Psoriazinis artritas

Hukyndra skirtas suaugusiyjy aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai atsakas
1 pries tai taikytag gydyma LMVPNR yra nepakankamas. Nustatyta, kad adalimumabas létina rentgenu
nustatomg periferiniy sgnariy pazeidimo progresavimg pacientams, kurie serga daug sanariy
simetriskai pazeidziancia ligos forma (zr. 5.1 skyriy), ir gerina jy fizing funkcija.

Psoriazé

Hukyndra skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkios létinés plokstelinés psoriazés gydymui
tada, kai reikalingas sisteminis gydymas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Hukyndra skirtas sunkios 1étinés plokstelinés psoriazés gydymui paaugliams ir vaikams nuo 4 mety
amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi ar kuriems Sie
gydymo metodai netinka.

Supiliaves hidradenitas (HS)

Hukyndra skirtas aktyvaus vidutinio sunkumo ir sunkaus HS (ptilingam prakaito liauky uzdegimui)
gydymui suaugusiems ir 12 mety amziaus arba vyresniems paaugliams, kuriems nebuvo tinkamo
atsako ] jprastg sistemin] supiiliavusio hidradenito gydymga (zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Krono liga

Hukyndra skirtas vidutinio sunkumo ar sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems
pacientams tada, kai negauta atsako j pilng ir adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar)
imunosupresantais kursa, ar kai suauggs pacientas netoleravo tokio gydymo ar buvo kontraindikacijy
tokiam gydymui.
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Krono liga vaikams

Hukyndra skirtas 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, ir (arba) imunomoduliatoriais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Opinis kolitas

Hukyndra skirtas vidutinio ar sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiems pacientams,
kuriems atsakas | jprasta gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir 6-merkaptopurinu (6-MP) arba
azatioprinu (AZA), buvo nepakankamas, arba kurie tokiy vaistiniy preparaty netoleruoja ar kuriems
yra kontraindikacijy tokiam gydymui.

Vaiky opinis kolitas

Hukyndra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui vaikams (nuo 6 mety
amziaus), kuriems atsakas j jprasta gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir (arba) 6-
merkaptopurinu (6-MP) arba azatioprinu (AZA), buvo nepakankamas, arba kurie tokiy vaistiniy
preparaty netoleruoja ar kuriems toks gydymas kontraindikuotinas.

Uveitas

Hukyndra skirtas neinfekcinio vidurinio ir uzpakalinio uveito bei panuveito gydymui suaugusiems
pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydyma kortikosteroidais, pacientams, kuriems yra
reikalingas tausojantis kortikosteroidy gydymas, ar kuriems gydymas kortikosteroidais netinka.

Vaiky uveitas

Hukyndra skirtas vaiky létinio neinfekcinio priekinio uveito gydymui vyresniems Kaip 2 mety
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako j jprasta gydyma arba jo netoleravo, arba kuriems
Iprastas gydymas netinka.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Hukyndra gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
bukles, kuriy gydymui skirtas Hukyndra. Pries skiriant gydyma Hukyndra, oftalmologams patariama
pasitarti su tinkamu specialistu (Zr. 4.4 skyriy). Hukyndra gydomiems pacientams turi bati iSduota
paciento priminimo kortelé.

Pacientai, iS$mokyti tinkamai leisti Hukyndra, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai
Imanoma, ir patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitiros.

Gydymo Hukyndra metu kartu turi biiti skiriami vaistiniai preparatai (pvz., kortikosteroidai ir / ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama Hukyndra dozé — 40 mg
adalimumabo. Si doz¢é leidziama j pood; kas antrg savaite. Gydymo Hukyndra metu reikia toliau
vartoti metotreksata.

Gydymo Hukyndra metu galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistinius

preparatus nuo uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su kitais, i§skyrus metotreksata, liga
modifikuojanciais antireumatiniais vaistiniais preparatais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

40



Jei pacientams, vaistinio preparato vartojantiems monoterapijai, sumazéja gydymo efektyvumas
vartojant Hukyndra po 40 mg kas antrg savaite, gali biiti naudinga padidinti doze — po 40 mg
adalimumabo kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite.

Pagal turimus duomenis, klinikinis atsakas paprastai gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per §j
laikotarpj atsakas negaunamas, reikia i§ naujo spresti dél gydymo tgsimo.

Vartojimo nutraukimas
Gali prireikti nutraukti vaistinio preparato vartojima, pavyzdziui, prie§ operacija ar susirgus sunkia
infekcine liga.

Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo vél pradéjus vartoti po 70 dieny ar 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 Hukyndra dozé pacientams, sergantiems AS, aSiniu spondiloartritu be radiologiniy
AS pozymiy ir sergantiems psoriaziniu artritu yra 40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena dozé, kas
antrg savaite suleidziant j pood;.

Pagal turimus duomenis, klinikinis atsakas paprastai gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per §j
laikotarpj atsakas negaunamas, reikia i§ naujo spresti dél gydymo tgsimo.

Psoriaze
Suaugusiesiems rekomenduojama Hukyndra dozé yra pradiné 80 mg dozé, suleidziama po oda, véliau,
pragjus savaitei po pradinés dozés, kas antrg savaite suleidziama po oda po 40 mg.

Reikia atidziai dar kartg apsvarstyti pacienty, kuriems per §j laikotarpj nebuvo gauta atsako, testinj,
ilgesnj nei 16 savaiciy, gydyma.

Praéjus 16 savaiciy pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydyma Hukyndra po 40 mg kas
antrg savaite, gali buti naudinga padidinti dozg¢ iki 40 mg per savaite arba 80 mg kas antrg savaite. Jei
padidinus doze iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite néra tinkamo paciento organizmo
atsako, reikia i§ naujo atidziai apsvarstyti gydymo nauda ir rizikg (zr. 5.1 skyriy). Jei padidinus dozg
iki 40 mg kas savaite ar 80 mg kas antrg savait¢ gaunamas tinkamas atsakas, véliau galima sumazinti
dozg iki 40 mg kas antra savaite.

Supiliaves hidradenitas (HS)

Rekomenduojama pradiné Hukyndra doz¢ suaugusiems pacientams, sergantiems HS, yra 160 mg 1-aja
dieng (skiriant keturias injekcijas po 40 mg per parg arba po dvi 40 mg injekcijas per parg dvi paras i$
eilés), po to po dviejy savaiciy skiriant 80 mg 15-3ja dieng (skiriant dvi 40 mg injekcijas per para). Po
dviejy savaiciy (29-aja dieng) kas savaite skirti po 40 mg doz¢ arba 80 mg kas antrg savaite (skiriant
dvi 40 mg injekcijas per para). Jei reikia, kartu su gydymu Hukyndra gali bati toliau vartojami
antibiotikai. Rekomenduojama, kad gydymo Hukyndra metu pacientas kasdien suptliavusio
hidradenito pazeidimams naudoty vietinj antiseptinj ploviklj.

Reikia atidziai apsvarstyti, ar po 12 savai¢iy tgsti gydyma tiems pacientams, kuriy buklé per §j
laikotarpj nepageréjo.

Jei gydyma reikia laikinai nutraukti, atnaujinus gydymga galima vél vartoti Hukyndra doze po 40 mg
kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite (zr. skyriy 5.1).

Reikia periodiskai jvertinti ilgalaikio gydymo nauda ir rizika (zr. skyriy 5.1).
Krono liga
Rekomenduojama pradiné jsotinamoji Hukyndra dozé vidutinio sunkumo ar sunkia, aktyvia Krono

liga sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-ing¢ savaite, po to — 40 mg 2-gjg savaite. Jeigu reikia
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greitesnio atsako j gydyma, galima vartoti 160 mg O-ing¢ savaite (skiriant keturias injekcijas po 40 mg
per vieng parg arba po dvi 40 mg injekcijas per parg dvi paras i$ eilés), po to 80 mg 2-3ja savaitg
(skiriant po dvi 40 mg injekcijas per vieng parg), bet reikia nepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy
rizika yra didesné pradinio jsotinamojo gydymo metu.

Po pradinio jsotinamojo gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite j poodj. Bet, jeigu
pacientui nustojus vartoti Hukyndra ligos pozymiai ir simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti
Hukyndra. Yra nedaug duomeny apie tuos atvejus, kai vaistinio preparato vél pradedama vartoti
praéjus daugiau kaip 8 savaitéms po paskutiniosios dozés.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy dozé gali biiti laipsniSkai mazinama atsizvelgiant |
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas j gydyma Hukyndra po 40 mg kas antrg savait¢ blogé¢ja, buklé gali pageréti
padidinus Hukyndra doze iki 40 mg kas savaite ar 80 mg kas antrg savaite.

Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, buklé gali pageréti palaikomajj
gydyma tesiant iki 12 savaiciy. Jei per $j laikotarpj atsakas nebuvo gautas, reikia i$ naujo jvertinti, ar
tikslinga testi gydyma.

Opinis kolitas

Rekomenduojama Hukyndra pradiné dozé suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu opiniu kolitu, yra 160 mg 0-ing¢ savaite (Skiriant keturias 40 mg injekcijas per vieng para
arba dvi 40 mg injekcijas per para dvi paras i$ eilés) ir 80 mg 2-aja savaitg (skiriant po dvi 40 mg
injekcijas per vieng parg). Po pradinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite
leidziant po oda.

Palaikomojo gydymo metu, kortikosteroidy vartojimas gali biiti mazinamas atsizvelgiant j klinikinés
praktikos gaires.

Kai kuriems pacientams, kuriy atsakas vartojant po 40 mg kas antrg savaite sumazéjes, gali biiti
naudinga padidinti vaistinio preparato doze iki 40 mg Hukyndra kas savaite arba 80 mg kas antra
savaite.

Turimais duomenimis Klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 2-8 gydymo savaites. Gydymo
Hukyndra nereikéty testi tiems pacientams, kurie per §j laikotarpj nesulauké atsako.

Uveitas

Suaugusiesiems, sergantiems uveitu, rekomenduojama pradiné Hukyndra doz¢ yra 80 mg, véliau,
praéjus savaitei po pradinés dozés, kas antrg savait¢ po 40 mg. Patirtis, kai gydymas pradedamas vien
adalimumabu, yra ribota. Gydymas Hukyndra gali biti pradétas derinyje su kortikosteroidais ir (arba)
su kitais nebiologiniais imunomoduliatoriais. Kartu vartojamy kortikosteroidy dozg galima pradéti
mazinti pragjus dviem savaitéms nuo gydymo Hukyndra pradzios vadovaujantis klinikine praktika.

Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizika (Zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas
Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todel dozavimo rekomendacijy néra.
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Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amziaus

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama
Hukyndra dozé priklauso nuo ktino svorio (1 lentelé¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda kas antra
savaite.

1 lentelé. Hukyndra dozé pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu artritu

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

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy.
Tolimesnis gydymas turi buti atidZiai i§ naujo apsvarstytas pacientams, kurie reikiamo atsako per §j
laikotarpj nesulaukia.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.
Su entezitu susijes artritas
Pacientams nuo 6-eriy mety, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Hukyndra

doz¢ priklauso nuo kiino svorio (2 lentel¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda kas antra savaite.

2 lentelé. Hukyndra dozé pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu

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

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

Psoriazinis artritas ir asinis spondiloartritas, jskaitant ankilozuojantj spondilita

Adalimumabas néra skirtas vartoti vaiky AS ir psoriazinio artrito indikacijoms.

Ploksteliné psoriazé vaikams

4-17 mety amziaus pacientams, sergantiems ploksteline psoriaze, rekomenduojama Hukyndra dozé
priklauso nuo kiino svorio (3 lentelé). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Hukyndra dozé vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 15 kg iki < 30 kg Pradiné 20 mg doz¢, po to
vartojant 20 mg kas antrg savaitg,
pradedant po savaités nuo pradinés
dozés
> 30 kg Pradine 40 mg doz¢, po to
vartojant 40 mg kas antrg savaitg,
pradedant po savaités nuo pradinés
dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar testi gydyma ilgiau kaip 16 savaiCiy, jei per §j laikotarpj pacientui atsako
nebuvo.
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Jei adalimumabu reikia gydyti pakartotinai, turi biiti laikomasi pirmiau nurodyty dozés ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

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

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

Supiliaves hidradenitas paaugliams (12 mety amziaus arba vyresniems, sveriantiems bent 30 kq)

Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais suptliavusiu hidradenitu, néra.
Adalimumabo dozavimas Siems pacientams buvo nustatytas i§ farmakokinetinio modeliavimo ir
imitavimo (Zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Hukyndra dozé yra 80 mg 0-ing savaitg, po to po 40 mg kas antrg savaite, pradedant
nuo 1-osios savaités, vartojama po oda.

Paaugliams, kuriems yra nepakankamas atsakas j gydyma 40 mg Hukyndra doze kas antrg savaite, gali
biti apsvarstytas dozés padidinimas iki 40 mg karta per savaite arba 80 mg kas antrg savaitg.

Jei reikia, gydymo Hukyndra metu gali biiti tgsiamas antibiotiky vartojimas. Gydymo Hukyndra metu
pacientui rekomenduojama ant supiiliavusio hidradenito pazeisty viety kasdien naudoti antiseptinj

ploviklj.

Pacientui, kuriam per 12 gydymo savai¢iy nepageréjo, turi bati atidZiai i§ naujo apsvarstyta, ar toliau
testi gydyma.

Jei gydymas pertraukiamas, gydyma Hukyndra galima atnaujinti, kaip numatyta.
Reikia periodiskai jvertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (Zr. suaugusiyjy duomenis 5.1 skyriuje).

Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 12 mety amziaus vaikams pagal $ig indikacijg yra
nejteisintas.

Krono liga vaikams

6-17 mety amziaus pacientams, sergantiems Krono liga, rekomenduojama Hukyndra dozé priklauso
nuo kiino svorio (4 lentelé). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

4 lentelé. Hukyndra dozé vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji dozé
svoris pradedant
nuo 4 savaités
<40Kkg | e 40 mg O-ing savaite ir 20 mg 2-3jg savaite 20 mg kas antrg savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ galima didesné nepageidaujamo
poveikio rizika, galima vartoti tokia doze:

o 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3ja savaite¢

>40Kkg | e 80 mg 0-ine savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite 40 mg kas antrg savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ galima didesné nepageidaujamo
poveikio rizika, galima vartoti tokia doze:

e 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-aja savaitg
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Pacientams, kuriems nepasireiSkia 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.

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo tgsimag pacientams, kuriems nebuvo atsako iki 12-tos gydymo
savaites.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.

Opinis kolitas vaikams

Rekomenduojama Hukyndra dozé opiniu kolitu sergantiems pacientams nuo 6 iki 17 mety amziaus
priklauso nuo kiino svorio (5 lentelé). Hukyndra yra leidZiamas po oda.

5 lentelé. Hukyndra dozé opiniu kolitu sergantiems vaikams

Palaikomoji dozé
pradedant nuo 4-os savaités*

80 mg 0-¢ savaite (leidZziamos * 40 mg kas antrg savaite¢
dvi 40 mg injekcijos per vieng
parg) ir
* 40 mg 2-3 savaite (leidziama
viena 40 mg injekcija)

> 40 kg * 160 mg 0-¢ savaite (leidziamos | * 80 mg kas antrg savaite
keturios 40 mg injekcijos per
vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per para dvi paras i$
eilés) ir

» 80 mg 2-3 savaite (leidziama
dvi 40 mg injekcijos per vieng
para)

“Vaikai, kuriems sukanka 18 mety vartojant Hukyndra, turéty testi jiems skirtg palaikomaja

doze.

Paciento svoris Pradiné dozé

<40 kg

llgiau kaip 8-ias savaites gydomiems pacientams, kuriems per §j laikotarpj nepasireiskia atsako
pozymiy, reikia atidziai apsvarstyti gydymo tesima.

Hukyndra néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams §iai indikacijai.

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2-ejy mety amziaus, sergantiems uveitu, rekomenduojama Hukyndra dozé priklauso
nuo kiino svorio (6 lentel¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

Adalimumabo vartojimo be metotreksato patirties, gydant uveitg vaikams, néra.

6 lentelé. Hukyndra dozé 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 Hukyndra pries$ savaite iki palaikomojo gydymo pradzios < 30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o > 30 kg sveriantiems pacientams 80 mg jsotinamaja dozg.
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Klinikiniy duomeny apie adalimumabo jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety
amziaus vaikams néra (Zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.
Rekomenduojama, kad kasmet biity jvertinta ilgalaikio gydymo tgsimo nauda ir rizika (zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Hukyndra yra leidziamas po oda. [Ssamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.
Hukyndra tiekiamas kitokio stiprumo ir kitokiuose prietaisuose.
4.3 Kontraindikacijos

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

- Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos
(zr. 4.4 skyriy).

- Vidutinio sunkumo ir sunkus $irdies nepakankamumas (III/IV NYHA klas¢) (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 i8sivystymo rizikg. Todé¢l pacientus prie$ gydyma, gydant ir
po gydymo Hukyndra biitina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, todél visa $j laikotarpj reikia testi stebé&jima.

Hukyndra negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, jskaitant
leting ar lokalizuota infekcija. Pacientams, kurie buvo susidiire su tuberkulioze ir pacientams, kurie
keliavo j salis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis mikozémis, tokiomis
kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé, prie$ pradedant gydymag Hukyndra turi bti
apsvarstyta to gydymo rizika ir nauda (zr. ,,Kitos oportunistinés infekcijos®).

Pacientus, kuriems gydantis Hukyndra prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Pacientui, kuriam prasideda nauja sunki infekcija ar sepsis, reikia
skirti tinkama gydyma antimikrobiniais ar prieSgrybeliniais vaistais ir, kol infekcija nebus iSgydyta,
Hukyndra vartojima nutraukti. Gydytojai turi biti atsargiis, nusprende skirti adalimumabo pacientams,
kuriems praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba bukle, didinanti polinkj j infekcijas, jskaitant ir
tuos, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistinius preparatus.

Sunkios infekcijos

Buvo gauta praneSimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj, kurios sukeltos bakterijy, mikobakterijy,
invaziniy grybeliniy, parazity, virusiniy ar kity oportunistiniy infekcijy, tokiy kaip listeriozg,
legioneliozé ir pneumocistiné infekcija, pacientams gydomiems adalimumabu.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos tokios sunkios infekcijos kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis
artritas ir septicemija. Pastebétos ir su infekcijomis susijusios hospitalizacijos ir net mirtys.
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Tuberkulioze

Yra gauta prane$imy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant ir reaktyvacijos bei naujai atsiradusios
tuberkuliozés atvejus, tarp pacienty, gydomy adalimumabu. PraneSimuose aprasomi plauciy ir
ekstrapulmonings (t. y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Hukyndra, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbus i§samus medicininis paciento ankséiau
sirgusio tuberkulioze ar turéjusio galimg ankstesnj kontakta su aktyvia tuberkulioze serganciais
Zmonémis bei gavusio ankstesnj ir (ar) dabartinj imunosupresinj gydyma, jvertinimas. Visiems
pacientams (galima atsizvelgti j vietines rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
tuberkulino odos méginj ir rentgenologinj kriitinés lastos tyrimg. Apie Siuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazyméti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg turberkulino odos méginio rezultata, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Hukyndra (zr. 4.3 skyriy).
Visose toliau apraSytose situacijose reikia kruopséiai jvertinti gydymo rizikos ir naudos santykj.

Jeigu jtariama latentiné tuberkuliozé, reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu patirties gydant
tuberkulioze.

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyti Hukyndra, biitina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti prie$ pradedant Hukyndra gydyti
pacientus, kurie turi kelis ar reik§mingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai tuberkuliozei
yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anksé¢iau sirgo latentine arba aktyvia tuberkulioze, kuriems
negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso buvimo.

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

Pacientams bitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu vartojant Hukyndra arba po gydymo Siuo
vaistiniu preparatu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai budingy pozymiy ar simptomy (pvz.,
nepraeinantis kosulys, issekimas arba sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazing grybeling infekcija, buvo pastebéti adalimumabu
gydomiems pacientams. Pacientams, kurie gydomi TNF antagonistais, Sios infekcijos nebuvo laiku
nustatytos ir pradétos tinkamai gydyti, dél to buvo mirties atvejy.

Jei pacientui pasireiSkia tokie poZymiai ir simptomai, kaip kar§¢iavimas, bendras negalavimas, svorio
kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos rimtos sisteminés ligos su
ar be Soko, reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant nutraukti gydyma Hukyndra.
Diagnozés nustatymas ir empirinis priesgrybelinis gydymas Siems ligoniams turi bati atliktas
pasikonsultavus su gydytoju, kuris turi patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo srityje.

Hepatito B reaktyvacija

Pacientams, vartojantiems TNF antagonista, jskaitant ir adalimumaba, létiniams viruso nesSiotojams (t.
y. turintiems pavirsinj antigena), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Hukyndra, pacientus reikia istirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turin¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.
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HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Hukyndra, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
priesvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti HBV reaktyvacijos. Pacientams, kuriems nustatyta HBV
reaktyvacija, gydyma Hukyndra reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg priesvirusinj gydyma bei
atitinkama palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reisSkiniai

TNF antagonistai, jskaitant ir adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, iskaitant i$séting sklerozg ir optinj neuritg, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
paiméjimu ir(ar) §ioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais tyrimais, atsiradimu.
Gydytojai turi gerai pasvarstyti, ar skirti Hukyndra pacientams, kuriems yra ar neseniai atsirado
demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors i$ $iy
sutrikimy, reikia apsvarstyti Hukyndra vartojimo nutraukima. Yra zinomas ry8ys tarp vidurinio uveito
ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, prie§ pradedant gydyma Hukyndra ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinimga, kad biity jvertinta, ar néra demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos
sutrikimy ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su adalimumabo vartojimu. Buvo
gauta prane$imy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija, susijusias su adalimumabo
vartojimu. Pasireiskus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Hukyndra vartojima
nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, serganéius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, nepastebéta uzdelsto
tipo padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T-, B-, NK

lasteliy, monocity ar makrofagy bei neutrofily skaiciaus pokyciy.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau piktybiniy naviky, jskaitant
limfoma, atvejy nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés
pacientais. Tac¢iau jy buvo retai. Tyrimai, kai vaistas jau buvo rinkoje, parodé, kad gydant

TNF antagonistais buvo fiksuota susirgimy leukemija atvejy. Reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, kuriems yra jsisenéjusi, labai aktyvi uzdegiminé liga, yra padidéjusi limfomos ir
leukemijos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinima. Dabartinémis Ziniomis, TNF antagonistu
gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Piktybinés ligos, taip pat ir mirtinos, buvo fiksuotos tarp vaiky, paaugliy ir jaunuoliy (iki 22 mety
amziaus), gydyty TNF antagonistais (kai gydymas pradétas < 18 mety amziuje), jskaitant ir
adalimumaba, vaistui jau esant rinkoje. Mazdaug puse jy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo labai
jvairiis piktybiniai susirgimai ir apima retus piktybinius susirgimus, kurie paprastai biina susije su
imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems
TNF antagonistais.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, adalimumabg vartojusiems pacientams retai registruota
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie i$ $iy, su adalimumabo vartojimu susijusiy,
hepatospleninés T-lgsteliy limfomos atvejy pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie
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uzdegiminés Zarny ligos gydymui kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai
apsvarstyti galima pavojy kartu skiriant Hukyndra su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Hukyndra

gydomiems pacientams paneigti hepatospleninés T-lasteliy limfomos atsiradimo rizika negalima
(zr. 4.8 skyriy).

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant adalimumabg atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél biitina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma gydyti Siuos pacientus Hukyndra (zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti Hukyndra ir gydymo metu, visus pacientus, ir ypac tuos, kurie anksc¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas
psoraleno ir $vitinimo ultravioletiniais A spinduliais (angl. Psoralen plus ultraviolet light A, PUVA)
gydymas, reikia iStirti dél nemelanominio odos vézio. Yra duomeny apie melanoma ir Merkelio
lasteliy karcinomg pacientams, gydytiems TNF antagonistais, taip pat ir adalimumabu (Zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito TNF antagonisto infliksimabo
naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta pranesimy apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy tarp infliksimabu gydyty pacienty, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daug ruké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rukymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniams navikams, reikia atsargiai skirti

TNF antagonistus.

Pagal turimus duomenis néra zZinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vézio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
sergantys pirminiu sklerozuojanéiu cholangitu), arba kuriems ankséiau yra buvusi displazija ar
storosios zarnos karcinoma, turi biiti prie§ gydyma ir per visg ligos eiga reguliariai tikrinami deél
displazijos. Siy patikrinimy metu turi bati atlickama kolonoskopija ir imamos biopsijos laikantis
vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant ir aplasting anemija, gydant TNF
antagonistais. Gydant adalimumabu buvo stebima nepageidaujamy reiSkiniy hematologinéje sistemoje,
iskaitant ir mediciniskai reik§minga citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenija). Visiems
pacientams, vartojantiems Hukyndra, reikia patarti, kad jie skubiai kreiptysi j gydytojus tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsiteses karsciavimas, mélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blyskumas). Gydyma Hukyndra reikia nutraukti pacientams, kuriems
patvirtinta reik§minga hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panas$us antikliny atsakas j vakcinacijg standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu, kurie buvo
gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos
perdavimag adalimumabu gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis.

Prie$ pradedant gydyma Hukyndra vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus skiepus,
numatytus galiojancioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys Hukyndra, gali buti skiepijami vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakciny (pvz., BCG vakcinos) kiidikiams, turéjusiems 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 buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
paiiméjimas ir padidéjgs mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumaba, taip pat
pastebéti stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Hukyndra reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/Il NYHA klasé). Hukyndra negalima
skirti, kai yra vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams,
kuriems pasireiSké stazinis Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo poZymiai, gydyma Hukyndra
reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydymas Hukyndra gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidarymg. NeZinoma, ar ilgai vartojamas
adalimumabas turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Hukyndra pacientui
pasireiSkia simptomai, panasus j vilkligés sindromui bidingus simptomus, ir yra teigiama antikiing
reakcija prie§ dvigrande DNR, toliau gydyti Hukyndra negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamy reiskiniy, stebéty vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis taip pat gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumabg ir anakinrg (zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabo vartojimas kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ir abataceptu) arba kitais
TNF antagonistais nerekomenduojamas, remiantis galima padidéjusia infekcijy rizika, tarp jy ir sunkiy
infekcijy, o taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry saugumg pacientams, gydomiems adalimumabu. Jeigu
yra suplanuota chirurginé procediira, reikia atkreipti démesj j ilgg adalimumabo pusinés eliminacijos
laikg. Pacientas, vartojantis Hukyndra, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija, turi
biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turi baiti imtasi atitinkamy priemoniy.
Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems vartojant adalimumaba buvo atlieckama
artroplastika.

Plonosios Zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodyti, kad yra fiksuota fibroziné striktura, dél
kurios gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo vartojimas
strikttiry nesukelia ar nepasunkina.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekciniy susirgimy daznis tarp adalimumabu gydyty vyresniy kaip 65 mety amziaus pacienty
buvo didesnis, negu tarp jaunesniy kaip 65 mety amziaus pacienty (3,7 % lyginant su 1,5 %). Kai
kurie i jy miré. Gydant senyvus Zmones ypatingas démesys turi biiti skiriamas infekcijy rizikai.

Vaiky populiacija

Zr. pirmiau pateiktg poskyrj ,,Vakcinacija“.
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Pagalbinés medziagos

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

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kiekviename $io vaistinio preparato uzpildytame Svirkste yra 0,4 mg polisorbato 80, tai atitinka
1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
Kiekviename §io vaistinio preparato uzpildytame Svirkstiklyje yra 0,4 mg polisorbato 80, tai atitinka
1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Adalimumabas buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems adalimumabg monoterapijai bei kartu su metotreksatu.
Lyginant su adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai $io vaisto buvo vartojama kartu
su metotreksatu. Kai adalimumabas buvo vartojamas be metotreksato, susidaré daugiau antikiiny,

padidéjo adalimumabo klirensas ir sumazéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir anakinros derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu*).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi vartoti adekvacia kontracepcija néStumui iSvengti Hukyndra vartojimo metu ir
dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios $io vaisto dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2 100) prospektyviai surinkty né$tumo 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
trimestra, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo jtrauktos 257 moterys, sergan¢ios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), gydytos adalimumabu bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabu
negydyty motery, serganciy RA arba KL. Pirminé vertinamoji baigtis buvo reik§mingy apsigimimy,
nustatyty kuidikio gimimo metu, daznis. NéStumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas gyvas kudikis
su reikSmingu apsigimimu, buvo 6 i$ 69 (8,7 %) adalimumabu gydyty motery, serganciy RA,

ir 5 i3 74 (6,8 %) adalimumabu negydyty motery, serganéiy RA (nekoreguotas $ansy santykis (SS)
—1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) — 0,38-4,52) ir 16 i§ 152 (10,5 %) adalimumabu gydyty
motery, serganéiy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabu negydyty motery, serganciy KL (nekoreguotas
SS —1,14; 95 % PI — 0,31-4,16). Bendrai vertinant RA ir KL serganias moteris, koreguotas $ansy
santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo metu) buvo 1,10 (95 % Pl — 0,45-2,73). Nebuvo
nustatyta aiSkiy skirtumy, vertinant adalimumabu gydyty motery ir negydyty motery antrines
vertinamasias baigtis: spontaninius persileidimus, nereik§mingas anomalijas, prieslaikius gimdymus,
naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines infekcijas. Nebuvo pranesta apie negyvagimius arba
piktybinius navikus. Duomeny interpretavimui gali turéti jtakos tyrimo metodologiniai apribojimai,
iskaitant mazg tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinés atrankos metodas.

51



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 TNF-a slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumaba néStumo metu galima vartoti tik jei btinai reikia.

Adalimumabas gali prasiskverbti per placenta j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos néstumo
metu buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali buti didesnis infekcijos pavojus.
Kidikiy, kurie biidami 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 adalimumabas
i§skiriamas j motinos pieng labai mazomis koncentracijomis. Galimas adalimumabo kiekis motinos
piene atitinka nuo 0,1 iki 1% adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Imunoglobulino G
baltymai, vartojami per burng, Zarnyne yra suskaldomi, todél jy biologinis pricinamumas yra zemas.

Poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, todél Hukyndra galima vartoti zindymo
laikotarpiu.

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

Hukyndra gali nezymiai veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Hukyndra gali
atsirasti svaigimas ir regos sutrikimas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Iki 60 ménesiy ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu
adalimumabas buvo tirtas su 9 506 pacientais. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, su trumpalaike ar uzsitgsusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatiniu artritu
(jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu), o taip pat pacientai, sergantys asiniu
spondiloartritu (AS ir AS be radiologiniy AS poZzymiy), psoriaziniu artritu, Krono liga, opiniu kolitu,
psoriaze, HS ir uveitu. | pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti 6089 pacientai, gave
adalimumaba, ir 3 801 pacientas, gydytas placebu ar aktyviu palyginamuoju preparatu
kontroliuojamojo periodo metu.

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

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai praneSama, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir sinusitas), reakcijos injekcijos vietoje (eritema,
niez¢jimas, hemoragija, skausmas arba tinimas), galvos skausmas bei raumeny ir kauly skausmas.

Vartojant adalimumaba buvo gauta prane§imy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko

nekrozes faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir jy
vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai pries infekcijg ir vézj.
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Vartojant adalimumabag taip pat buvo gauta pranes§imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas
(iskaitant sepsj, oportunistines infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacijg ir jvairias
piktybines ligas (jskaitant leukemijg, limfoma ir hepatosplenine T-lgsteliy limfoma [HSTCL]).

Taip pat buvo gauta pranesSimy apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimuninés sistemos

reakcijas, jskaitant ir retus praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrings ir periferinés

nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias bukles ir Stivenso-DZonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy poveikiy vaikams daznis ir tipas buvo panasus, kaip suaugusiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagristas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistinj preparatg pateikus j rinka. Reakcijos yra iSvardytos toliau pateiktoje 7 lenteléje
pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas

(> 1/1 000 iki < 1/100), retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardyti didziausiu dazniu pasireiskiantys nepageidaujami poveikiai.
Zvaigzduté (*) atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy klasés* nurodo, kad daugiau informacijos yra
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 sepsj, kandidozg
ir gripa),

virskinimo trakto infekcijos (jskaitant virusinj
gastroenterita),

odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (jskaitant
paronichija, celiulita, impetiga, nekrotizuojantj
fasciita ir juosting pusleline),

ausy infekcijos,

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

lytiniy taky infekcijos (jskaitant vulvovaginaling
grybeline infekcija),

Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefritg),
grybelinés infekcijos,

sanariy infekcijos

Nedaznas Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj
meningita),

oportunistinés infekcijos ir tuberkulioze
(jskaitant kokcidioidomikozg, histoplazmozg ir
mycobacterium avium komplekso infekcijas),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos,

divertikulitas®
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Gerybiniai, piktybiniai ir Daznas Odos vézys i$skyrus melanomg (jskaitant
nepatikslinti navikai (tarp jy bazaliniy lgsteliy karcinoma ir plokscialgsteling
cistos ir polipai)* karcinoma),

Gerybinis navikas
Nedaznas Limfoma*~*,
solidinis organo navikas (jskaitant kriity vézj,
plauciy navikg ir skydliaukés navika),
melanoma**
Retas Leukemija?
Daznis Hepatospleniné T-lasteliy limfomaV),
nezinomas Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrininé

odos karcinoma) Y,
Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos

Labai daznas

Leukopenija (jskaitant neutropenijg ir

sutrikimai* agranulocitoze),
anemija
Daznas Leukocitozé,
trombocitopenija
Nedaznas Idiopatiné trombocitopeniné purpura
Retas Pancitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai* | DaZnas Padidéjusio jautrumo reakcijos,
alergijos (iskaitant sezonines alergijas)
Nedaznas Sarkoidozé?,
vaskulitas
Retas Anafilaksija?

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padidéjimas

Daznas

Hipokalemija,

Slapimo riigsties kiekio padidéjimas,
nenormalus natrio Kiekis kraujyje,
hipokalcemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija),
nerimas,
nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

DazZnas

Parestezijos (jskaitant hipestezija),
migrena,
nerviniy Sakneliy uzspaudimas

Nedaznas

Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas?,
drebéjimas,
neuropatija

Retas

I8sétiné skleroze,
mielininio dangalo sutrikimai (pvz., optinis
neuritas, Guillain-Barre sindromas)

Akiy sutrikimai

Daznas

Regéjimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,

akiy tinimas
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Nedaznas Dvejinimasis akyse
Ausy ir labirinty sutrikimai DazZnas Svaigimas
Nedaznas Kurtumas,
uzesys
Sirdies sutrikimai* Daznas Tachikardija
NedaZnas Miokardo infarktas?,
aritmija,
stazinis Sirdies nepakankamumas
Retas Sirdies sustojimas
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija,
kar§¢io bangos,
hematomos
NedaZnas Aortos aneurizma,
arterijy nepraeinamumas,
tromboflebitas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznas Astma,
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai* dusulys,
kosulys
NedaZnas Plauciy embolija?,
intersticiné plauciy liga,
1étiné obstrukciné plauciy liga,
pneumonitas,
skystis pleuroje?
Retas Plauc¢iy fibroze?

VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Daznas

Kraujavimas i§ VT,

dispepsija,

gastroezofaginio refliukso liga,
sausumo sindromas

Nedaznas

Pankreatitas,
rijimo sutrikimas,
veido edema

Retas

Zarnyno perforacija®

Kepeny, tulzies ptslés ir lataky
sutrikimai*

Labai daznas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Nedaznas Cholecistitas ir tulzies puslés akmenligg,
kepeny steatoze,
bilirubino kiekio padidéjimas
Retas Hepatitas,
hepatito B reaktyvacija?,
autoimuninis hepatitas®
Daznis Kepeny nepakankamumas ¥
nezinomas

Labai daznas

ISbérimas (jskaitant ir besilupantj iSbérima)
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas

Psoriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(jskaitant delny ir pédy pustuline psoriaze)Y,
dilgeling,

kraujosruvos (jskaitant ir purpurg),
dermatitas (jskaitant egzemg),

nagy lizinéjimas,

padidéjes prakaitavimas,

alopecija?,

niezéjimas

Nedaznas

Naktinis prakaitavimas,
randai

Retas

Daugiaformé eritema,?

Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson)
sindromas,?

angioneuroziné edema®),

odos vaskulitas®

lichenoidiné odos reakcija?

Daznis
nezinomas

Dermatomiozito simptomy pablogéjimas®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Kauly ir raumeny skausmai

sutrikimai

Daznas Raumeny spazmai (jskaitant kraujo
kreatinfosfokinazés kiekio padidéjima)
Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilkligé
Retas I vilklige panasus sindromas®
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Daznas Inksty nepakankamumas,
hematurija
Nedaznas Naktinis $lapinimasis
Lytinés sistemos ir krities Nedaznas Erekcijos sutrikimas

Bendrigji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai*

Labai daznas

Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos
vietos eritema)

procediiry komplikacijos

Daznas Kratinés skausmas,
edema,
kar$¢iavimas?
Nedaznas UZzdegimas
Tyrimai* Daznas Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(iskaitant pailgéjusj aktyvinta dalinj
tromboplastino laika),
teigiami autoantiktiny tyrimai (jskaitant
antikiinus prie§ dvigrande DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio kraujyje
padidéjimas
Daznis Padidéjes kiino svoris?
nezinomas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Pablogéjes gijimas

* platesné informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.
** iskaitant atvirus testinius tyrimus.
U Iskaitant duomenis gautus i§ spontaniniy pranesimy.
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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 placebg. 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, ypaé Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikj
lemiantis mechanizmas yra neaiSkus, taciau galéty biti siejamas su adalimumabo prieSuzdegiminiu
poveikiu.

Supiuliaves hidradenitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
Kas savaitg, atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Uveitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antra savaite,
atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu 12,9 % adalimumabu gydyty pacienty
buvo injekcijos vietos reakcijy (paraudimas ir (ar) niez€jimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas)
lyginant su 7,2 % vartojusiyjy placebg ar aktyvig kontrole. Dél injekcijos vietos reakcijy paprastai

vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu buvo 1,51 infekcijos atvejo per paciento
metus adalimumabg vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems placeba ir aktyvia
kontrole pacientams. Dazniausiai pasireiské nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir
sinusitas. Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tgsé adalimumabo vartojima.

Sunkiy infekcijy daznis buvo 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabu gydytiems ir 0,03 atvejo
per paciento metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo suagusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioze) ir invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikozé, pneumocistiné infekcija, kandidozé, aspergiliozé ir listeriozé). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonis ménesius nuo gydymo pradzios, jie galimai
atspindi 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 mety. Be to, adalimumabo tyrimy vaikams, sergantiems Krono liga,
metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 192 vaikams per 498,1 paciento mety. Adalimumabo
tyrimo su vaikais, serganciais létine ploksteline psoriaze, metu 77 pacientams vaikams

per 80,0 paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Vykdant adalimumabo tyrimg su opiniu
kolitu sergancéiais vaikais, piktybiniy susirgimy nebuvo stebéta 93 vaikams per 65,3 paciento
ekspozijos metus. Adalimumabo tyrimy vaikams, sergantiems uveitu, metu nebuvo stebéta jokiy
piktybiniy susirgimy 60 vaiky per 58,4 paciento mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, AS, asiniu spondiloartritu be radiologiniy

AS pozymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, HS, Krono liga, opiniu Kkolitu ir uveitu sergantys suauge
pacientai dalyvavo pagrindiniuose bent 12 savai¢iy trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy
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kontroliuojamyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky ir nemelanominio odos vézio
daznis buvo (95 % pasikliautinasis intervalas) 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 paciento mety,

tarp 5291 adalimumabu gydomy pacienty, lyginant su dazniu 6,3 (3,4; 11,8) per 1 000 paciento mety
tarp 3 444 kontrolinés grupés pacienty (vidutiné gydymo adalimumabu trukmé buvo 4,0 ménesiai, o
kontrolinés grupés pacienty —3,8 ménesio). Nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 8,8 (6,0;13,0) per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty

ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty. Kity odos véZio formy,
ploks¢ialgstelinés karcinomos atvejy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 2,7 (1,4; 5,4)

per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety
tarp kontrolinés grupés pacienty. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 0,7 (0,2; 2,7)
per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety
tarp kontrolinés grupés pacienty.

Kartu apibendrinant iy tyrimy kontroliuojamyjy daliy ir tebevykstanciy bei baigty atviry testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 metai, duomenis, jskaitant 6 427 pacientus ir daugiau
kaip 26 439 paciento gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio
odos vézio daznis buvo apie 8,5 per 1 000 paciento mety. Stebétas nemelanominio odos véZio daznis
yra apie 9,6 per 1 000 paciento mety, o limfomy daznis yra apie 1,3 per 1 000 paciento mety.

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodZio mén., daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai stebéty piktybiniy procesy daznis buvo
apie 2,7 per 1 000 paciento gydymo mety. SpontaniSkai stebétas nemelanominio odos vézio ir
limfomy daZnis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,3 per 1 000 paciento gydymo mety (Zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistinj preparata pateiké j rinka, retai gauta pranesimy apie hepatospleninés T- lasteliy
limfomos atvejus adalimumabu gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai tyrimai dél autoantikiiny buvo neigiami,

po 24 savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumabg ir 8,1 % vartojusiy placebg ir aktyvig kontrole nustatyti
teigiami autoantiktiny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems
pacientams i§ 3 441 vartojusio adalimumaba pasireiske klinikiniy pozymiy, atitinkanciy naujai
prasidéjusj j vilklige panasy sindromg. Paciento buiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos simptomy.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamy 11 fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 104 savai¢iy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 x VNR pasireiské 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 % kontroliniu metodu

gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose I1I fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety amziaus pacientais, serganciais
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, ir 6-17 mety amziaus pacientais, serganciais su entezitu susijusiu
artritu, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR pasireiské 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty

ir 1,3 % kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT aktyvumas padidéjo tuomet, kai
kartu buvo skiriama metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR III fazés
adalimumabo tyrimuose pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy amzius
buvo nuo 2 iki < 4 mety amziaus.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems
pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 52 savaiciy, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 X
VNR pasireiske 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty pacienty.
11T fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, kurio metu buvo vertinamas dviejy

pagal kiino svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir efektyvumas po pagal
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kiino svorj pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savai¢iy, ALT aktyvumas > 3 X VNR padidéjo
2,6 % (5 i8 192) pacienty, 4 i8 kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gydymas imunosupresantais.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo kontrolinis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiéiy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 x VNR pasireiske 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % kontroliniu metodu
gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, adalimumabo III fazés tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo >3 X VNR nepastebéta.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 160 mg 0 savaite ir 80 mg 2 savaitg,
pradedant nuo 4 savaités skiriama po 40 mg kas savait¢) pacientams, sergantiems HS, esant nuo 12
iki 16 savai¢iy trukmés kontroliniam laikotarpiui, buvo nustatytas ALT aktyvumo padidéjimas,

> 3 kartus virSijantis vir§uting normos ribg, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 % pacienty i$
kontrolinés grupés.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 80 mg O savaite, véliau skiriama

po 40 mg kas antrg savaite, pradedant nuo 1 savaités) suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu,
vartojant adalimumabg arba placebg iki 80 savaiciy, ekspozicijos medianai esant 166,5 dienos, kai
buvo skiriamas adalimumabas, ir 105,0 dienos, kai buvo skiriamas placebas, nustatytas ALT
aktyvumo padidéjimas, > 3 X VNR, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i$
kontrolinés grupés.

Kontroliuojamame III fazés opiniu kolitu serganciy vaiky (N = 93) klinikiniame adalimumabo tyrime,
kuriame buvo vertinami 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas antrg savaite

(N =31) ir 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas savaite (N = 32) skirtos po
pagal kiino svorj pakoreguotos 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) jsotinamosios dozés 0-¢ ir 1-g
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesnés kaip 80 mg) dozés 2-3 savaite (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 aktyvumo padidéjimas > 3 X VNR
pasireiske 1,1 % (1 i§ 93) pacienty.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
aktyvumo padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tesiant gydyma iSnyko.
Taciau vaistinj preparata pateikus j rinkg buvo pranesimy apie kepeny nepakankamuma, taip pat ne
tokius sunkius kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali biiti prie§ kepeny nepakankamuma, tokius kaip
hepatitas, jskaitant autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojantiems pacientams.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parod¢, kad skiriant kombinuota gydyma adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis buvo didesnis nei skiriant 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.

49 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virSija rekomenduojamg doze.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha — TNF-«) inhibitoriai, ATC kodas — LO4ABO0A4.

Hukyndra yra biologiskai panasus vaistinis preparatas. ISsami informacija apie §j vaistinj preparata
pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lgstelés pavirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICso— 0.1-0.2 nM),
kiekio poky¢ius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu pastebéta, kad greitai mazéja timinés fazés uzdegimo reaktanty

(C reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6)
kiekiai lyginant su reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po adalimumabo vartojimo
serume taip pat sumazéjo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy
remodeliavima, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams paprastai
pageréja hematologiniai létinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu CRB koncentracijos greitas maz¢jimas buvo stebimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir HS sergantiems pacientams. Krono liga sergantiems
pacientams buvo stebimas Zarnyne esanciy lasteliy, i§skirian¢iy uzdegiminius Zymenis, skai¢iaus
sumazéjimas, jskaitant reik§minga TNFa i$siskyrimo sumaz¢éjima. Zarnyno gleivinés endoskopiniai
tyrimai parod¢, kad adalimumabu gydomiems pacientams vyksta gleivinés gijimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabas buvo tirtas daugiau kaip 3 000
pacienty. Adalimumabo efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty, dvigubai
koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Kai kurie pacientai buvo gydyti iki 120 ménesiy.
Skausmas adalimumabo 40 mg/0,4 ml injekcijos vietoje buvo vertinamas dviejy atsitiktinés atrankos,
aktyviai kontroliuojamy, viengubo kodavimo, dviejy laikotarpiy kryZminiy tyrimy metu.

I RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (> 18 mety amziaus ), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu ligag modifikuojanciu vaistu nuo reumato
buvo neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10-25 mg kas savaite). 20 mg,
40 mg ar 80 mg adalimumabo dozé arba placebas buvo skiriami kas antrg savaite 24 savaites.

Il RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (> 18 mety amziaus), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu ligag modifikuojanéiu vaistu nuo
reumato buvo neefektyvus. 20 mg ar 40 mg adalimumabo dozé buvo leidziama j poodj kas antra
savaite pakaitomis su placebu kas antrg savaite ar kas savaitg 26 savaites; placebo buvo skiriama kas
savaite tokj pat laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity liga modifikuojanc¢iy vaisty nuo reumato.

Il RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (> 18 mety amziaus ), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas ir kuriems nebuvo adekvataus atsako j 12,5 — 25 mg
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metotreksato doze arba, kurie netoleravo metotreksato 10 mg dozés kas savaite.Siame tyrime
dalyvavo 3 pacienty grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite 52
savaites, antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaite 52 savaites, o tre¢iosios — 40 mg adalimumabo
kas dvi savaites pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Pasibaigus

pirmosioms 52 savaitéms 457 pacientai buvo jtraukti j atvirg iSpléstinés fazés tyrima, kai 40 mg
adalimumabo/ MTX buvo skiriamas iki 10 mety kas antra savaite.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (> 18 mety amziaus ),
kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti:
arba nevartoti ligag modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirta gydyma nuo reumato,
jei maziausiai 28 dienas $is gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir (ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti

vartoti 40 mg adalimumabg ar placeba kas antrg savaite 24 savaites.

V RA tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo aktyvaus reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma
buvo nuo vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas adalimumabo 40 mg, skiriamo
kas antrg savaite/kartu su metotreksatu, adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antrg savait¢ monoterapijai
ir metotreksato monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sgnariy
pakenkimo progresavimo greitj reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites. Pasibaigus pirmosioms
104 savaitéms, 497 pacientai buvo jtraukti j atvirgja tyrimo testing faze, kurios metu 10 mety kas antrg
savaite vartojo po 40 mg adalimumabo.

RA VI ir VII tyrimuose buvo vertinama po 60 > 18 mety amZiaus pacienty, sergan¢iy vidutiniskai
aktyviu arba sunkiu reumatoidiniu artritu. | tyrimus jtraukti pacientai arba jau vartojo adalimumabo
40 mg/0,8 ml ir skausma injekcijos vietoje jvertino vidutiniskai maZiausiai 3 cm (taikant 0-10 cm
vizualing analoging skale — VAS), arba buvo anks¢iau negydyti biologiniais preparatais ir jiems buvo
pradétas skirti gydymas adalimumabu 40 mg/0,8 ml. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo atrinkti j dvi
grupes: gydymui adalimumabu 40 mg/0,8 ml arba adalimumabu 40 mg/0,4 ml, kitg karta suleidziant
vienkarting prieSingo gydymo dozés injekcija.

Pirminé I, II ir III RA tyrimy vertinamoji baigtis ir antriné IV RA tyrimo vertinamoji baigtis buvo
nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasieckiamas ACR 20 atsakas 24-3ja ar 26-3ja savaitg.
Pirminé V RA tyrimo vertinamoji baigtis buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems
pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite. Il ir V RA tyrimai turéjo papildomg pirming vertinamaja
baigti - 52-3ja savaite jvertinti ligos progresavimo lét€jima (nustatyta remiantis rentgeno tyrimais). 111
RA tyrimo pirminé vertinamoji baigtis taip pat buvo nustatyti pakitusig gyvenimo kokybe. Pirminé RA
VI ir VII tyrimy vertinamoji baigtis buvo skausmas injekcijos vietoje iSkart po injekcijos, jvertintas
taikant 0-10 cm VAS.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, Il ir
Il RA tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antrg savaite duomenys apibendrinti 8 lenteléje.
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8 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamy tyrimy metu (pacienty dalis procentais)

Atsakas I RA tyrimas®** Il RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas/  Adalimumabas®/ Placebas  Adalimumabas® | Placebas/ Adalimumabas®/

MTX¢ MTX¢ N =110 N =113 MTX¢ MTX¢
N =60 N =63 N =200 N =207

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. 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 25 % 20,8 %

12 mén. N/T N/T N/T N/T 45 % 23,2 %

2] RA tyrimas 24-3ja savaite, II RA tyrimas 26-3j3 savaite, III RA tyrimas 24-3ja ir 52-3jg savaitémis.
® 40 mg adalimumabo, skiriamo kas antrg savaite.

¢ MTX = metotreksatas.

** n < 0,01 adalimumabo lyginant su placebu.

I-1V RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sanariy skaicius,
gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso (HAQ) balai
ir CRB (mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-aja ar 26-3j3 savaitg lyginant su placebu. III RA tyrimo metu $is
pageréjimas isliko 52 savaites.

IIT RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, atsaka iSlaiké

iki 10 mety. I§ 207 pacienty, kuriems atsitiktiniu bidu buvo paskirta 40 mg adalimumabo kas antra
savaite, 114 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 5 metus po 40 mg kas antrg savaite. Tarp jy 86
(75,4 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka; 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka; ir 41 (36 %)
turéjo ACR 70 atsaka. IS 207 pacienty, 81 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 10 mety po 40 mg
kas antrg savaitg. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsakg; 56 pacientai (69,1 %) turéjo
ACR 50 atsaka; ir 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 70 atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumabg su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statistiS$kai reik§mingai geresnis negu pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu (p < 0,001).

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydyti pacientai pasieké statistiSskai reik§mingg
ACR 20 ir 50 atsakg lyginant su placebu, praéjus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotreksato monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos 52-3ja savaite,
atsakas isliko iki 104-osios savaités (zr. 9 lentele).
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9 lentelé. ACR atsakas V RA tyrimo metu (pacienty dalis procentais)

MTX Adalimum | Adalimumaba - - -
Atsakas N = 257 abas SIMTX reik§meé 2 | reikSmé® | reik§mé ©
N =274 N =268
ACR 20
52 savaité 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104 savaité 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52 savaité 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104 savaité 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52 savaité 27,2 % 25,9 % 455 % < 0,001 < 0,001 0,656
104 savaité 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-reik§mé gauta i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo/ metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo/ metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

¢ p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumbo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa.

Atvirojoje V RA tyrimo tgstingje fazéje ACR atsako dazniai isliko, stebint iki 10 mety laikotarpiu.
IS 542 pacienty, kurie buvo atsitiktinai paskirti gauti 40 mg adalimumabo kas antrg savaite,

170 pacienty tgsé 40 mg adalimumabo vartojima kas antrg savaite 10 mety. IS jy 154 pacientams
(90,6 %) buvo ACR 20 atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50 atsakas, ir 102 pacientams
(60,0 %) — ACR 70 atsakas.

52 savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuotg gydyma adalimumabu / metotreksatu, pasieké
kliniking remisija (DAS 28 (CRB) < 2,6), lyginant su 20,6 % pacienty, gavusiy gydyma metotreksato
monoterapija ir 23,4 % pacienty, gavusiy gydyma adalimumabo monoterapija. Kombinuotas gydymas
adalimumabu/ metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma metotreksato

(p < 0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos bikle su
tais pacientais, kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito
forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§ 342 asmeny nuo
pradziy atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo monoterapija ar gydymg adalimumabo ir metotreksato
deriniu, kurie per¢jo i atvirojo tyrimo testing faze, 171 asmuo uzbaigé 10 mety gydyma adalimumabu.
Buvo pranesta, kad 109 asmenys (63,7 %) i$ jy 10-aisiais metais buvo remisijoje.

Rentgenologinis atsakas

IIT RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai vidutinisSkai sirgo reumatoidiniu artritu
mazdaug 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 ir 12
meénesiais buvo stebimas Zymiai mazesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, negu vienu
metotreksatu gydomiems pacientams (zr. 10 lentelg).

Atviro iSpléstinio III RA tyrimo metu struktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas
i8liko 8 ir 10 mety Siame pacienty pogrupyje. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty
40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I$ jy, 48 pacientams
nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibiidinamo,
kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i§ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty
adalimumabu po 40 mg kas antrg savaite, buvo tirti radiologiskai. I$ jy, 40 pacienty nebuvo stebéta
struktiiriniy pazeidimy progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI

esant 0,5 ar maziau.
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10 lentelé RA III tyrimo metu gauti radiografiniu rodikliy pokyc¢iu vidurkis per 12 ménesiu

Placebas/ Adalimumabas/MTX Placebas/MTX- p-reik§mé
MTX?2 40 mg kas antra adalimumabas/MTX
savaite (95 % 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
STSY indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

ametotreksatas.

95 % pasikliautinieji intervalai poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo
¢ Remiantis analize.

d Sgnarinio tarpo susiauréjimas.

V RA tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti strukttiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (zr. 11 lentelg).

11 lentelé. RA V tyrime radiografiniy rodikliy poky¢iy vidurkis vertinant 52-ajq savaite

MTX Adalimumaba | Adalimumaba
_ S SIMTX
N = 257 _ _ p- p- p-
(95 % pasiklia N = 27[.]' . N = 268 .| reik§m | reik§m | reik§meé
L (95 % pasiklia | (95 % pasiklia .2 b c
utinasis . . A A e é
intervalas) _ utinasis _ utinasis
intervalas) intervalas)
Bendrasis 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
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

ap-reikSmé gauta i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo/
metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo/
metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

¢ p-reik§mé gauta i$§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato
monoterapija, naudojant Mann-Whitney U testa.

Po 52 ir 104 gydymo savaiéiy, pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reik§més pagal
modifikuotg bendrajj Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo adalimumabu/ metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), lyginant 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 tgstinéje fazéje vidutinis pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmés pagal
modifikuota bendrajj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i$ pradziy atsitiktine tvarka
atitinkamai paskirtiems j gydymo vien metotreksatu, vien adalimumabu ir gydymo adalimumabo/
metotreksato deriniu grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiologinius tyrimus nebuvo
nustatytas progresavimas, dalys buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) nejgalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$ anksto nustatyta pirminé 52 savaiciy 11
RA tyrimo vertinamoji baigtis. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) iy

64



keturiy tyrimy metu, statistiskai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio
lygio iki 6 mén. lyginant su placebu, o IIl RA tyrimo metu tai stebéta 52-aja savaite. Siy keturiy
tyrimy metu visy adalimumabo doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos

(SF 36) rezultatai patvirtino Siuos duomenis, gauti statistiskai reik§mingi fizinio pajégumo jvertinimo
(angl. physical component summary, PCS) rezultatai bei statistiSkai reik§mingi skausmo ir
gyvybingumo skaliy jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg dozé kas antrg savaite.
Statistiskai reik§mingas nuovargio sumazgjimas, nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo
vertinimo (angl. functional assessment of chronic illness therapy (FACIT)) klausimyno balus,
pastebétas visy trijy (I, ITI, IV RA) tyrimy, per kuriuos jis buvo vertinamas, metu.

III RA tyrimo metu, dauguma pacienty, kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tgsé gydyma,
pageréjimg iSlaike iki atvirojo gydymo 520 savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageréjimas
buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas iSliko per tg laikotarpj.

V RA tyrime, HAQ nejgalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas ryskiau pageréjo
(p < 0,001), taikant kombinuota gydyma adalimumabu/ metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir adalimumabo monoterapija ir pageréjima vertinant 52-3j3 savaite; toks pageréjimas
i8liko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

Skausmas injekcijos vietoje

Apibendrinus kryzminius RA VI ir VII tyrimus nustatytas statistiSkai reik§mingas skausmo injekcijos
vietoje skirtumas iSkarto po vaistinio preparato suleidimo, skiriant gydyma adalimumabu

40 mg/ 0,8 ml ir adalimumabu 40 mg/ 0,4 ml (vidurkis pagal VAS — 3,7 cm ir 1,2 cm, 0-10 cm skalé,
p < 0,001). Tai atitiko 84 % skausmo injekcijos vietoje medianos sumazéjima.

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

Dviejy randomizuoty, 24 savaiciy trukmés, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy metu,
adalimumabo 40 mg kas antrg savaite efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems
aktyviu AS (vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo
indeksas — angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo 6,3 visose
grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastinj gydyma. Septyniasdesimt
devyniems (20,1 %) pacientams kartu buvo skiriama liga modifikuojanciy prieSreumatiniy vaistiniy
preparaty, o trisdeSimt septyniems (9,4 %) — gliukokortikoidy. Pasibaigus koduotai tyrimo fazei, atviro
tyrimo pratesimo metu pacientai dar iki 28 savaiiy vartojo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg j
poodj. Asmenys (n = 215, 54,7 %), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaite nebuvo pasiektas ASAS 20
(Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé — angl. Assessments in Ankylosing Spondylitis), anks¢iau
laiko pateko j atvirg gydymo adalimumabu 40 mg kas antra savaite j poodj fazg, o dvigubai koduotos
fazés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio I AS tyrimo, kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad adalimumabu gydytiems
pacientams statistiSkai reik§mingai palengvéjo AS pozymiai ir simptomai lyginant su placebg gavusia
grupe. Reik§mingas atsakas pastebétas 2 savaite ir iSliko 24 savaites (12 lentel¢).
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12 lentelé. Gydymo veiksmingumo atsakas placebu kontroliuojamame AS tyrime — | tyrime

PoZymiy ir simptomy palengvéjimas

Atsakas Placebas Adalimumabas
N = 107 N =208
ASAS? 20
2 savaité 16 % 42 %p***
12 savaité 21 % 58 %p***
24 savaité 19 % 51 %***
ASAS 50
2 savaité 3% 16 %***
12 savaité 10 % 38 9p***
24 savaiteé 11 % 35 9p***
ASAS 70
2 savaité 0% 7 %**
12 savaité 5% 23 Yp***
24 savaité 8% 24 Yp***
BASDAI? 50
2 savaité 4 % 20 Yp***
12 savaité 16 % 45 Op***
24 savaité 15 % 42 Yp***

*xk ** StatistiSkai reikSminga, kai p < 0,001, p < 0,01 lyginant visas reik§mes adalimumabo ir placebo
grupése 2, 12 ir 24 savaite.

2 AS vertinimo skalé (angl. Assessments in Ankylosing Spondylitis).

® Bath ankilozuojan&io spondilito ligos aktyvumo indeksas (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index).

Adalimumaba vartojusiems pacientams simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaitg ir Sis
atsakas i$liko iki 24 savaités ir pagal SF36, ir pagal AS gyvenimo kokybés klausimyna (angl.
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL)).

Panasis rezultatai (bet ne visi statistiSkai reikSmingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame AS Il tyrime, kuriame dalyvavo 82 suauge pacientai, sergantys
aktyviu AS.

ASinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas dviejy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty
placebu kontroliuojamy tyrimy su pacientais, serganciais asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS
pozymiy (aSpA-brp) (angl. nr-axSpA, non-radiographic axial spondyloarthritis) metu. Tyrimo
aSpA-brp I metu buvo vertinami pacientai, kuriems buvo aktyvus aSpA-brp. Tyrimas aSpA-brp 11
buvo gydymo nutraukimo tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys aktyviu aSpA-brp, atviro
gydymo adalimumabu metu pasieke remisijg.

Tyrimas aSpA-brp |

Gydymas adalimumabu, skiriant po 40 mg kas antrg savaite, buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame 12 savaiciy trukmés tyrime aSpA-brp | su

185 pacientais, serganciais aktyviu aSpA-brp (vidutinis pradinis ligos aktyvumo indeksas [Bato
ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo indeksas, angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)], buvo 6,4 adalimumabu gydyty pacienty ir 6,5 placebo gavusiy pacienty

66



grupése), kuriems buvo stebimas nepakankamas atsakas j gydymga ar netoleravimas > 1 NVNU, ar
kurie turéjo kontraindikacijy gydymui jais.

Pradiniame taske trisdeSimt trys pacientai (18 %) buvo gydomi kartu skiriant ligos eiga
modifikuojancius antireumatinius vaistinius preparatus, o 146 pacientai (79 %) gavo NVNU. Po
dvigubai aklo laikotarpio seké atviro tyrimo laikotarpis, kurio metu pacientai dar 144 savaites
gavo 40 mg adalimumabo kas antrg savaite po oda. 12 savaite gauti rezultatai rodé, kad aktyvaus
aSpA-brp simptomai ir poZymiai statistiskai reikSmingai palengvéjo adalimumabu gydyty pacienty
grupgje, lyginant su placebo grupe (13 lentelé).

13 lentelé. Gydymo veiksmingumo atsakas placebo kontroliuojamame aSpA-brp | tyrime

Dvigubai koduotas tyrimas Placebo Adalimumabas
Atsakas 12 savaite N =94 N=091
ASAS? 40 15% 36 %***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Y***
ASAS daliné remisija 5% 16 %*
BASDAI’ 50 15% 35 %**
ASDAS®d¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktyvi liga 4% 24 Y%o***
dj-CRB%f9 -0,3 -4, T***
SPARCCh sakroileiniy sanariy MRT®' -0,6 -3,2%*
SPARCC stuburo MRT® -0,2 -1,8**

aVertinimas pagal spondiloartrito tarptauting draugija (angl. Assessments in SpondyloArthritis

international Society).

b Bato ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo indeksas (angl. Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index).

¢ Ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo balas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score)
d poky¢iy nuo pradinés vertés vidurkis.
¢ n =91 placebas ir n = 87 adalimumabas.

fdidelio jautrumo C reaktyvinis baltymas (mg/l).

9n =73 placebas ir n = 70 adalimumabas.

h Kanados spondiloatrito tyrimy konsorciumas (angl. Spondyloarthritis Research Consortium of

Canada).
f n = 84 placebas ir adalimumabas.
J'n =82 placebas ir n = 8 5 adalimumabas.

ik ek ok StatistiSkai reik§mingas skirtumas, p < 0,001, < 0,01, ir < 0,05, atitinkamai visuose

adalimumabo ir placebo palyginimuose.

Tyrimo atviro pratgsimo metu pozymiy ir simptomy palengvéjimas adalimumabu gydomiems

pacientams isliko iki 156 savaités.

UzZdegimo slopinimas

ReikSmingas adalimumabu gydyty pacienty uzdegimo pozymiy, nustatyty didelio jautrumo C
reaktyviniu baltymu ir abiejy kryzmeniniy klubo sgnariy bei stuburo MRT, susilpnéjimas isliko

atitinkamai iki 156 savaités ir 104 savaites.

Gvyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fizinés funkcijos buvo vertintos naudojantis HAQ-S ir
SF-36 klausimynais. Adalimumabu gydomy pacienty HAQ-S bendrasis indeksas ir SF-36 fizinio
komponento indeksas (angl. Physical Component Score, PCS) 12 savaite statistiskai reik§mingai
pageréjo, vertinant pradinius indeksus lyginant su placebo grupe. Su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés ir fizinés funkcijos pageréjimas isliko atviro tyrimo pratgsimo metu iki 156 savaités.




aSpA-brp Il tyrimas

] atvirg tyrimo aSpA-brp II periodg buvo jtraukti 673 pacientai, sergantys aktyviu aSpA-brp (vidutinis
ligos aktyvumas [BASDAI] pradinio jvertinimo metu buvo 7,0), kuriems pasireiské nepakankamas
atsakas j gydyma > 2 NVNU arba jie netoleravo gydymo NVNU, ar gydymui NVNU buvo
kontraindikacijy. Pacientai 28 savaites buvo gydomi adalimumabu 40 mg kas antrg savaite.

Siems pacientams taip pat buvo objektyviy sakroileiniy sgnariy ar stuburo uzdegimo poZzymiy,
matomy atlikus MRT, ar buvo padidéjes dj-CRB kiekis. Pacientai, kurie atvirojo periodo metu pasieke
bent 12 savaiciy trukmes ilgalaike remisija (n = 305) (ASDAS < 1,3 16, 20, 24 ir 28 savaitg), véliau
buvo atsitiktine tvarka paskirti gauti papildomas 40 savai¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo
periodo metu arba testinj gydyma adalimumabu 40 mg kas antrg savait¢ (n = 152), arba gauti placeba
(n = 153) (bendra tyrimo trukmé — 68 savaités). Tiriamiesiems, kuriems dvigubai koduoto periodo
metu pasireiské staigus ligos patiméjimas, buvo suteikta galimybé bent 12 savaiciy gauti gelbstimajj
gydymga adalimumabu 40 mg kas antrag savaite.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems iki 68-osios tyrimo savaités nepasireiské staigus
ligos patiméjimas, dalis. Staigus ligos patiméjimas buvo apibréztas kaip ASDAS > 2.1, jvertintas
dviejy is eilés vizity metu kas keturias savaites. Didesné adalimumabg gavusiy pacienty dalis dvigubai
koduoto periodo metu staigaus ligos patiméjimo, lyginant su placebg gavusiais, nepatyré (70,4 %
lyginant su 47,1 %, p < 0,001) (1 pav.)

1 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laikg iki pablogéjimo nr-axSpA 11 tyrime
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[
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)
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)
GydymasS. cuaaas- Placebas Adalimumabas A Koreguota

Pastaba: P = Placebas (Skaicius ty, kuriems yra rizika (staigiai paiméjusi liga)); A = adalimumabas
(Skaicius ty, kuriems yra rizika (staigiai paiméjusi liga)).

IS 68 pacienty, paskirty j gydymo nutraukimo grupe, kuriems liga staigiai paiiméjo, 65 uzbaigé
12 savaiciy trukmés gelbstimajj gydyma adalimumabu, i$ kuriy 37 (56,9 %) vél pasieké remisija
(ASDAS < 1,3) po 12 savaiciy atvirojo gydymo atnaujinimo.

IKi 68-osios savaités be pertraukos adalimumabo gavusiems pacientams pasireiské statistiskai

reikSmingai didesnis aktyvaus aSpA-brp pozymiy ir simptomy pageréjimas, lyginant su pacientais,
kurie dvigubai koduoto tyrimo periodu buvo paskirti j gydymo nutraukimo grupg (14 lentelé).
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14 lentelé. Veiksmingumo atsakas placebu kontroliuojamu nr-axSpA Il tyrimo periodu

Dvigubai koduotas tyrimas Placebas Adalimumabas
Atsakas 68-aja savaite N =153 N =152
ASAS* 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS* 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS*daliné remisija 26,8 % 42,1 %**
ASDAS® neaktyvi liga 33,3% 57,2 %***
Dalinis staigus ligos paiméjimas® 64,1 % 40,8 %***

@Vertinimas pagal spondiloartrito tarptauting draugija (angl. Assessment of SpondyloArthritis
international Society).

b Pradinis jvertinimas yra apibréziamas kaip atvirojo gydymo pradinis jvertinimas, kai pacientams
yra aktyvi liga.

¢ Ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo balas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score).

4Dalinis staigus ligos paliméjimas, apibréZziamas kaip ASDAS > 1,3, bet < 2,1 dviejy i$ eilés vizity
metu.

**kFE Atitinkamai statistiSkai reikSmingas skirtumas p < 0,001 ir < 0,01 visiems adalimumabo ir
placebo palyginimams.

Psoriazinis artritas

Adalimumabo, skiriamo po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (I ir

I1 PsA tyrimai) buvo tiriamas su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo ar labai aktyvia psoriazinio
artrito forma. | PsA tyrimo, trukusio 24 savaites, metu buvo gydomi 313 suaugusiy pacienty, kuriy
atsakas j gydyma nesteroidiniais vaistinius preparatus nuo uzdegimo buvo nepakankamas, i$ jy — apie
50 % vartojo metotreksatg. II PsA tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu buvo gydoma 100 pacienty,
kuriems gydymas liga modifikuojanciais vaistiniais preparatais nuo reumato (LMARYV terapija) buvo
nepakankamai veiksmingas. Abu tyrimus baigus, 383 pacientai buvo jtraukti j atvirg tgstinj tyrima,
kurio metu jie vartojo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

Dél per mazo istirty pacienty skaiciaus, néra pakankamai adalimumabo veiksmingumo jrodymuy,
gydant pacientus sergancius ] AS panasSia psoriazine artropatija.

15 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose (pacienty
dalis procentais)

I PsA tyrimas 11 PsA tyrimas
Atsakas Placebas | Adalimumabas Placebas Adalimumabas
N =162 N =151 N =49 N =51

ACR 20

12 savaité 14 % 58 %™ 16 % 39 %"

24 savaite 15 % 57 %™ N/T N/T
ACR 50

12 savaité 4 % 36 %™ 2% 25 %™

24 savaite 6 % 39 %™ N/T N/T
ACR 70

12 savaité 1% 20 %™ 0% 14%"

24 savaite 1% 23 %™ N/T N/T

***p < 0,001 visiems adalimumabo ir placebo palyginimams.
*p < 0,05 visiems adalimumabo ir placebo palyginimams.
N/T netaikytina.

I PSA tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
ACR atsakas isliko ir atviro testinio tyrimo, trukusio iki 136 savai¢iy, metu.
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Rentgenogramos pokyc¢iai buvo vertinami psoriazinio artrito tyrimy metu. Ranky, riesy ir pédy
rentgenogramos buvo daromos pries pradedant gydyti, dvigubai koduoto tyrimo etapo, kurio metu
pacientai vartojo adalimumaba arba placeba, 24-3jg savaite ir atviro tyrimo etapo, kurio metu visi
tiriamieji vartojo adalimumaba, 48-3ja savaite. Buvo naudotas modifikuotas Bendrasis Sharp indeksas
(mBSI), apimantis ir distalinius tarppirStakaulinius sgnarius (Sis indeksas néra identiskas
reumatoidinio artrito vertinimui naudojamam BSI).

Atsizvelgiant | mBSI baly pokytj, gydymas adalimumabu, palyginti su placebu, létino periferiniy
sgnariy pazaidos progresavima, palyginti su pradine reik§me (vidurkis = SN): 0,8 = 2,5 placeba
vartojusiy grupéje (24 savaite) ir 0,0 £ 1,9 (p < 0,001) adalimumabu gydyty grupéje (48 savaite).

I$ adalimumabu gydyty asmeny, kuriy rentgenograma ligos progresavimo nuo tyrimo pradzios

iki 48 savaités nerodé (n = 102), 84 % rentgenograma progresavimo nerodé ir per 144 gydymo
savaites. Adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placebo, 24 savaite nustatytas
statistiSkai reikSmingas fizinés funkcijos pageréjimas, vertinant pagal HAQ ir Sveikatos klausimyno
trumpg formg (SF 36). Fiziné funkcija isliko pageréjusi ir atviro tgstinio tyrimo, trukusio iki 136
savai¢iy, metu.

Psoriaze

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas randomizuotuose, dvigubai koduotuose
tyrimuose, kuriuose dalyvavo létine ploksteline psoriaze (apima > 10 % KPP, o psoriazés ploto ir
sunkumo indeksas (PPSI) yra > 12 arba > 10) sergantys suauge pacientai, kuriems buvo numatoma
skirti sisteminj gydyma ar fototerapija. 73 % I ir II psoriazés tyrimuose dalyvavusiy pacienty anksciau
buvo skirtas sisteminis gydymas ar fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat
buvo tiriami randomizuotame, dvigubai koduotame tyrime (III psoriazés tyrimas), kuriame dalyvavo
suauge pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkia létine plokSteline psoriaze, kartu esant
plastaky ir (arba) pédy psoriazei, ir kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydyma.

I psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus buvo tirta 1 212 pacienty. A periodo
metu pacientai gavo placebg arba prading 80 mg adalimumabo doze, po kurios praéjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg vaistinio preparato kas antrg savaite. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, pasieke
maziausiai PPSI 75 atsakg (PPSI rodiklio pageréjimas — maziausiai 75 %, lyginant su pradiniu
rodikliu), peréjo i B perioda ir, atviros fazés metu, kas antrg savaite vartojo po 40 mg adalimumabo.
Pacientai, kuriy atsakas 33 savaitg i§liko > PPSI 75, ir kurie A periodo metu atsitiktinés atrankos biidu
buvo pakliuve j gydymo aktyviu vaistiniu preparatu grupe, peréjo i C perioda ir, atsitiktinés atrankos
biidu pakliuvo j dar 19 savaiéiy po 40 mg adalimumabo kas antra savaite vartojusiy grupe arba placebg
gavusiy grupe. Visose gydymo grupése vidutinis pradinis PPSI rodiklis buvo 18,9, o pradinis
wPhysician’s Global Assessment™ (PGA) skalés rodiklis svyravo nuo ,,vidutinio*

(jskaitant 53 % subjekty) iki ,,sunkaus® (41 %) ir ,,labai sunkaus* (6 %).

II psoriazés tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas

271 pacientui, lyginant su metotreksatu (MTX) ir placebu. Pacientai gavo placeba, prading

MTX 7,5 mg doze, kuri véliau iki 12 savaités buvo didinama iki didziausios 25 mg dozés, arba
pradine 80 mg adalimumabo dozg, véliau 16 savaiciy (pradedant praéjus savaitei po pradinés dozés
paskyrimo) skiriant po 40 mg kas antra savaitg. Néra adalimumabg ir MTX lyginan¢iy duomeny
ilgesniam nei 16 gydymo savaiciy periodui. Pacientams, kurie gavo MTX, pasiekus > PPSI 50 atsako
rodiklj 8-g ir (arba) 12-g savaite, dozé nebuvo toliau didinama. Visose gydymo grupése vidutinis
pradinis PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio PGA rodiklio reik§més svyravo nuo ,,lengvy“ (< 1 %) iki
»vidutiniy“ (48 %), ,,sunkiy“ (46 %) ir iki ,,labai sunkiy® (6 %).

Pacientai, dalyvaujantys visuose Il ir III fazés psoriazés tyrimuose, galéjo biti jtraukti j atvirg testinj
tyrima, kur adalimumabas buvo skiriamas dar bent 108 papildomas savaites.

Lir II psoriazés tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-3 savaitg pasiektas
PPSI 75 atsakas, lyginant su pradine reik§me, dalis (Zr. 16 ir 17 lenteles).
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16 lentelé. Ps I tyrimas (REVEAL) - Veiksmingumo rezultatai 16-aja

savaite

Placebas Adalimumabas 49 mg

_ kas antra savaite
N =398 _
n (%) N =814
n (%)

> PPSI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ai§kus/minimalus 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 pacienty, pasiekusiy PPSI 75 atsakg, procentiné reikSmé buvo apskaiciuota
pagal daznj centre
b p < 0,001, palyginant adalimumabg ir placeba

17 lentelé. Ps 11 tyrimas (CHAMPION) - Veiksmingumo rezultatai
16-aja savaite

Placebo MTX Adl?hmurtnabas 4'Ot mg

N = 53 N = 110 as an fq savaite

n (%) n (%) N =108

n (%)

> PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *P
PPSI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) &
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) P
aiSkus/minimalus

2p < 0,001 palyginant adalimumabg ir placeba.

®p < 0,001 palyginant adalimumabg ir metotreksata.
¢ p < 0,01 palyginant adalimumabg ir placebg.

4 p < 0,05 palyginant adalimumabg ir metotreksata.

I psoriazes tyrimo metu 28 % pacienty, kuriems gautas atsakas PPSI 75, ir kurie dar kartg pakliuvo j
placebo grupe 33 savaite, stebétas ,,adekvataus atsako netekimas“ (PPSI rodiklis po 33 savaités ir po ar
iki 52 savaités rodé, kad buvo gautas <PPSI 50 atsakas, lyginant su pradiniu rodikliu, kaip mazaisiais
6 tasky PPSI rodiklio padidéjimas, lyginant su 33 savaite), tuo tarpu tai stebéta 5 % adalimumabo
toliau vartojusiy pacienty, p<0,001. 38 % (25 i 66) ir 55 % (36 i$ 66) pacienty, kurie po pakartotinio
patekimo j placebo grupe buvo neteke adekvataus atsako, véliau, jtraukus juos j atvirg pratgsimo
tyrima, po, atitinkamai, 12 ir 24 pakartotinio gydymo savaiciy, vél pasieké PPSI 75 atsaka.

233 pacientams, kurie 16-3 ir 33-ig savaitémis buvo pasieke PPSI 75, gydymas adalimumabu buvo
tesiamas iki 52 savaités I psoriazés tyrimo metu ir toliau pratgstas atviro testinio tyrimo metu. Po
108-y papildomy testinio tyrimo savaiciy (i§ viso 160 savaiciy) PPSI 75 ir aiSkus ar minimalus PGA
atsakas buvo stebétas atitinkamai 74,7 % ir 59,0 % pacienty. ISanalizavus visus pacientus, kurie i$
tyrimo pasitrauké dél nepageidaujamy reiskiniy ar nepakankamo gydymo efektyvumo, ar kuriems
reikéjo didinti vaisto dozg (Siems pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas), PPSI
75 ir aiSkus ar minimalus PGA atsakas po 108 papildomy atviro tgstinio tyrimo savaiciy (i$

Viso 160 savaiciy) buvo atitinkamai 69,6 % ir 55,7 %.

347 pacientai, kuriems buvo gautas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ar pakartotinio
gydymo vertinime atviro testinio tyrimo metu. Gydymo nutraukimo periodu psoriazés simptomai
atsinaujino, laiko iki ligos paiiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Nei vienas i$ $iy pacienty nepatyré staigaus ligos paiiméjimo nutraukimo
periodu. I$ viso 76,5 % (218 i§ 285) pacienty, kurie pateko j pakartotinio gydymo perioda, pasieké
,,aiSky“ ar ,,minimaly“ PGA atsakg 16-g pakartotinio gydymo savaite, neatsizvelgiant j tai, ar
nutraukimo periodu jiems buvo atsinaujinusi liga (69,1 %[123 is 178] ir 88,8 % [95 i§ 107] pacienty,
kuriems atitinkamai patiméjo ir nepaiiméjo liga gydymo nutraukimo periodu). Pakartotinio gydymo
periodu buvo stebéti panasts saugumo duomenys, kaip ir iki nutraukimo.
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Pagal DLQI (angl. Dermatology Life Quality Index) skale buvo stebimas reik§mingas pradiniy rodikliy
pageréjimas 16 savaite, lyginant su placeba gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir MTX vartojusiyjy
grupe (Il tyrimas). | tyrime SF — 36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageréjimas
taip pat buvo reikSmingas, lyginant su placeba gavusiy grupe.

Atlikus atvirgjj pratgsimo tyrimg pacientams, kuriems dél mazesnio kaip 50 % PPSI atsako skiriamos
dozés buvo didintos nuo 40 mg kas antrg savaite iki 40 mg kiekvieng savaite, atitinkamai 12 ir 24
savaite PPSI 75 atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i§ 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

I psoriazés tyrime (REACH) buvo lyginami adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas
72 pacientui, serganc¢iam vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze bei plastaky ir (arba)
pédy psoriaze. Pacientams buvo skiriama pradiné 80 mg adalimumabo dozé, véliau — po 40 mg dozé
kas antrg savaitg (pradedant po vienos savaités nuo pradinés dozés skyrimo) arba placebas 16 savaiciy.
Sesioliktaja savaite pagal PGA (angl. Physician Global Assessment — bendrajj gydytojo jvertinima)
skale ,,Svarias‘ arba ,,beveik Svarias* plastakas ir (arba) pédas turéjo statistiskai reikSmingai daugiau
pacienty, gydyty adalimumabu, lyginant su placebg vartojusiais pacientais

(atitinkamai 30,6 % ir 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazés tyrimo metu buvo lyginamas adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas

217 pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki nagy psoriazé. Pacientai, gave prading 80 mg
adalimumabo dozg, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antrg savaite (pradedant praéjus
vienai savaitei nuo pradinés dozés) arba placebg ir toliau atvirai buvo gydomi adalimumabu

dar 26 savaites. Nagy psoriazé buvo vertinama pasitelkiant modifikuota nagy psoriazés sunkumo
indeksg (angl. Modified Nail Psoriasis Severity Index [MNAPSI]), gydytojo bendrajj pirSty nagy
psoriazés vertinima (angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis [PGA-F]) bei nagy
psoriazés sunkumo indeksa (angl. Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) (zr. 18 lentele). Nagy
psoriazés gydymas adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems kartu buvo pazeisti skirtingo
dydzio odos plotai (KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir > 5 % (40 % pacienty)).

18 lentelé: IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite

Vertinamoji baigtis 16 savaite 26 savaiteé 52 savaité
Kontroliuojama placebu Kontroliuojama Atviras vartojimas
placebu
Placebas | Adalimuma | Placebas | Adalimuma Adalimumabas
N =108 bas N =108 bas 40 mg kas antrg savaite
40 mg kas 40 mg kas N =80
antrg antrg
savaite savaite
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3,4 46,6? 65,0
PGA-F $varu / minimaliai ir 2,9 29,78 6,9 48,9? 61,3
> 2 laipsnio pageréjimas
(%)
Bendro pirsty nagy NAPSI -7,8 -44.,2? -11.,5 -56,22 -712,2
pokytis procentais (%)
2 p < 0,001, adalimumabas lyginant su placebu

26-tg savait¢ adalimumabu gydytiems pacientams dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]) pageréjimas buvo statistiskai reik§mingas lyginant su
placebu.

Supiliaves hidradenitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atsitiktinés atrankos, dvigubo kodavimo,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose ir atvirame tyrimo pratgsime, kuriuose dalyvavo suauge
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu HS, netolerave, turéj¢ kontraindikacijy arba buvus
nepakankamam atsakui j maziausiai 3 ménesiy trukmés bandomajj gydyma sisteminiais antibiotikais.
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HS-I ir HS-I1 tyrime dalyvavusiems pacientams buvoll ar 111 stadijos liga pagal Hurley ir maziausiai
3 abscesai arba uzdegiminiai mazgeliai.

Tyrime HS-1 (PIONEER 1) buvo tiriami 307 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientai
gavo placebg arba adalimumabo prading 160 mg doze 0 savaite, 80 mg — 2 savaite ir 40 mg kas
savaite, pradedant nuo 4 savaités iki 11 savaités. Tyrimo metu nebuvo leidziama tuo pat metu vartoti
antibiotiky. Po 12 gydymo savaiciy pacientai, kurie A laikotarpiu gydyti adalimumabu, B laikotarpiu
pakartotinés atsitiktinés atrankos baidu buvo suskirstyti j 1-3 gydymo grupes (adalimumabo 40 mg kas
savaite, adalimumabo 40 mg kas antrg savait¢ arba placebas nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie
atsitiktinés atrankos btidu A laikotarpiu buvo paskirti gauti placebg, B laikotarpiu buvo paskirta
adalimumabo 40 mg kas savaitg.

Tyrime HS-11 (PIONEER I1) buvo tiriami 326 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientai
gavo placebg arba adalimumabo prading 160 mg dozg¢ 0 savaite, 80 mg — 2 savaite ir 40 mg kas
savaite, pradedant nuo 4 savaités iki 11 savaités. 19,3 % pacienty tyrimo metu tesé tyrimo pradzioje
pradéta gydyma geriamaisiais antibiotikais. Po 12 gydymo savaiciy pacientai, kurie A laikotarpiu
gydyti adalimumabu, B laikotarpiu pakartotinés atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti j 1-3
gydymo grupes (adalimumabo 40 mg kas savaite, adalimumabo 40 mg kas antrg savaite arba placebas
nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie atsitiktinés atrankos budu A laikotarpiu buvo paskirti gauti
placeba, B laikotarpiu buvo skirtas placebas.

HS-1 ir HS-II tyrimuose dalyvave pacientai galéjo bati iSrinkti patekti j atvirg tyrimo pratgsima,
kuriame kas savaite buvo skiriama adalimumabo 40 mg. Vidutiné ekspozicija visoje adalimumabo
populiacijoje buvo 762 dienos. Visuose trijuose tyrimuose pacientai kasdien naudojo vietinj antiseptinj

pavilga.

Klinikinis atsakas

Uzdegiminiy pazeidimy sumazéjimas ir abscesy pablogéjimo bei nutekamyjy fistuliy susidarymo
prevencija buvo vertinami, taikant HS klinikinio atsako skale (HiSCR — angl. Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response — skai¢iuojamas bendro abscesy ir uzdegiminiy mazgeliy skai¢iaus
sumazéjimas bent 50 %, nesant abscesy skaiciaus padidéjimo ir nesant nutekamyjy fistuliy skaiciaus
padidéjimo nuo pradinio jvertinimo). Su HS susijusio odos skausmo sumazéjimas buvo vertinamas,
taikant skaitmenine vertinimo skale pacientams, kurie buvo jtraukti j tyrimg su 3 ar daugiau baly
pradiniu jvertinimu pagal 11 baly skalg.

12-3 savaite reikSmingai didesnis pacienty, gydyty adalimumabu skaicius, palyginti su pacienty,
gavusiy placeba, skaic¢iumi, pasieké HiSCR. 12-3 savaite reik§mingai didesniam pacienty, dalyvavusiy
HS-II tyrime, skaiciui kliniskai reik§mingai susilpnéjo su HS susij¢s odos skausmas (zr. 19 lentelg).
Adalimumabu gydyti pacientai turéjo reikSmingai maZesne ligos staigaus paimejimo (,,pliipsnio®)
rizikg pradiniu 12 savaiciy laikotarpiu.

19 lentelé: veiksmingumo rezultatai 12 savaite, I ir II HS tyrimai

HS-I tyrimas HS-11 tyrimas
Adalimumabas Adalimumabas
40 mg kas 40 mg kas
Placebas savaite Placebas savaite
N =154 N =153 N =163 N =163

Supitliavusio hidradenito

linikinis atsakas (HiSCR) | 40(26.0%) | 64(4L8%) | 45(27.6%) | 96(589%)™

Odos skausmo sumazéjimas N =109 N =122 N=111 N =105
> 30 %" 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

*p <0,05 ***p < 0,001, adalimumabg lyginant su placebu.

@ Tarp visy atsitiktinés atrankos biidu atrinkty pacienty.

b Tarp pacienty, kuriy su HS susij¢s odos skausmo jvertinimas pradinio vertinimo metu buvo > 3,
remiantis skaitmenine vertinimo skale 0-10; 0 = jokio odos skausmo, 10 = toks stiprus skausmas,
koki tik galima jsivaizduoti.
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Gydymas adalimumabu 40 mg kiekvieng savaite reik§mingai sumazino abscesy ir nutekamuyjy fistuliy
pablogéjimo rizika. Tarp pacienty, dalyvavusiy HS-I ir HS-II tyrimuose, pirmgsias 12 savai¢iy abscesy
ir nutekamyjy fistuliy biiklé pablogéjo mazdaug dvigubai didesniam pacienty skaiciui i§ placebo
grupés, palyginti su adalimumabu gydytais pacientais (atitinkamai 23,0 % ir 11,4 %, vertinant
abscesus, ir 30,0 % bei 13,9 %, vertinant nutekamasias fistules).

12-3 savaite adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su gavusiais placeba, labiau pageréjo odai
specifiné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé, jvertinta pagal Dermatologinj gyvenimo kokybés
rodiklj (DLQI — angl. Dermatology Life Quality Index; HS-I ir HS-II tyrimai), pacienty bendras
pasitenkinimas gydymu vaistiniais preparatais, jvertintas pagal Pasitenkinimo gydymu (vaistiniais
preparatais) klausimyna (TSQM — angl. Treatment Satisfaction Questionnaire — medicinal products;
HS-1 ir HS-II tyrimai) ir fiziné sveikata, jvertinta pagal SF-36 fizinio komponento sumos skale (HS-I
tyrimas), palyginti su pradiniu vertinimu.

I$ pacienty, kuriems nustatytas bent jau dalinis atsakas j gydyma adalimumabu 40 mg kas savait¢ 12-
g savaite, HiSCR vertinimas 36-3 savaite buvo aukstesnis tiems pacientams, kuriems testas gydymas
adalimumabu, vartojant preparatg kas savaite, palyginti su pacientais, kuriems preparato dozavimo
daznis buvo sumazintas iki vaistinio preparato vartojimo kas antrg savaite arba kuriems gydymas buvo
nutrauktas (zr. 20 lentelg).

20 lentelé. Pacienty?, pasiekusiy HiSCRP, dalis 24 ir 36 savaites po jy perskirstymo 12 savaite, iki
tol gavus gydymg adalimumabu kas savaite

Placebas Adalimumabas Adalimumabas
(nutrauktas 40 mg 40 mg
gydymas) kas antrg savaite kas savaite
N=73 N =70 N=70
24 savaité 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36 savaité 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

¢ Pacientai, kuriems bent i§ dalies pasireiskée atsakas j gydyma
adalimumabu 40 mg kas savaite per 12gydymo savaiciy.

¢ Pacientams, kurie atitiko protokolui nustatytus kriterijus, vertinant atsako
praradima arba nesant buiklés pageréjimo, buvo nurodyta tyrimy nebetesti ir
jie buvo vertinami kaip pacientai be atsako j gydyma.

Tarp pacienty, kuriems nustatytas bent jau dalinis atsakas po 12 savaiciy ir kuriems testas gydymas
adalimumabu kas savaite, HiSCR vertinimas po 48 savai¢iy buvo 68,3 %, 0 po 96 savaiciy buvo

65,1 %. llgesnio gydymo adalimumabu, skiriant 40 mg kas savaite, trukusio 96 savaites metu, nebuvo
nustatyta jokiy naujy saugumo duomeny.

Tarp pacienty, kuriems HS-1 ir HS-11 tyrimuose gydymas adalimumabu buvo nutrauktas 12-3 savaite,
HiSCR vertinimas 12-3 savaite po to, kai vél pradétas gydymas adalimumabu 40 mg kas savaite, grjzo
i lygj, panasy | ta, kuris buvo stebimas prie§ gydymo nutraukimg (56,0 %).

Krono liga

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas 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) atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir
(ar) imuniteta moduliuojanciy vaistiniy preparaty dozes ir 80 % pacienty ir toliau vartojo bent vieng i§
§iy vaistiniy preparaty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI <150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CD | tyrime
(CLASSIC 1) ir CD Il tyrime (GAIN). CD I tyrime 299 TNF antagonistais ank$¢iau negydyti pacientai
buvo atsitiktinai suskirstyti j keturias grupes: placebo 0-ing savaitg ir 2-3ja savaitg, 160 mg
adalimumabo 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3j3 savaite, 80 mg 0-ine savaite ir 40 mg 2-3ja savaite bei
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40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-gjg savaite. CD II tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako
i gydymg infliksimabu ar jo netoleravo, atsitiktinai suskirstyti j grupes, kuriose vartojo arba 160 mg
adalimumabo 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3j3 savaite arba placebo 0-ing savaite ir 2-gjg savaite. Pacientai,
kuriems i§ pat pradziy nebuvo gautas atsakas j gydyma, i tyrima nebuvo jtraukti ir todél nebuvo toliau
vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD III tyrime (CHARM). Atvirame CD III tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite. 4-gja savait¢ pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antrg savaite, 40 mg kas savaite ar
placeba, i viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas (CDAI
sumaz¢jo >70), duomenys 4-3jg savaite buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny,
kuriems 4-3ja savait¢ nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy doz¢ buvo
leista po 8 savaités.

CD I'ir CD Il tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 21 lenteléje.

21 lentelé. Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas (pacienty procentiné dalis)

CD I tyrimas: Infliksimabo nevartoje CD II tyrimas: Infliksimaba
pacientai vartoje pacientai
Placebas | Adalimumabas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas
N=74 80/40 mg 160/80 mg N = 166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
4-3j3 savaite
Kliniking
remisija 12 % 24 % 36 % 7% 21 %"
Klinikinis atsakas 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38%"
(PA-100)
Visos p reik§més gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
p <0,001
p<0,01

IKi 8-0sios savaités panaSus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading dozg, o
nepageidaujami reikiniai buvo daznesni 160/80 mg doze vartojusiyjy grupéje.

CD 111 tyrimo 4-3ja savaite 58 % (499/854) pacienty buvo gautas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. I§ ty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas 4-3ja savaite, 48 % buvo
anksCiau gydyti kitais TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateiktas 22 lenteléje.
Klinikinés remisijos rezultatai buvo salyginai pastovis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF
antagonisty vartojimo.

56 savaite su liga susijes hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiS$kai reikSmingai
sumazgéjo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su placebo grupe.
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22 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas (pacienty procentiné dalis)

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kas savaite
26-0ji savaité N =170 N =172 N =157
Klinikiné remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacientai, remisijos metu 3 %(2/66) 19 %(11/58)** 15% (11/74)**
nevartoje steroidy > 90 dieny?
56-0ji savaité N =170 N =172 N =157
Klinikiné remisija 12 % 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41 %* 48 %*
Pacientai, remisijos metu 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
nevartoje steroidy > 90 dieny?

*  p<0,001 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
** p<0,02 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
& Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradzioje.

IS pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43 % palaikomaji gydyma adalimumaba
gaunanciy pacienty atsakas pasireiské iki 12-osios savaités, lyginant su 30 % palaikomaji gydyma
placebu gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsakas nebuvo
gautas iki 4-osios savaités, gali buti naudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-osios savaités. Gydyma
tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reikSmingai didesnis (zr. 4.2 skyriy).

117/276 pacienty i§ I CD tyrimo ir 272/777 pacienty i$ IT ir III CD tyrimo buvo stebimi
maziausiai 3 metus atviro gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams isliko
klinikiné remisija. Klinikinis atsakas (CR-100) issilaiké atitinkamai 102 ir 233pacientams.

Gyvenimo kokybé

CD I ir CD Il tyrimuose 4-3ja savaite statistiSkai reik§mingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire [IBDQ]) bendrasis balas
atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo 80/40 mg ir 160/80 mg pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-3ja ir 56-gjg CD III tyrimo savait¢ adalimumabg vartojusiy grupéje,
lyginant su placebo grupe.

Opinis kolitas

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy metu buvo vertinamas
adalimumabo kartotiniy doziy saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (baly skaicius pagal Mayo skalg 6-12 ir tarpinis
endoskopijos balas 2-3).

UC-I tyrimo metu buvo atsitiktinai atrinkti 390 TNF antagonisty nevartojusiy pacienty, ir jiems buvo
paskirta vartoti arba placeba (0-in¢ ir 2-g savaite) arba 160 mg adalimumabo 0-ing¢ savaite ir 80 mg 2-3
savaite, arba 80 mg adalimumabo 0-ine¢ savaite ir 40 mg 2-3 savaite. P0 2-0s savaités abiejy
adalimumabg vartojusiy grupiy pacientams vaisto buvo paskirta po 40 mg kas antrg savaite. Kliniking
remisija (apibidinama kaip baly skaicius pagal Mayo skale <2 ir né vienas tarpinis balas nedidesnis

uz 1) buvo vertinama 8 savaite.

UC-I1I tyrimo metu 248 pacientams buvo paskirta 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite, 80 mg — 2-3
savaite ir 40 mg véliau kas antrg savaite, o 246 pacientams buvo paskirta vartoti placebg. Pagal
klinikinius rezultatus buvo vertinama remisijos pradzia 8-3 savaitg ir remisijos palaikymas — 52-3
savaite.

UC-I ir UC-II tyrimy metu pacientams, kuriems buvo paskirta 160/80 mg adalimumabo pradiné dozé,

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 %
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palyginti su 9 %, p = 0,019). Tarp ty 21 i§ 41 (51 %) adalimumabu gydyty pacienty, dalyvavusiy UC-
Il tyrime, kuriems remisija buvo 8-tg savaite, 52-3 savaite taip pat buvo remisija.
Visy UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimy rezultatai pateikiami 23 lenteléje.

23 lentelé. Atsakas, remisija ir gleivinés gijimas UC-II tyrimo metu (pacienty skaicius
procentais)

Placebas Adalimumabas 40 mg
kas antra savaite

52-0ji savaité N = 246 N = 248
Klinikinis atsakas 18 % 30 %*
Klinikiné remisija 9% 17 %*
Gleivinés gijimas 15% 25 %*
Remisija nutraukus steroidy vartojimg > 90 pary? 6 % 13%*
(N =140) (N =150)
8 ir 52-oji savaité
Ilgalaikis atsakas 12% 24 %**
Ilgalaiké remisija 4% 8 %*
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 skalg nuo
pradinés vertés ir papildomai rektalinio kraujavimo balo [RBS] (angl. Rectal bleeding
score) sumazéjimas > 1 arba absoliutus RBS lygus 0 ar 1.

“p < 0,05 adalimumabo vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios
grupés duomenimis.

** p < 0,001 adalimumabo vartojusios grupés duomenis lyginant su placebg vartojusios
grupés duomenimis.

8Tiems, kurie pradZioje vartojo kortikosteroidus.

I$ ty pacienty, kuriems klinikinis atsakas nustatytas 8 savaite, 47 % nustatytas klinikinis atsakas,
29 % — remisija, 41 % sugijusi gleiving, ir 52 savaite 20 % buvo > 90 dieny remisijoje be steroidy.

Apie 40 % UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas naviky nekrozés faktoriy (TNF)
antagonistu infliksimabu buvo neveiksmingas. Adalimumabo veiksmingumas $iems pacientams buvo
mazesnis, palyginti su pacientais, anksc¢iau nevartojusiais TNF antagonisty. IS ty pacienty, kuriems
ankstesnis gydymas TNF antagonistais buvo neveiksmingas, 52 savaite 3 % pacienty buvo pasiekta
remisija vartojant placeba ir 10 % pacienty buvo pasiekta remisija vartojant adalimumabo.

UC-I ir UC-II tyrimuose dalyvavusieji pacientai galéjo rinktis, ar pereiti j atvirg ilgalaikj testinj tyrima
(UC-III). Po 3 mety gydymo adalimumabu 75 % (301/402) ir toliau buvo klinikinéje remisijoje pagal
dalinj Mayo skalés balg.

Hospitalizacijos daznis

Per 52 savaites UC-I ir UC-II tyrimuose stebétas mazesnis hospitalizacijos dél visy priezasciy ir
hospitalizacijos dél opinio kolito daznis gydomy adalimumabu grupéje palyginus su placebo grupe.
Adalimumabo grupéje hospitalizacijos dél visy priezas¢iy skai¢ius buvo 0,18 paciento mety palyginus
su 0,26 paciento mety placebo grupéje ir atitinkamai hospitalizacijos dél opinio kolito buvo

0,12 paciento mety palyginus su 0,22 paciento mety.

Gyvenimo kokybé
UC-I1I tyrime su adalimumabu pageréjo uzdegiminiy zarny ligy klausimyno (IBDQ) balas.

Uveitas
Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, kuriems yra izoliuotas priekinis
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uveitas, buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy iméiy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy
(UV Iir II) metu. Pacientai gavo prading 80 mg placebo arba adalimumabo dozg ir véliau kas antrg
savaite pradedant nuo kitos savaités po pradinés dozés gavo po 40 mg. Kartu buvo leidziama vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV | tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizonu, 10-60 mg per parg). Visi pacientai tyrimo
pradzioje gavo standarting 2 savai¢iy 60 mg per parg prednizono doze, o véliau - privaloma dozés
mazinimo grafika, pagal kurj kortikosteroidy vartojimas visai nutraukiamas iki 15 savaiteés.

UV Il tyrimo metu buvo vertinami 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu ir tyrimo pradzioje jiems
nuolat reikéjo vartoti kortikosteroidus (per burng vartojamg prednizona po 10-35 mg per parg) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafikg mazino doze ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

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

Pacientai, kurie baigé tyrimus UV Lir UV II, buvo tinkami jtraukimui j nekontroliuojama, testinj,
ilgalaikj tyrima, kurio numatyta pradiné trukmé buvo 78 savaités. Po 78 savaités pacientams buvo
leista testi tyrimui skirtg vaistinj preparatg, iki kol jie galéjo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSmingg gydymo nesékmeés rizikos sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placebg (Zr. 24 lentelg).
Abu tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmeés daznj (Zr. 2 pav.).

24 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés tyrimy UV Lir UV II metu

Analizé N Nesékmé | Vidutinis laikas | RS? | PI95% RS? | P
gydymas N (%) iki nesékmés reik§mé
(ménesiais) b

Laikas iki gydymo nesékmés 6 savaite ar po 6 savaités tyrimo UV I metu

Pirminé analizé (ITT)

Placebas 107 | 84(785) |30

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

Laikas iki gydymo nesékmés 2 savaite ar po 2 savaités tyrimo UV Il metu

Pirminé analizé (ITT)

Placebas 111 | 61(55,0) | 8,3

Adalimumabas | 115 | 45(39,1) | NA® 0,57 10,39,0,84 0,004

Pastaba: Gydymo nesékmé 6 savaitg ar véliau (tyrimo UV I metu) arba 2 savaite ar véliau (tyrimo UV
II metu) buvo jskai¢iuojama kaip jvykis. Pacienty nebedalyvavimas tyrime dél priezasciy, kity nei
gydymo nesékmé, buvo cenzliruojamas jy atsisakymo dalyvauti tyrime metu.

2 Rizikos santykis (RS), palyginus adalimumabg ir placeba, vertinant proporcinga rizikos regresija, kai
veiksnys yra gydymas.

® Dvipusio p reik§mé i$ log rank testo.

®NA = neapskaic¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés asmeny nustatytas jvykis.
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2 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laikg iki gydymo nesékmés 6 savaite arba véliau
(tyrimo UV | metu) arba 2 savaite arba véliau (tyrimo UV IT metu)
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Pastaba: P# = Placebas (reiskiniy skaiCius/rizika turin¢iy reiskiniy skaicius); A# = adalimumabas
(reiskiniy skai¢ius/rizika turinciy reiskiniy skaicius)
Tyrimo UV | metu statistiSkai reik§mingi skirtumai adalimumabo naudai palyginus su placebu buvo
pastebéti kiekvienam gydymo nesékmés komponentui. Tyrimo UV II metu buvo pastebéti tik
statistiskai reikSmingi regéjimo aStrumo skirtumai, tac¢iau kity komponenty skai¢iai buvo palankesni
adalimumabui.

Buvo nuspresta, kad i§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV 1
ir UV Il, 60 tiriamyjy netinka dalyvauti tyrime (pvz., dél deviacijy arba dél kataraktos operacijos ar
vitrektomijos, kaip antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie nebuvo jtraukti j pagrindine
veiksmingumo analize. I 364 likusiy pacienty, 269 vertintini pacientai (74 %) pasieké 78-gjg atvirojo
gydymo adalimumabu savait¢. Remiantis stebéjimo duomenimis, 216 (80,3 %) pacienty, kartu
vartojantiems < 7,5 mg steroidy dozg per para, bei 178 (66,2 %) steroidy nevartojantiems pacientams,
ligos pasireiSkimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laipsnis < 0,5+, SD
laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78 savaite GKRA pageréjo arba iSliko toks pat (< 5 raidziy
pablogéjimas). Duomenys gauti po 78 savaités buvo panasis j pateiktus rezultatus, taciau po to laiko
jtraukty tiriamyjy skaicius sumazéjo.
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Bendrai, tarp pacienty, kurie pasitrauké is tyrimo, 18 % dalyvavima tyrime nutrauké dél
nepageidaujamo poveikio reiskiniy, 8 % dél nepakankamo atsako j gydyma adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmes, apie
kurias pranesé pacientai, naudojant NEI VFQ-25. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis
vertinant dauguma subskaliy, kuriomis tyrimo UV I metu buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi bendro
regeéjimo, akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos bei bendrojo jvertinimo vidurkio
skirtumai, ir bendro regéjimo bei psichikos sveikatos vidurkio skirtumai tyrimo UV II metu. Su
regéjimu susijes poveikis nebuvo pranasesnis, taikant gydyma adalimumabu, palyginus su placebu,
skaitinémis vertémis vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV I metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir
artimajj regéjimag — tyrimo UV Il metu.

Imunogeni$kumas

Gydant adalimumabu gali susidaryti prie§ adalimumaba veikianciy antikiny. Prie§ adalimumaba
veikian¢iy antikiiny susidarymas yra susijes su klirenso padidéjimu ir adalimumabo efektyvumo
sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumaba buvimo ir nepageidaujamo
poveikio pasireiSkimo néra.

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu poliartritu ar jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, kuriam biidinga jvairiy tipy jis pradzia (daZniausiai bina poliartritas su teigiamu
arba neigiamu reumatoidiniu faktoriumi arba besitesiantis oligoartritas), buvo jvertintas dviejuose
klinikiniuose tyrimuose (JIpA lir JIpA 11).

JIpA |

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduoto, paraleliniy grupiy klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikas (4-17 mety amziaus)
sergantis jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atvirojoje jvadingje fazéje pacientai buvo suskirstyti i dvi
grupes: gydomus MTX (metotreksatu) ir negydomus metotreksatu. | metotreksatu negydomy grupe
pateke pacientai buvo visai negydyti metotreksatu arba gydymas metotreksatu buvo nutrauktas bent
dvi savaites prie§ paskiriant tiriamajj gydyma. NVNU ir (arba) prednizono (< 0,2 mg/ kg/ parg ar
daugiausiai 10 mg/ para) dozés nebuvo keistos. Atvirosios jvadinés fazés metu visi pacientai gavo

nuo 24 mg/ m?iki 40 mg (maksimaliai) adalimumabo kas antrg savaite 16 savaiciy. Pacienty
susiskirstymas pagal amziy ir minimalios, vidutinés ar maksimalios dozés gavimg atvirosios jvadinés
fazés metu pateiktas 25 lentel¢je.

25 lentelé. Pacientu pasiskirstymas pagal amZiy ir atvirojoje jvadinéje tyrimo fazéje gauta
adalimumabo doze

AmzZius Pacienty skaicius tyrimo Minimali, vidutiné ir
pradZioje maksimali dozés
n (%)
Nuo 4 iki 7 mety 31(18,1) 10, 20 ir 25 mg
amziaus
Nuo 8 iki 12 mety 71 (41,5) 20, 25ir 40 mg
amziaus
Nuo 13 iki 17 mety 69 (40,4) 25, 40 ir 40 mg
amziaus
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Pacientai, kuriems buvo Pediatric ACR 30 atsakas 16-ajg tyrimo savaite, buvo tinkami suskirstyti
atsitiktine tvarka j dvigubai koduoto tyrimo faze ir gavo arba adalimumabo 24 mg/m? (maksimali
dozé 40 mg), arba placebg kas antrg savaitg dar 32 savaites arba iki tol, kol liga patiméjo. Ligos
patiméjimas buvo apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas nuo pradinio lygio >3 i§ 6 Pediatric ACR
pagrindiniy kriterijy, > 2 aktyvils sanariai ir jei > 30 % pageréjo nedaugiau nei 1 i§ 6 kriterijy. Po
32 savaiciy, arba ligai paiiméjus, pacientai galéjo biti jtraukti j atvirg tyrimo pratgsimo faze.

26 lentelé. Pediatrinio ACR 30 atsakas JIA tyrime

Grupé MTX Be MTX

Fazé

Atviroji jvadiné
fazé 16-0ji savaité

Ped 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30 atsakas
(n/N)

Efektyvumo duomenys

Dvigubai Adalimumaba | Placebas/ Adalimumaba | Placebas
koduotas, 32 savaité | s/ MTX MTX S (N =28)

s (N=38) (N=37) (N =30)

Liga paiméjo 32- 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37) | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)
osios savaités b ¢
pabaigoje? (n/N)

Vidutinis laikas iki > 32 savaités 20 savaiciy > 32 savaités 14 savaiciy

ligos patiméjimo

2Ped ACR 30/50/70 atsakas 48-aja savaitg reikSmingai didesnis, nei placebo grupés pacientams.
®p=0,015.
¢p=0,031

Tarp ty, kuriems atsakas pasireiS$ké 16-3jg savaite (n = 144), Pediatric ACR 30/50/70/90 atsakas isliko
iki SeSiy mety atvirojo gydymo fazéje tiems, kurie tyrime buvo gydomi adalimumabu. Viso

19 pacienty, i$ jy 11 i$ pradinés 4-12 mety amziaus grupés ir 8 i pradinés 13—-17 mety amziaus
grupés, buvo gydyti 6 metus ir ilgiau.

Bendrasis atsakas buvo Zymiai geresnis ir reCiau atsirado antikiiny adalimumabo ir MTX deriniu
gydytiems pacientams, lyginant su gydytais vien adalimumabu. Turint omenyje $iuos rezultatus,
rekomenduojama gydyma adalimumabu derinti su metotreksatu arba gydyti vien adalimumabu, jei
gydymas metotreksatu netinka (Zr. 4.2 skyriy).

JIpA 1l

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentrio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2-<4 mety amziaus ar 4 mety amziaus 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 poodinés adalimumabo injekcijos dozes kas antrg
savaite, 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 savait¢, PedACR30 atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su PedACR50/70/90 santykis dvyliktg ir dvideSimt ketvirtg savaite
atitinkamai buvo 90,3 %/ 61,3 %/ 38,7 % ir 83,3 %/ 73,3 %/ 36,7 %. IS ty pacienty, kuriems pasiektas
atsakas (Pediatrinis ACR 30) 24 savaite (n=27 i§ 30 pacienty), Pediatrinis ACR30 atsakas isliko ir
atviros testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiCiy tiems pacientams, kurie visu Siuo laikotarpiu vartojo
adalimumabo. I§ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savaiciy arba ilgiau.
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Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriame atsitiktinés atrankos,
dvigubo kodavimo tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 17 mety amziaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezitu susijusiu artritu. Pacientai atstitiktiniu buidu 12 savaiciy kas antra
savait¢ gavo adalimumabo, skiriant jo 24 mg/m?kiino pavirsiaus ploto iki maksimalios 40 mg dozés,
arba placeba. Po dvigubo kodavimo laikotarpio seké atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu pacientams
buvo skiriama adalimumabo po 24 mg/m?kiino pavirsiaus ploto iki maksimalios 40 mg dozés kas
antrg savaite, suleidziama po oda, iki papildomy 192 savaiciy. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
procentinis pokytis nuo pagrindinio vertinimo 12 savaite, nustatant, kiek aktyviy sgnariy buvo pazeista
artrito (sgnariai pating ne dél deformacijos arba sgnariai, netek¢ judrumo, kartu su skausmu ir (arba)
padidéjusiu jautrumu). Adalimumabg vartojusiems pacientams pagrindinio vertinimo kriterijaus
procentinio sumazéjimo vidurkis buvo -62,6 % (procentinio poky¢io mediana -88,9 %), lyginant su
placeba vartojusiais pacientais, kuriy pagrindinio vertinimo kriterijaus procentinio sumazéjimo
vidurkis buvo -11,6 % (procentinio poky¢io mediana -50,0 %). Aktyviy artrito pazeisty sgnariy
skaiCiaus sumazéjimas isliko per atvirajj tyrimo laikotarpj iki 156-0si0s tyrimo savaités 26 i$ 31

(84 %) adalimumabo vartojusiy pacienty, kurie liko dalyvauti tyrime. Nors duomenys nebuvo
statistiSkai reik§mingi, daugumai pacienty buvo pastebétas klinikinis antriniy vertinimo kriterijy,
tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sagnariy skaiciaus, patinusiy sanariy skaiciaus, 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 bendrajj gydytojo jvertinima (angl. Physicians global assessment
- PGA) > 4 balais arba kai jtraukta > 20 % kiino pavirSiaus ploto, arba jtraukta > 10 % kuino pavirSiaus
plotosu labai storais pakenkimais, arba psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) > 20 ar > 10, esant
kliniskai reik§mingam veido, lytiniy organy arba plastaky ir (arba) pédy pakenkimui), kuriems liga
buvo nepakankamai kontroliuojama vietiniu gydymu ir gydymu saulés spinduliais ar fototerapija.

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

0,4 mg/kg kas antrg savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg 0,1- 0,4 mg/kg vieng kartg per savaite (iki
25 mgQ). 16-3j3 savaite teigiamas atsakas (pvz., PPSI 75) nustatytas didesniam skai¢iui atsitiktinai
parinkty pacienty, vartojusiy adalimumabo 0,8 mg/kg, negu atsitiktinai parinkty pacienty vartojusiy
0,4 mg/kg kas antrg savaite ar gavusiy MTX.

27 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezultatai ploksStelinei psoriaze
sergantiems vaikams

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

® MTX = metotreksatas.
bp =0,027, adalimumabo 0,8 mg/kg lyginant su MTX.
° p = 0,083, adalimumabo 0,8 mg/kg lyginant su MTX.

Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,$varu / minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jie buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y. ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Po to pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savaite papildomai 16 savaiciy ir Sio pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i$
19 tiriamyjy) ir PGA jvertinimas ,,Svaru / minimalus pakenkimas‘ nustatytas 52,6 % (10 i§ 19
tiriamuyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA $varu / minimalus pakenkimas isliko
papildomas 52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.
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Supiliaves hidradenitas paaugliams

Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais supuliavusiu 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 veikliosios
medziagos poveikis i§ esmés panasis ] suaugusiy pacienty ligos eiga, patofiziologijg ir veikliosios
medziagos poveikj, 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 saugumg, nuo kiino
masés priklausanc¢iomis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17
(imtinai) mety 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). Tiriamieji taip pat anksciau galéjo nereaguoti j infliksimaba arba jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirg jsotinamaja terapija nuo kiino masés priklausanc¢iomis dozémis:
pacientai, sveriantys > 40 kg: 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-aja savaite, o pacientai, sveriantys
< 40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-3jq savaite, tiriamieji priklausomai nuo jy esamos kuino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 |
Mazos dozés arba Standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 28 lentelg.

28 lentelé. Palaikomasis rezimas

Paciento svoris | Maza dozé Standartiné dozé
<40 kg 10 mg kas antrg savaite | 20 mg kas antrg savaite
> 40 kg 20 mg kas antrg savaite | 40 mg kas antrg savaite

Veiksmingumo rezultatai
Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaite, apibidinama PKLAI (PCDAI)
balu < 10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLAI sumaZzéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 29 lenteléje. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 30 lenteléje.

29 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
savaite antra 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% 23.2% 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038
* p reikSmé lyginant Standarting doz¢ su Maza doze
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30 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas, gydymo Kkortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné dozé| MaZa dozé | P reik§mé!

40/20 mg kas 20/10 mg kas

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

! p reikSme lyginant standarting doze su maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais gali biiti nutraukiamas ne anks¢iau nei 26 savaite tyréjo
nuozilra, jeigu pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.

% apibiidinamas visy drenuojamy fistuliy, lyginant su pradine biikle, uzsidarymu, nustatomu
maziausiai 2 vizity po pradinio vertinimo metu is eilés.

Statistiskai reik§mingas 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 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 vaikams tyrime, toliau tesé dalyvavima atvirame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 i§ 50) tyrime likusiy
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 vaikai nuo 5 iki 17 mety amzZiaus , sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu kolitu (baly skai¢ius pagal Mayo skale 6-12 ir tarpinis
endoskopijos balas 2-3, patvirtinta centralizuotai endoskopija), kuriy atsakas buvo nepakankamas arba
kurie netoleravo jprasto gydymo. Mazdaug 16 % tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas
TNF antagonistais buvo neveiksmingas. Pacientams, kurie prie$ jtraukimg j tyrima vartojo
kortikosteroidus, buvo leidziama palaipsniui mazinti gydyma kortikosteroidais po 4-os savaiteés.

Pradiniu tyrimo laikotarpiu 77 pacientams atsitiktine tvarka santykiu 3:2 buvo paskirtas dvigubai
koduotas gydymas adalimumabo jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) doze 0-¢ ir 1-a
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) jsotinamgja doze 0-¢ savaite, placebu 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg)

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

8-3 savaite 62 pacientai, kuriems pasireiske klinikinis atsakas pagal dalinj Mayo skalés bala
(PMSangl.Partial Mayo Score) apibréziama kaip PMS sumazéjimas > 2 balais ir > 30 % nuo pradinés
vertés), buvo vienodai atsitiktine tvarka paskirstyti dvigubai koduotam palaikomajam gydymui
adalimumabo 0,6 mg/kg (ne didesne kaip 40 mg) doze kas savaite arba 0,6 mg/kg (ne didesne kaip

40 mg) palaikomaja doze kas antra savaitg. Pries pakeiciant tyrimo plana, 12 papildomy pacienty,
kuriems buvo stebétas klinikinis atsakas pagal PMS, buvo atsitiktine tvarka paskirti vartoti placeba,
bet nejtraukti j patvirtinamaja veiksmingumo analizg.
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Ligos patiméjimas 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-g savaite buvo 3—4 balai) arba bent 1
balu (pacientams, kuriy PMS 8-3 savaite buvo 5-6 balai).

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

Veiksmingumo rezultatai

Tyrimo pirminés vertinamosios baigtys buvo klinikiné remisija pagal PMS (apibréziama kaip

PMS < 2 be tarpinio balo > 1) 8-g savaitg ir klinikiné remisija pagal FMS (visa Mayo skalés bala, angl.
Full Mayo Score) (apibréziama kaip balas pagal Mayo skale < 2 be tarpinio balo > 1) 52-3 savaite
pacientams, kurie pasieké klinikinj atsaka pagal PMS 8-3 savaitg.

Klinikinés remisijos dazniai pagal PMS 8-g savaite pacientams kiekvienoje adalimumabo dvigubai
koduotoje pradinéje grupéje pateikti 31 lenteléje.

31 lentelé. Klinikiné remisija pagal PMS 8-3 savaite

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

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

ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-g savaite.

® Adalimumabas 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite ir 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne
daugiau kaip 80 mg) 2-g savaite.

¢ Nejskaiciuojant atviros adalimumabo jsotinamosios 2,4 mg/kg dozés (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢
savaite ir 1-g savaitg 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 triiko duomeny 8-g savaite, buvo laikomi neatitinkanéiais
vertinamosios baigties.

52-g savaitg klinikiné remisija pagal FMS 8-3 savait¢ atsakg turéjusiems pacientams, klinikinis atsakas
pagal FMS (apibréziamas kaip Mayo skalés balo sumazéjimas > 3 balais ir > 30 % nuo pradinés
vertés) 8-3 savaite atsaka turéjusiems pacientams, gleivinés gijimas (apibréziamas kaip Mayo
endoskopijos subvienetas < 1) 8-3 savaite atsakg 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 atsaka turéjusiy pacienty buvo jvertinta pacientams, kurie vartojo
adalimumabo dvigubai koduotomis, ne didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kas antrg savaitg ir ne
didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kiekvieng savaite palaikomosiomis dozémis (32 lentelé).

32 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite

Adalimumabas® Adalimumabas®
Ne daugiau 40 mg kas Ne daugiau 40 mg kas
antra savaite savaite
N =31 N =31
Klinikiné remisija 8-3 savaite PMS atsaka 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
turéjusiems pacientams ' '
Klinikinis atsakas 8- savait¢ PMS atsakg 19/31 (61,3 %) 21/31 (677 %)
turéjusiems pacientams ' '
Gleivinés gijime_ls 8-g savaite PMS atsaka 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
turéjusiems pacientams ’ ’
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Klinikiné remisija 8-3 savaite PMS remisijg 9121 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
turéjusiems pacientams ' '

Remisija be kortikosteroidy 8-3 savaite o o
PMS atsaka turéjusiems pacientams® 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

? Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kas antra savaitg.

b Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kiekviena savaite.

° Pacientams, kurie pradzioje kartu vartojo kortikosteroidus.

Pastaba. Pacientai, kuriems truiko duomeny 52-3 savaitg arba kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirti kartotiniam jsotinamajam ar palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéje atsako 52-0s
savaités vertinamosioms baigtims.

Papildomos tiriamosios veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé klinikinj atsaka pagal vaiky
opinio kolito aktyvumo indeksg (PUCAL, angl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(apibréziama kaip PUCAI sumazéjimas > 20 baly nuo pradinés vertés) ir kliniking remisijg pagal
PUCAI (apibréziamg kaip PUCAI < 10) 8-3 ir 52-3 savaitémis (33 lentelé).

33 lentelé. Tiriamyju vertinamuyjy baig¢iy rezultatai pagal PUCAI

8-a savaité
Adalimumbas®? Adalimumabas®®
Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢ Ne daugiau
savaite / placebas 1-3 savaite | kaip 160 mg 0-¢ savaite
N =30 ir 1-g savaite
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 40 mg kas antra | Ne daugiau 40 mg kas
savaite savaite
N =31 N =31
Klinikiné remisija pagal PUCAI 8-3 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
savaite PMS atsaka turéjusiems
pacientams
Klinikinis atsakas pagal PUCAI 8-3 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
savaite PMS atsaka turéjusiems
pacientams

2 Adalimumabas 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite, placebas 1-g savaite

ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite.

b Adalimumabas 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) O-¢ savaite ir 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne
daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite.

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

d Adalimumabo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kas antrg savaite.

¢ Adalimumabo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) 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-a pastaba. Pacientai, kuriems triko duomeny 8-g savaite, buvo laikomi neatitinkanciais
vertinamyjy baigciy.

3-ia pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 52-3 savaitg arba kurie atsitiktinés atrankos biidu
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 i§ 6 (33 %) pasieké klinikinj atsaka pagal FMS 52-3 savaite.
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Gyvenimo kokybé

Adalimumabu gydomose grupése kliniskai reikSmingi pageréjimai nuo pradinés biiklés buvo stebimi
pagal IMPACT III ir slaugytojo 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 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 dozg kiekvieng savaitg.

Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki < 18 mety amziaus , 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) ar 40 mg adalimumabo (jei svéré > 30 kg) kas antrg savaite kartu su
jiems skirta pradine metotreksato doze.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeréjimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
akiy ligy iSsivystymu arba kartu esanciy akiy ligy pablogéjimas, neleistiniy vaistiniy preparaty
vartojimas kartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reik§Smingai pailgino laika iki gydymo nesékmés (zr. 3 pav.,

p < 0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nesékmés 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.
Adalimumabas reik§mingai sumazino gydymo nes¢kmés rizikg 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI:0,12, 0,49]).
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3 pav.: Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime

1.0 -
[
l
|
|
|
i |
0.8 s
|
|
= [ e e J
§ |
0.6 reReER——
z
= |
= I
7 |
% 04 !
=
[70]
=
z
g 0.2 -
>
=)
)
&
0.0
T I I I T T I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
H 60 58 50 45 38 33 29 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0
LAIKAS (SAVAITES)
Gydymas ~ ——~  Placebas Adalimumabas

Pastaba: P = Placebas (rizikg turin¢iy reiskiniy skaicius); H = adalimumabas (rizika turin¢iy
reiskiniy skaicius).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Suleistos j pood; vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta 1étai.
Didziausia koncentracija serume susidaro praéjus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 kontrolinio preparato
vienkartinés poodinés 40 mg dozés tyrimus, buvo 64 %. Po vienkartinés intraveninés 0,25-10 mg/ kg
dozés koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11—

15 ml/val, pasiskirstymo tiiris (Vss) — 56 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis —
apytikriai 2 savaités. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo
koncentracija sinoviniame skystyje sudaré 31-96 % koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems suaugusiems pacientams 40 mg adalimumabo buvo
leidziama j pood; kas antrg savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 g/ ml
(kai kartu nevartota metotreksato) ir 8-9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo
maziausia koncentracija serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo apytikriai proporcingai dozei
po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziy, vartojamy kas antrg savaite ir kas savaite j poodj.

4-17 mety amZiaus pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skiriant vaistinio

preparato po 24 mg/m? (iki maksimalios dozés (40 mg)) po oda kas antrg savaite, vidutiné
pusiausvyriné maziausia adalimumabo koncentracija serume (tirta nuo 20 iki 48 savaités) buvo
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5,6 £ 5,6 ug/ml(102 % CV), kai kartu su adalimumabu metotreksato nevartota, ir 10,9 + 5,2 pg/ml
(47,7 % CV), kai kartu vartota metotreksato.

JIpA serganciy 2-<4 mety amziaus arba 4 mety amziaus ir vyresniy vaiky, sverianéiy < 15 kg, kurie
gydyti adalimumabu, skiriant 24 mg/m?, vidutiné maziausia adalimumabo koncentracija serume esant
pusiausvyrinei apykaitai, skiriant adalimumabg be metotreksato, buvo 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) ir
7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) kartu vartojant metotreksata.

6-17 mety amziaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skiriant vaistinio preparato po
24 mg/m? (iki maksimalios dozés (40 mg)) po oda kas antrg savaite, vidutiné maziausia

(tirta 24 savaite¢) adalimumabo koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai buvo

8,8 + 6,6 ug/ml, kai adalimumabo vartota be metotreksato, ir 11,8 + 4,3 pug/ml, kai kartu vartota
metotreksato.

Suaugusiems asiniu spondiloartritu be radiologiniy poZymiy sergantiems pacientams kas antrg savaite
po oda vartojant po 40 mg adalimumabo, vidutiné ( = SD) maziausia pusiausvyriné adalimumabo
koncentracija 68-ajg savaite buvo 8,0 + 4,6 pug/ml.

Psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams monoterapijai skiriant po 40 mg adalimumabo kas antra
savaite, vidutiné maziausia pusiausvyriné koncentracija buvo 5 pg/ml.

Kas antrg savait¢ vaikams, sergantiems létine ploksteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg (iki
maksimalios dozés (40 mg)) doze, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné + SD adalimumabo
maziausioji koncentracija buvo mazdaug 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozés
0-ing savaite ir 40 mg adalimumabo dozés 2-3j3 savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume
biina mazdaug 5,5 plg/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-in¢
savaite ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3ja savaitg, maZiausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomajg 40 mg
adalimumabo doze kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug

7 ug/ml.

Suaugusiems pacientams, sergantiems HS, po 160 mg adalimumabo dozés 0-n¢ savaite ir 80 mg 2-aja
savaite, 2-3ja ir 4-3ja savaite pasiekiama maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug
7-8 png/ml. Gydomiems 40 mg adalimumabo doze kas savaitg, 12—36 savait¢ vidutiné maziausia
pusiausvyriné koncentracija sieké mazdaug 8-10 pg/ml.

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, kuriems yra suptiliaves hidradenitas, organizme buvo
prognozuota, naudojant 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
vaistinio preparato dozavimas paaugliams, sergantiems HS, yra 40 mg kas antrg savait¢. Kadangi kiino
dydis gali paveikti adalimumabo ekspozicija, paaugliams, kuriy kino masé didesné, ir tiems, kuriy
reakcija ] gydyma yra nepakankama, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems rekomenduojama

40 mg doz¢ kas savaite.

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), atvira jsotinamoji adalimumabo
dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing¢ ir 2-3ja savaite, priklausomai nuo kiino mases, kai riba yra
40 kg. 4-gja savaite pacientai buvo atsitiktine tvarka 1:1 suskirstyti j gydymo grupes — standartinés
dozés (40/20 mg kas antrg savaite) arba mazos dozés (20/10 mg kas antra savaite), priklausomai nuo
kiino masés. Vidutiné ( £ SD) adalimumabo koncentracija serume 4-3ja savaitg buvo 15,7 + 6,6 pg/ml
pacientams > 40 kg (160/80 mg) ir 10,6 £ 6,1 pg/ml pacientams < 40 kg (80/40 mg).

Pacientai, kurie tesé atsitiktinés atrankos biidu parinkta gydyma, vidutiné ( £ SD) adalimumabo

koncentracija 52 savait¢ buvo 9,5 £ 5,6 lg/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 + 2,2 pg/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé gydyma adalimumabu
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kas antrg savaite 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé buvo padidinta nuo kas antros savaités iki
kiekvienos savaités, vidutiné ( £ SD) adalimumabo koncentracija serume 52-gjg savaite buvo
15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg, kas savaite) ir 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, kas savaitg).

Opiniu kolitu sergantiems pacientams jsotinamoji doz¢ yra 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite, véliau
2-3 savaite skiriant 80 mg adalimumabo. Tokiu biidu pradiniu gydymo laikotarpiu maZziausia
adalimumabo koncentracija kraujo serume btina apie 12 pg/ml. Opiniu kolitu sergantiems pacientams,
gavusiems palaikomaja 40 mg adalimumabo doze kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné
koncentracija sieké apie 8 pg/ml.

Po poodinés kiino svoriu pagrjstos 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) dozés injekcijos kas antrg
savaite opiniu kolitu sergantiems vaikams vidutiné pusiausvyriné maziausia adalimumabo
koncentracija serume buvo 5,01 + 3,28 pg/ml 52-3 savaite. Pacienty, kurie vartojo 0,6 mg/kg (ne
daugiau kaip 40 mg) kiekvieng savaite, vidutiné ( = SN) pusiausvyriné maziausia adalimumabo
koncentracija serume buvo 15,7 + 5,60 pg/ml 52-3 savaitg.

Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams jsotinamoji dozé yra 80 mg adalimumabo 0-ing savaite,
véliau pradedant 1-gja savaite kas antrg savaitg skiriant 40 mg adalimumabo buvo pasiekta mazdaug
8-10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky, organizme buvo prognozuota, naudojant
populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavima, remiantis kryZminiais farmakokinetikos
rodmenimis vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy jsotinamosios dozés < 6 mety amziaus vaikams
ekspozicijos duomeny néra. Prognozuojama ekspozicija rodo, kad, neskiriant metotreksato dél
isotinamosios dozés, pradzioje gali padidéti sisteminé ekspozicija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas ir imitavimas
numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas antra
savaite, ir tiems, kurie vartojo po 40 mg kas savaite (jskaitant pacientus, sergan¢ius RA, suptliavusiu
hidradenitu, OK, KL ar Ps, paauglius, sergancius suptliavusiu hidradenitu ir > 40 kg sverianc¢ius
vaikus, sergancius KL ir OK).

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 buvo nustatytas ekspozicijos
ir atsako santykis tarp vaistinio preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir PedACR 50 (pageréjimas
maziausiai 50 %, vertinant pagal Amerikos reumatologijos koledZo kriterijus) atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia puse didziausios PedACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: 1-6 pug/ml).

Ekspozicijos-atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo vaiky, serganciy
sunkia létine ploksteline psoriaze, organizme buvo nustatytas pagal PPSI 75 (pageréjimas 75 %,
vertinant psoriazés pazeista odos plota ir ligos sunkuma) ir PGA (gydytojo bendro jvertinimo)
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai §vari arba minimaliai paZeista. Odos Svarumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA didéjo, didinant adalimumabo koncentracijas, kartu su panasiu
EC50, kuris buvo mazdaug 4,5 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: atitinkamai 0,4-47,6 ir
1,9-10,5).

Eliminacija

Populiacinés 1 300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos analizés parodé¢, kad didéjant kiino
svoriui adalimumabo klirensas turi tendencijg didéti. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amZius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiktinais prie§ adalimumaba, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA.
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Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Néra atlikty adalimumabo tyrimy pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny arba inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus Zzmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy grupéje)
ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty Zalingg poveikj vaisiui. Nei kancerogeniskumo tyrimai,
nei standartiniai vaisingumo ir postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu neatlikti,

nes nebuvo tinkamy modeliy antikinams, kuriems btdingas ribotas kryZminis reaktyvumas su
grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Sacharozé

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido raigstis (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l 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 Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj laikyti
iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vienas uzpildytas Svirkstas ar uzpildytas Svirkstiklis gali buti laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattroje ne daugiau kaip 30 dieny. Uzpildytas Svirkstas ar $virkstiklis turi biiti apsaugotas nuo
Sviesos ir sunaikintas, jei nepanaudojamas per 30 dieny.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Hukyndra 40 mqg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

0,4 ml injekcinio tirpalo yra uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su fiksuota 29 dydzio adata, su
stimokliu ir adatos apsauginiu gaubteliu bei stimoklio kams¢iu (i§ brombutilo gumos).

Pakuotéje yra: 1, 2 arba 6 uzpildyti Svirkstai su 1, 2 arba 6 alkoholiu suvilgytais tamponais lizdinéje
ploksteléje.
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Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

0,4 ml injekcinio tirpalo yra uzpildytoje injekcinéje sistemoje su adata (autoinjektoriuje), kurioje yra
| tipo stiklo uzpildytas Svirkstas su fiksuota 29 dydzio adata ir stimoklio kams¢iu (i$ brombutilo
gumos). Svirkstiklis yra vienkartinio naudojimo iSmetama, rankiné, mechaninio $virks§timo priemoné.

Pakuotéje yra: 1, 2 arba 6 uzpildyti svirkstikliai PVC / PE lizdingje ploksteléje ir 1, 2 arba 6 alkoholiu
suvilgyti tamponai..

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

EU/1/21/1589/001
EU/1/21/1589/002
EU/1/21/1589/003

Hukyndra 40 mqg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

EU/1/21/1589/004
EU/1/21/1589/005
EU/1/21/1589/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. lapkri¢io 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 80 mg adalimumabo (adalimumabum).

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 80 mg adalimumabo
(adalimumabum).

Adalimumabas — tai rekombinantinis zmogaus monokloninis antikiinas, gaminamas kininio
ziurkénuko kiausidziy Igstelése.

Pagalbiné medziaga, kKurios poveikis Zinomas

Kiekviename ml yra 1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ir bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Hukyndra, vartojant kartu su metotreksatu, skirtas:

- suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkaus aktyvaus reumatoidinio artrito gydymui, kai liga
modifikuojanciy vaistiniy preparaty nuo reumato (LMVPNR), jskaitant ir metotreksata,
poveikis nepakankamas;

- anksc¢iau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkaus, aktyvaus ir progresuojancio
reumatoidinio artrito gydymui.

Hukyndra gali biti skiriamas monoterapijai tada, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Adalimumabas sumazino sgnariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatomg rentgenologiskai, ir
pagerino fizing funkcija, kai buvo skiriamas derinyje su metotreksatu.
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Psoriazé

Hukyndra skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkios létinés plokstelinés psoriazés gydymui
tada, kai reikalingas sisteminis gydymas.

Supiuliaves hidradenitas

Hukyndra skirtas aktyvaus vidutinio sunkumo ir sunkaus HS (ptlingam prakaito liauky uzdegimui)
gydymui suaugusiems ir 12 mety amziaus arba vyresniems paaugliams, kuriems nebuvo tinkamo
atsako | jprasta sisteminj suptiliavusio hidradenito gydymga (zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Krono liga

Hukyndra skirtas vidutinio sunkumo ar sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems
pacientams tada, kai negauta atsako j pilng ir adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar)
imunosupresantais kursa, ar kai suauges pacientas netoleravo tokio gydymo ar buvo kontraindikacijy
tokiam gydymui.

Krono liga vaikams

Hukyndra skirtas 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, ir (arba) imunomoduliatoriais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Opinis kolitas

Hukyndra skirtas vidutinio ar sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiems pacientams,
kuriems atsakas j jprasta gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir 6-merkaptopurinu (6-MP) arba
azatioprinu (AZA), buvo nepakankamas, arba kurie tokiy vaistiniy preparaty netoleruoja ar kuriems
yra kontraindikacijy tokiam gydymui.

Vaiky opinis kolitas

Hukyndra skirtas gydyti vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui vaikams
(nuo 6 mety), kuriems atsakas j jprasta gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir (arba)
6-merkaptopurinu (6-MP) arba azatioprinu (AZA), buvo nepakankamas, arba kurie tokiy vaistiniy
preparaty netoleruoja ar kuriems toks gydymas yra kontraindikuotinas.

Uveitas

Hukyndra skirtas neinfekcinio vidurinio ir uzpakalinio uveito bei panuveito gydymui suaugusiems
pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydyma kortikosteroidais, pacientams, kuriems yra
reikalingas tausojantis kortikosteroidy gydymas, ar kuriems gydymas kortikosteroidais netinka.

Vaiky uveitas

Hukyndra skirtas vaiky 1étinio neinfekcinio priekinio uveito gydymui vyresniems kaip 2 mety amziaus
vaikams, kuriems nebuvo tinkamo organizmo atsako | jprasta gydyma arba jo netoleravo, arba kuriems
Jprastas gydymas netinka.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Hukyndra gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
bukles, kuriy gydymui skirtas Hukyndra. Pries skiriant gydyma Hukyndra, oftalmologams patariama

pasitarti su tinkamu specialistu (zr. 4.4 skyriy). Hukyndra gydomiems pacientams turi bti i§duota
paciento priminimo kortelé.
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Pacientai, iSmokyti tinkamai leisti Hukyndra, gali tai daryti patys, jei gydytojas nuspres, kad tai
Jmanoma, ir patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitiros.

Gydymo Hukyndra metu kartu skiriami kiti vaistiniai preparatai (pvz., kortikosteroidai ir / ar
imunosupresantai) turi biiti skiriami optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama Hukyndra dozé yra 40 mg
adalimumabo dozé. Si dozé leidziama j poodj kas antra savaite. Gydymo Hukyndra metu reikia toliau
vartoti metotreksata.

Gydymo Hukyndra metu galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistinius
preparatus nuo uzdegimo (NVNU) ar analgetikus. Apie derinima su kitais, iSskyrus metotreksata, liga
modifikuojanciais antireumatiniais vaistiniais preparatais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaistinio preparato vartojantiems monoterapijai, sumazé&ja gydymo Hukyndra
efektyvumas po 40 mg kas antrg savaite, gali biiti naudinga padidinti dozg iki 40 mg adalimumabo kas
savaite arba po 80 mg kas antrg savaitg.

Pagal turimus duomenis, klinikinis atsakas paprastai gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per §j
laikotarpj atsakas negaunamas, reikia i$§ naujo spresti dél gydymo tesimo.

Psoriaze

Suaugusiesiems rekomenduojama Hukyndra dozé yra pradiné 80 mg dozé, suleidziama po oda, véliau,
praéjus savaitei po pradinés dozés, kas antrg savaitg suleidziama po oda po 40 mg. Palaikomajai dozei
tiekiamas Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste ir (arba) uzpildytame $virkstiklyje.

Testinj, ilgesnj nei 16 savaiciy, gydyma reikia atidziai dar kartg apsvarstyti tiems pacientams, kuriems
per $j laikotarpj nebuvo gauta atsako.

Praéjus 16 savaiciy, pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydyma Hukyndra po 40 mg kas
antrg savaite, gali buti naudinga padidinti dozg iki 40 mg per savait¢ arba 80 mg kas antrg savaite. Jei
padidinus doze iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite néra tinkamo paciento organizmo
atsako, reikia i$ naujo atidziai apsvarstyti gydymo nauda ir rizikg (zr. 5.1 skyriy). Jei padidinus doz¢
iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite tinkamas atsakas gautas, véliau galima sumazinti
dozg iki 40 mg kas antra savaite.

Supitliaves hidradenitas

Rekomenduojama pradiné Hukyndra dozé suaugusiems pacientams, sergantiems HS, yra 160 mg 1-aja
dieng (skiriant dvi injekcijas po 80 mg per para arba po viena 80 mg injekcija per para dvi paras i$
eilés), po to po dviejy savaiciy skiriant 80 mg 15-3j3 dieng. Po dviejy savaiciy (29-3ja dieng) kas
savaite skirti po 40 mg doze arba po 80 mg kas antra savaitg. Jei reikia, kartu su gydymu Hukyndra
gali biiti toliau vartojami antibiotikai. Rekomenduojama, kad gydymo Hukyndra metu pacientas
kasdien suptiliavusio hidradenito pazeidimams naudoty vietinj antiseptinj ploviklj.

Reikia atidziai apsvarstyti, ar po 12 savaiciy testi gydyma tiems pacientams, kuriy buklé per §j
laikotarpj nepageréjo.

Jei gydyma reikia laikinai nutraukti, atnaujinus gydyma vél galima vartoti Hukyndra doze¢ po 40 mg
kas savait¢ arba 80 mg kas antrg savaitg (zr. skyriy 5.1).

Reikia periodiskai jvertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (zr. skyriy 5.1).
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Krono liga

Rekomenduojama pradiné Hukyndra dozé vidutinio sunkumo ar sunkia aktyvia Krono liga
sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-in¢ savaite, po to — 40 mg 2-3ja savaite. Jeigu reikia
greitesnio atsako j gydyma, galima vartoti 160 mg 0-in¢ savaite (skiriant po dvi 80 mg injekcijas per
vieng parg arba po vieng 80 mg injekcija dvi paras i$ eilés), po to 80 mg 2-3ja savaite, bet reikia
nepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy rizika pradinio gydymo metu yra didesné.

Po pradinio jsotinamojo gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite j poodj. Bet jeigu
pacientui nustojus vartoti Hukyndra ligos pozymiai ir simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti
Hukyndra. Yra nedaug duomeny apie tuos atvejus, kai vaistinio preparato vél pradedama vartoti
pragjus daugiau kaip 8 savaitéms po paskutiniosios dozés.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy dozé gali biiti laipsniSkai mazinama atsizvelgiant |
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas j gydyma Hukyndra po 40 mg kas antra savait¢ blogéja, buklé gali pageréti
padidinus Hukyndra doz¢ iki 40 mg kas savait¢ arba 80 mg kas antrg savaitg.

Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, biiklé gali pageréti palaikomajj
gydyma tesiant iki 12 savaiiy. Jei per §j laikotarpj atsakas nebuvo gautas, reikia i§ naujo atidziai
jvertinti, ar tikslinga testi gydyma.

Opinis kolitas

Rekomenduojama Hukyndra pradiné dozé suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu opiniu kolitu, yra 160 mg 0-in¢ savaite (skiriant dvi 80 mg injekcijas per vieng parg arba
po vieng 80 mg injekcija per para dvi paras i$ eilés) ir 80 mg 2-ajg savaite. Po pradinio jsotinamojo
gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite leidZiant po oda.

Palaikomojo gydymo metu, kortikosteroidy vartojimas gali bliti mazinamas atsizvelgiant j klinikinés
praktikos gaires.

Kai kuriems pacientams, kuriy atsakas j 40 mg kas antrg savait¢ sumazéjes, gali biti naudinga
padidinti Hukyndra doze iki 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite.

Turimais duomenimis Klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 2-8 gydymo savaites. Gydymo
Hukyndra nereikéty tgsti tiems pacientams, kurie per §j laikotarpj nesulauké atsako.

Uveitas

Suaugusiesiems, sergantiems uveitu, rekomenduojama pradiné Hukyndra doz¢ yra 80 mg, véliau,
praéjus savaitei po pradinés dozés, kas antrg savaite po 40 mg. Palaikomajai dozei tiekiamas
Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste ir (arba) uzpildytame $virkstiklyje. Patirtis,
kai gydymas pradedamas vien adalimumabu, yra ribota. Gydymas Hukyndra gali biiti pradétas
derinyje su kortikosteroidais ir (arba) su kitais nebiologiniais imunomoduliatoriais. Kartu vartojamy
kortikosteroidy doze galima pradéti mazinti praéjus dviem savaitéms nuo gydymo Hukyndra pradzios,
vadovaujantis klinikine praktika.

Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo naudg ir rizikg (Zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas
Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.
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Vaiky populiacija

Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo nustatytas 4-17 mety amziaus vaikams, sergantiems
ploksteline psoriaze. Rekomenduojama Hukyndra dozé yra ne daugiau kaip 40 mg vienoje dozéje.

Supiliaves hidradenitas paaugliams (12 mety amZiaus arba vyresniems, sveriantiems bent 30 kq)

Klinikiniy adalimumabo tyrimy su pacientais paaugliais, serganciais suptliavusiu hidradenitu, néra.
Adalimumabo dozavimas Siems pacientams buvo nustatytas i§ farmakokinetinio modeliavimo ir
imitavimo (Zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Hukyndra dozé, vartojama po oda, yra 80 mg 0-ing savaite, po to po 40 mg kas
antrg savaite, pradedant nuo 1-osios savaités.

Paaugliams, kuriems yra nepakankamas atsakas j gydyma 40 mg Hukyndra doze kas antrg savaite, gali
biti apsvarstytas dozés padidinimas iki 40 mg karta per savaite arba 80 mg kas antrg savaitg.

Jei reikia, gydymo Hukyndra metu gali biiti tesiamas antibiotiky vartojimas. Gydymo Hukyndra metu
pacientui rekomenduojama ant suptiliavusio hidradenito pazeisty viety kasdien naudoti antiseptinj

ploviklj.

Turi biiti atidziai i§ naujo apsvarstyta, ar toliau testi gydyma pacientui, kuriam per 12 gydymo savaiciy
nepageréjo.

Jei gydymas pertraukiamas, gydyma Hukyndra galima atnaujinti, kaip numatyta.
Reikia periodiskai jvertinti ilgalaikio gydymo nauda ir rizikg (Zr. suaugusiyjy duomenis 5.1 skyriuje).

Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 12 mety amziaus vaikams pagal $ig indikacijg yra
nejteisintas.

Krono liga vaikams

6-17 mety amziaus pacientams, sergantiems Krono liga, rekomenduojama Hukyndra doz¢ priklauso
nuo kiino svorio (1 lentelé). Hukyndra vartojamas leidZiant po oda.

1 lentelé. Hukyndra dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji dozé
svoris pradedant
nuo 4 savaités
<40Kkg | e 40 mg 0-in¢ savaite ir 20 mg 2-3j3 savaite 20 mg kas antrg savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad
vartojant didesne jsotinamaja doz¢ galima didesn¢ Salutinio
poveikio rizika, galima vartoti tokig doze:

o 80 mg O-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaite

>40kg | e 80 mg O-ine savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite 40 mg kas antrg savaite

Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad
vartojant didesne jsotinamaja doz¢ galima didesn¢ Salutinio
poveikio rizika, galima vartoti tokig doze:

e 160 mg 0-in¢ savait¢ ir 80 mg 2-3jq savaite
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Pacientams, kuriems nepasireiSkia atsakas, gali biiti naudinga padidinti doze:
o <40 kg: 20 mg kas savaite¢
o > 40 kg: 40 mg kas savaitg arba 80 mg kas antrg savaite

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo tgsimg pacientams, kuriems nebuvo atsako iki 12-tos gydymo
savaités.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti pagal $ig indikacija.

Opinis kolitas vaikams

Rekomenduojama Hukyndra dozé opiniu kolitu sergantiems pacientams nuo 6 iki 17 mety amziaus
priklauso nuo kiino svorio (2 lentelé). Hukyndra yra leidziamas po oda.

2 lentelé. Hukyndra dozé opiniu kolitu sergantiems vaikams

Palaikomoji dozé
pradedant nuo 4-os savaités*
<40 kg » 80 mg 0-g savaite (leidZziama * 40 mg kas antrg savaite
viena 80 mg injekcija) ir

* 40 mg 2-3 savaite (leidziama
viena 40 mg injekcija)

> 40 kg * 160 mg 0-¢ savaite (leidziamos | * 80 mg kas antrg savaite
dvi 80 mg injekcijos per vieng
parg arba viena 80 mg injekcija
per para dvi paras i$ eilés) ir

» 80 mg 2-3 savaite (leidziama
viena 80 mg injekcija)

“Vaikai, kuriems sukanka 18 mety amziaus vartojant Hukyndra, turéty testi jiems skirtg

palaikomaja doze.

Paciento svoris Pradiné dozé

llgiau kaip 8-ias savaites gydomiems pacientams, kuriems per §j laikotarpj nepasireiskia atsako
pozymiy, reikia atidziai apsvarstyti gydymo tesima.

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

Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2-ejy mety amziaus, sergantiems uveitu, rekomenduojama Hukyndra dozé priklauso
nuo kiino svorio (3 lentel¢). Hukyndra vartojamas leidziant po oda.

Adalimumabo vartojimo be metotreksato patirties, gydant uveitg vaikams, néra.

3 lentelé. Hukyndra dozé 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 Hukyndra pries$ savaite iki palaikomojo gydymo pradzios < 30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o > 30 kg sveriantiems pacientams 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny apie adalimumabo jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety
amziaus vaikams néra (Zr. 5.2 skyriy).

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.
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Rekomenduojama, kad kasmet biity jvertinta ilgalaikio gydymo t¢simo nauda ir rizika (zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Hukyndra yra leidziamas po oda. [Ssamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.
Hukyndra tiekiamas kitokio stiprumo ir kitokiuose prietaisuose.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr.

4.4 skyriy).
- Vidutinio sunkumo ir sunkus $irdies nepakankamumas (III/IV NYHA klas¢) (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 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 Hukyndra bitina atidziai stebéti dél infekcijy, iskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, todél visa $j laikotarpj reikia tgsti stebéjima.

Hukyndra negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, jskaitant
létine ar lokalizuotg infekcija. Pacientams, kurie buvo susidiire su tuberkulioze ir pacientams, kurie
keliavo j salis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis mikozémis, tokiomis
kaip histoplazmozé, kokcidioidomikoz¢ ar blastomikozé, prie§ pradedant gydyma Hukyndra turi buti
apsvarstyta gydymo rizika ir nauda (Zr. Kitos oportunistinés infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Hukyndra prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Pacientui, kuriam prasideda nauja sunki infekcija ar sepsis, reikia
skirti tinkamg gydymg antimikrobiniais ar prieSgrybeliniais vaistais ir, kol infekcija nebus iSgydyta,
Hukyndra vartojimg nutraukti. Gydytojai turi atsargiai skirti adalimumabg pacientams, kuriems
praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba buklé, didinanti polinkj j infekcijas, jskaitant ir tuos, kurie
tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistinius preparatus.

Sunkios infekcijos

Buvo gauta praneSimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj, kurios sukeltos bakterijy, mikobakterijy,
invaziniy grybeliniy, parazity, virusiniy ar kity oportunistiniy infekcijy, tokiy kaip listeriozg,
legioneliozé ir pneumocistiné infekcija, pacientams gydomiems adalimumabu.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos tokios sunkios infekcijos, kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis
artritas ir septicemija. Pranesta apie su infekcijomis susijusias hospitalizacijas ar mirtis.

Tuberkuliozé

Yra gauta praneSimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant ir reaktyvacijos bei naujai atsiradusios
tuberkuliozes atvejus, tarp pacienty, gydomy adalimumabu. Pranesimuose apraSomi plauciy ir
ekstrapulmoninés (t.y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.
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Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Hukyndra, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbus i$samus medicininis paciento, anks¢iau
sirgusio tuberkulioze ar turéjusio galimg ankstesnj kontaktg su aktyvia tuberkulioze serganciais
zmonémis bei gavusio ankstesnj ir (ar) dabartinj imunosupresinj gydyma, jvertinimas. Visiems
pacientams (galima atsizvelgti  vietines rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
tuberkulino odos méginj ir rentgenologinj kriitinés lastos tyrimg. Apie §iuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazymeéti paciento priminimo korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg turberkulino odos méginio rezultata, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Hukyndra (Zr. 4.3 skyriy).
Visose toliau aprasytose situacijose reikia kruopsciai jvertinti gydymo rizikos ir naudos santykj.

Jeigu jtariama latentiné tuberkuliozé, reikia pasikonsultuoti su gydytoju, turinciu patirties gydant
tuberkulioze.

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, pries pradedant gydyti Hukyndra, biitina pradéti tinkama
gydyma pagal vietines rekomendacijas, skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti pries pradedant Hukyndra gydyti
pacientus, kurie turi kelis ar reikSmingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai tuberkuliozei
yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvia tuberkulioze, kuriems
negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso buvimo.

Nepaisant priestuberkuliozinio profilaktinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaike
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, gydant adalimumabu, tuberkuliozé i$sivysté vél.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu vartojant Hukyndra arba po gydymo S$iuo
vaistiniu preparatu pasireiskia tuberkuliozés infekcijai budingy pozymiy ar simptomy (pvz.,
nepraeinantis kosulys, issekimas ar sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar$¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazing grybeling infekcija, buvo pastebéti adalimumabu
gydomiems pacientams. Pacientams, kurie gydomi TNF antagonistais, Sios infekcijos nebuvo laiku
nustatytos ir pradétos tinkamai gydyti, dél to buvo mirties atvejy.

Jei pacientui pasireiSkia tokie poZymiai ir simptomai, kaip kar§¢iavimas, bendras negalavimas, svorio
kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos rimtos sisteminés ligos su
ar be Soko, reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant nutraukti gydyma Hukyndra.
Diagnozés nustatymas ir empirinis prieSgrybelinis gydymas Siems ligoniams turi biiti atliktas
pasikonsultavus su gydytoju, kuris turi patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo srityje.

Hepatito B reaktyvacija

Pacientams, vartojantiems TNF antagonista, jskaitant ir adalimumabg, 1étiniams viruso neSiotojams
(t.y. turintiems pavirsinj antigeng), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Hukyndra, pacientus reikia istirti d¢l HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turin¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Hukyndra, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti HBV reaktyvacijos. Pacientams, kuriems nustatyta HBV
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reaktyvacija, gydyma Hukyndra reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg prie$virusinj gydyma bei
atitinkamg palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reisSkiniai

TNF antagonistai, jskaitant ir adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant iSsétine sklerozg ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
patiméjimu ir (ar) Sioms ligoms budingy pozymiy, nustatomy radiografiniais tyrimais, atsiradimu.
Gydytojai, turi gerai pasvarstyti, ar skirti Hukyndra pacientams, kuriems yra ar neseniai atsirado
demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors i$ iy
sutrikimy, reikia apsvarstyti Hukyndra vartojimo nutraukimg. Yra Zinomas rySys tarp vidurinio uveito
ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, prie§ pradedant gydyma Hukyndra ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinima, kad biity jvertinta, ar néra demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos
sutrikimy ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su adalimumabo vartojimu. Buvo
gauta pranes$imy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija, susijusias su adalimumabo
vartojimu. PasireiSkus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Hukyndra vartojima reikia
nedelsiant reikia nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

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

lasteliy, monocity / makrofagy bei neutrofily skaiciaus pokyciy.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau piktybiniy naviky, jskaitant
limfoma, atvejy nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés
pacientais. Taciau jy buvo retai. Tyrimai, kai vaistas jau buvo rinkoje, parod¢, kad gydant
TNF-antagonistais buvo fiksuota susirgimy leukemija atvejy. Reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams, kuriems yra jsisenéjusi, labai aktyvi uzdegiminé liga, yra padidéjusi limfomos ir
leukemijos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis Ziniomis, TNF antagonistu
gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Piktybinés ligos, taip pat ir mirtinos, buvo fiksuotos tarp vaiky, paaugliy ir jaunuoliy (iki 22 mety
amziaus), gydyty TNF antagonistais (kai gydymas pradétas < 18 mety amziuje), jskaitant ir
adalimumaba, vaistui jau esant rinkoje. Mazdaug puse jy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo labai
jvairts piktybiniai susirgimai ir apima retus piktybinius susirgimus, kurie paprastai biina susij¢ su
imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems
TNF antagonistais.

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, adalimumabg vartojusiems pacientams retai registruota
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai
agresyvi ir paprastai baigiasi mirtimi. Kai kurie i$ $iy, su adalimumabo vartojimu susijusiy,
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atvejy pasireiSskeé jauniems suaugusiems pacientams, kurie
uzdegiminés zarny ligos gydymui kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai
apsvarstyti galima pavojy kartu skiriant Hukyndra su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Hukyndra
gydomiems pacientams paneigti hepatospleninés T-lasteliy limfomos atsiradimo rizika negalima
(Zr. 4.8 skyriy).
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Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant adalimumabg atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél butina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma gydyti Siuos pacientus Hukyndra (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyti Hukyndra ir gydymo metu, visus pacientus, ir ypac tuos, kurie anks¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas
psoraleno ir §vitinimo ultravioletiniais A spinduliais (angl. Psoralen plus ultraviolet light A, PUVA)
gydymas, reikia istirti dél nemelanominio odos véZio. Yra duomeny apie melanoma ir Merkelio
lasteliy karcinomg pacientams, gydytiems TNF antagonistais, taip pat ir adalimumabu (Zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito TNF antagonisto infliksimabo
naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta pranesimy apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy tarp infliksimabu gydyty pacienty, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daug ruiké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rukymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniams navikams, reikia atsargiai skirti TNF
antagonistus.

Pagal turimus duomenis néra zZinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vézio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
sergantys pirminiu sklerozuojanéiu cholangitu), arba kuriems ankséiau yra buvusi displazija ar
storosios zarnos karcinoma, turi biiti prie§ gydyma ir per visg ligos eiga reguliariai tikrinami deél
displazijos. Siy patikrinimy metu turi bati atlickama kolonoskopija ir imamos biopsijos laikantis
vietiniy rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant ir aplasting anemija, gydant TNF
antagonistais. Gydant adalimumabu buvo stebima nepageidaujamy reiskiniy hematologinéje sistemoje,
iskaitant ir mediciniskai reik§mingg citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenija). Visiems
pacientams, vartojantiems Hukyndra, reikia patarti, kad jie skubiai kreiptysi j gydytojus tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsiteses karsc¢iavimas, mélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blyskumas). Gydyma Hukyndra reikia nutraukti pacientams, kuriems
patvirtinta reik§Sminga hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panas$us antikliny atsakas j vakcinacijg standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo su 226 suaugusiais asmenimis, serganéiais reumatoidiniu artritu, kurie buvo
gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos
perdavimg adalimumabu gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis.

Prie§ pradedant gydymg Hukyndra vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus skiepus,
numatytus galiojancioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys Hukyndra, gali buti skiepijami vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakciny (pvz., BCG vakcinos) kiidikiams, turéjusiems kontakta su
adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néstumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.

Stazinis §irdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patimejimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumaba, taip pat
pastebéti stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Hukyndra reikia atsargiai skirti
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pacientams, kuriems yra nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/Il NYHA klasé). Hukyndra negalima
skirti, kai yra vidutinio sunkumo ar sunkus $irdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy). Pacientams,
kuriems pasireiské stazinis Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydymg Hukyndra
reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydymas Hukyndra gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
adalimumabas turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Hukyndra pacientui
pasireiskia simptomai, panasis j vilkligés sindromui budingus simptomus, ir yra teigiama antikiiny
reakcija prie§ dvigrande DNR, toliau gydyti Hukyndra negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis taip pat gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumabg ir anakinra (zr. 4.5 skyriy).

Adalimumabo vartojimas kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ir abataceptu) arba Kitais
TNF antagonistais nerekomenduojamas, remiantis galima padidéjusia infekcijy rizika, tarp jy ir sunkiy
infekcijy, o taip pat dél kity galimy farmakologiniy sgveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai chirurginiy procediiry saugumo patirties pacientams, gydomiems adalimumabu. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikia atkreipti démesj j ilga adalimumabo pusinés eliminacijos laika.
Hukyndra vartojantis pacientas, kuriam tuo metu reikalinga chirurginé intervencija, turi bati atidZiai
stebimas dél galimy infekcijy, joms pasireiSkus, turi bati imtasi atitinkamy priemoniy. Yra mazai
saugumo patirties pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo atliekama artroplastika.

Plonosios Zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodyti, kad yra fiksuota fibroziné striktara, dél
kurios gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo vartojimas
striktliry nesukelia ar nepasunkina.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekciniy susirgimy daznis tarp adalimumabu gydyty vyresniy kaip 65 mety amziaus pacienty
buvo didesnis, negu tarp jaunesniy kaip 65 mety amziaus pacienty (3,7 % lyginant su 1,5 %). Kai
kurie i$ jy miré. Gydant senyvus Zzmones ypatingas démesys turi biti skiriamas infekcijy rizikai.

Vaiky populiacija

Zr. pirmiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename $io vaistinio preparato uzpildytame $virkste yra 0,8 mg polisorbato 80, tai atitinka
1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
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Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
Kiekviename $io vaistinio preparato uzpildytame $virkstiklyje yra 0,8 mg polisorbato 80, tai atitinka
1 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Adalimumabas buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems jj monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidaré maziau, kai adalimumabo buvo vartojama kartu su
metotreksatu. Kai adalimumabas buvo vartojamas be metotreksato, susidaré daugiau antikiiny,

padidéjo adalimumabo klirensas ir sumazgéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir anakinros derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti adalimumabo ir abatacepto derinio (zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi vartoti adekvacig kontracepcijg néStumui iSvengti Hukyndra vartojimo metu ir
dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios $io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2 100) prospektyviai surinkty nésStumo 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
trimestra, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo jtrauktos 257 moterys, sergan¢ios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), gydytos adalimumabu bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabu
negydyty motery, sergan¢iy RA arba KL. Pirminé vertinamoji baigtis buvo reikSmingy apsigimimy,
nustatyty kiidikio gimimo metu, daznis. Néstumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas gyvas kuidikis
su reik§mingu apsigimimu, buvo 6 i$ 69 (8,7 %) adalimumabu gydyty motery, sergan¢iy RA,

ir 518 74 (6,8 %) adalimumabu negydyty motery, sergan¢iy RA (nekoreguotas $ansy santykis
(SS)-1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) — 0,38-4,52) ir 16 i§ 152 (10,5 %) adalimumabu
gydyty motery, serganciy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabu negydyty motery, sergan¢iy KL
(nekoreguotas SS — 1,14; 95 % P1 — 0,31-4,16). Bendrai vertinant RA ir KL sergan¢ias moteris,
koreguotas $ansy santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo metu) buvo 1,10 (95 % PI
—0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy, vertinant adalimumabu gydyty motery ir negydyty
motery antrines vertinimo baigtis: spontaninius persileidimus, nereik§mingas anomalijas, prieslaikius
gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar oportunistines infekcijas. Nebuvo pranesta apie
negyvagimius arba piktybinius navikus. Duomeny interpretavimui gali turéti jtakos tyrimo
metodologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir tai, kad nebuvo taikytas atsitiktininés
atrankos 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).

Neéstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-a slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumabg néStumo metu galima vartoti tik jei butinai reikia.
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Adalimumabas gali prasiskverbti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos né$tumo
metu buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali biiti didesnis infekcijos pavojus.
Kiadikiy, kurie biidami gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis
vakcinomis (pvz., BCG vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néstumo
metu.

v

Zindymas

Paskelbtuose literatiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad adalimumabas
i§skiriamas j motinos pieng labai mazomis koncentracijomis. Galimas adalimumabo kiekis motinos
piene atitinka nuo 0,1 iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Imunoglobulino G
baltymai, vartojami per burng, Zarnyne yra suskaldomi, todél jy biologinis prieinamumas yra zemas.

Poveikio zindomiems naujagimiams ar kidikiams nesitikima, todél Hukyndra galima vartoti Zindymo
laikotarpiu.

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

Hukyndra gali nezymiai veikti gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Hukyndra gali
atsirasti svaigimas ir regos sutrikimas (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

IKi 60 ménesiy ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu
adalimumabas buvo tirtas su 9 506 pacientais. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, su trumpalaike ir uzsitgsusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatiniu artritu
(jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu), o taip pat pacientai, sergantys asiniu
spondiloartritu (AS, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy), psoriaziniu artritu, Krono
liga, opiniu kolitu, psoriaze, HS ir uveitu. | pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti

6 089 pacientai, gave adalimumabo, ir 3 801 pacientas, gydytas placebu ar aktyviu palyginamuoju
preparatu kontroliuojamojo periodo metu.

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

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai praneSama, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir sinusitas), reakcijos injekcijos vietoje (eritema,
niezéjimas, hemoragija, skausmas arba tinimas), galvos skausmas bei raumeny ir kauly skausmas.

Vartojant adalimumaba buvo gauta prane$§imuy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko
nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir jy
vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie§ infekcijg ir vézj. Vartojant adalimumabag taip pat
buvo gauta prane§imy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas (jskaitant sepsj, oportunistines
infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacijg ir jvairias piktybines ligas (jskaitant
leukemija, limfomg ir hepatosplenine T-lasteliy limfoma [HSTCLY]).

Taip pat buvo gauta praneSimy apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimuninés sistemos

reakcijas, jskaitant ir retus prane$imus apie pancitopenijg, aplazing anemija, centrinés ir periferinés

nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias biikles ir Stivenso-DZonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.
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Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamo poveikio vaikams daznis ir tipas buvo panasus, kaip suaugusiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagristas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistinj preparata pateikus j rinka. Reakcijos i$vardytos toliau pateiktoje 4 lenteléje
pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (> 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(>1/1 000 iki < 1/100); retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis nezinomas — (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. ISvardyti didziausiu daZniu pasireiSkiantys nepageidaujami
poveikiai, skiriant jvairioms indikacijoms. Zvaigzduté (*), atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy
klasés*, nurodo, kad daugiau informacijos yra pateikiama 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

4 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 (jskaitant sepsj, kandidozg
ir gripa),

virskinimo trakto infekcijos (jskaitant virusinj
gastroenteritg),

odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (jskaitant
paronichija, celiulita, impetiga, nekrotizuojantj
fasciitg ir juostine pisleling),

ausy infekcijos,

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

lytiniy taky infekcijos (jskaitant vulvovaginaling
grybeling infekcija),

Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefritg),
grybelinés infekcijos,

sanariy infekcijos

Nedaznas Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj
meningitg),

oportunistings infekcijos ir tuberkulioze
(jskaitant kokcidioidomikozg, histoplazmoze ir
mycobacterium avium komplekso infekcijas),
bakterinés infekcijos,

akiy infekcijos,

divertikulitas®

Gerybiniai, piktybiniai ir Daznas Odos vézys i§skyrus melanoma (jskaitant
nepatikslinti navikai (tarp jy bazaliniy lasteliy karcinoma ir plokscialasteling
cistos ir polipai)* karcinomg),
Geryhinis navikas
NedazZnas Limfoma*~*,

solidinis organo navikas (jskaitant kriity vézj,
plauciy navika ir skydliaukés navika),
melanoma**

Retas Leukemija?
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Daznis
nezinomas

Hepatospleniné T-Igsteliy limfoma®

Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrininé

odos karcinoma) Y,
Kaposi sarkoma

Kraujo ir limfinés sistemos

Labai daznas

Leukopenija (jskaitant neutropenijg ir

sutrikimai* agranulocitoze),
anemija
Daznas Leukocitozg,
trombocitopenija
Nedaznas Idiopatiné trombocitopeniné purpura
Retas Pancitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai* Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos,
alergijos (jskaitant sezonines alergijas)
NedaZnas Sarkoidozé?,
vaskulitas
Retas Anafilaksija?

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

Lipidy kiekio padidéjimas

Daznas

Hipokalemija,

Slapimo rtgsties kiekio padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis kraujyje,
hipokalcemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija),
nerimas,
nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas Parestezijos (jskaitant hipestezija),
migrena,
nerviniy Sakneliy uzspaudimas
Nedaznas Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas?,
drebéjimas,
neuropatija
Retas ISsétiné sklerozé,
mielininio dangalo sutrikimai (pvz., optinis
neuritas, Guillain-Barre sindromas)
Akiy sutrikimai Daznas Regéjimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,
akiy tinimas
Nedaznas Dvejinimasis akyse
Ausy ir labirinto sutrikimai Daznas Svaigimas
Nedaznas Kurtumas,
zesys
Sirdies sutrikimai* Daznas Tachikardija
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Nedaznas

Miokardo infarktas?,
aritmija,
stazinis Sirdies nepakankamumas

Retas

Sirdies sustojimas

Kraujagysliy sutrikimai

DazZnas

Hipertenzija,
kar§c¢io bangos,
hematomos

Nedaznas

Aortos aneurizma,
arterijy nepraeinamumas,
tromboflebitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai*

DazZnas

Astma,
dusulys,
kosulys

Nedaznas

Plauciy embolija?,

intersticiné plauciy liga,

1étiné obstrukciné plauciy liga,
pneumonitas,

skystis pleuroje?

Retas

Plauciy fibroze?

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

DazZnas

Kraujavimas i§ VT,

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 steatoze,
bilirubino kiekio padidéjimas
Retas Hepatitas
hepatito B reaktyvacija®
autoimuninis hepatitas®
Daznis Kepeny nepakankamumas ¥
nezinomas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

Isbérimas (jskaitant ir besilupantj iSbérima)

DazZnas

Psoriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(jskaitant delny ir pédy pustuling psoriaze)?,
dilgelineg,

kraujosruvos (jskaitant ir purpura),
dermatitas (jskaitant egzema),

nagy luzinéjimas,

padidéjes prakaitavimas,

alopecija?,

niez¢jimas
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Nedaznas

Naktinis prakaitavimas,
randai

Retas

Daugiaformé eritema,?

Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson)
sindromas,?

angioneuroziné edema?),

odos vaskulitas®

lichenoidiné odos reakcija®

Daznis
nezinomas

Dermatomiozito simptomy pablogéjimas?

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Kauly ir raumeny skausmai

sutrikimai

Daznas Raumeny spazmai (jskaitant kreatinfosfokinazés
kiekio padidéjima kraujyje)
Nedaznas Rabdomiolizé,
sisteminé raudonoji vilkligé
Retas I vilklige panasus sindromas®
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Daznas Inksty nepakankamumas
hematurija
NedaZznas Naktinis §lapinimasis
Lytinés sistemos ir krities Nedaznas Erekcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai*

Labai daznas

Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos
vietos eritema)

procediiry komplikacijos

Daznas Kriutinés skausmas,
edema,
kar§¢iavimas?
Nedaznas UZzdegimas
Tyrimai* Daznas Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(iskaitant pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg),
teigiami autoantikliny tyrimai (jskaitant
antiktinus prie§ dvigrand¢ DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio kraujyje
padidéjimas
Daznis Padidéjes kiino svoris?
nezinomas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Daznas Pablogéjes gijimas

* platesné informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.
** jskaitant atvirus testinius tyrimus.
U Jskaitant duomenis gautus i$ spontaniniy pranesimy.

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, ypaé Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems pacientams. Sj poveikij
lemiantis mechanizmas yra neaiSkus, ta¢iau galéty biiti siejamas su adalimumabo priesSuzdegiminiu
poveikiu.

Supiuliaves hidradenitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
kas savaite, atitiko zinoma adalimumabo saugumo charakteristika.

Uveitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antra savaite,
atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu 12,9 % adalimumabu gydyty pacienty
buvo injekcijos vietos reakcijy (paraudimas ir (ar) niez€jimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas)
lyginant su 7,2 % vartojusiyjy placebg ar aktyvig kontrole. Dél injekcijos vietos reakcijy paprastai
vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu buvo 1,51 infekcijos atvejo per paciento
metus adalimumabo vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems placeba ir aktyviag
kontrole pacientams. Dazniausiai pasireiS$ké nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir
sinusitas. Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé adalimumabo vartojima.

Sunkiy infekcijy daznis buvo 0,04 atvejo per paciento metus adalimumabu gydytiems ir 0,03 atvejo
per paciento metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo suagusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioze) ir invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikoze, pneumocistiné infekcija, kandidozg, aspergiliozé ir listerioze). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonis ménesius nuo gydymo pradzios, jie galimai
atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

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

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, AS, asiniu spondiloartritu be radiologiniy
AS pozymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, HS, Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suauge
pacientai dalyvavo pagrindiniuose bent 12 savaiciy trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy
kontroliuojamyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky ir nemelanominio odos vézio
daznis buvo (95 % pasikliautinasis intervalas) 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 paciento mety, tarp 5 291
adalimumabu gydomy pacienty, lyginant su dazniu 6,3 (3,4; 11,8) per 1 000 paciento mety

tarp 3444 kontrolinés grupés pacienty (vidutiné gydymo adalimumabu trukmé buvo 4,0 ménesiai, o
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kontrolinés grupés pacienty — 3,8 ménesio). Nemelanominio odos vézio daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 8,8 (6,0;13,0) per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 3,24
(1,3; 7,6) per 1 000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty. Kity odos vézio formy,
plokscialgstelinés karcinomos atvejy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 2,7 (1,4; 5,4)

per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety
tarp kontrolinés grupés pacienty. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 0,7(0,2; 2,7)
per 1 000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 paciento mety
tarp kontrolinés grupés pacienty.

Kartu apibendrinant $iy tyrimy kontroliuojamyjy daliy ir tebevykstanciy bei baigty atviry testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 metai, duomenis, jskaitant 6 427 pacientus ir daugiau
kaip 26 439 paciento gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio
odos vézio daznis buvo apie 8,5 per 1 000 paciento mety. Stebétas nemelanominio odos vézio daznis
yra apie 9,6 per 1 000 paciento mety, o limfomy daznis yra apie 1,3 per 1 000 paciento mety.

Pateikus vaistinj preparatg j rinkg nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodzio mén., daugiausiai
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams spontaniskai stebéty piktybiniy procesy daznis buvo apie
2,7 per 1 000 paciento gydymo mety. Spontaniskai stebétas nemelanominio odos vézio ir limfomy
daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,3 per 1 000 paciento gydymo mety (Zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistinj preparatg pateiké j rinka, retai gauta praneSimy apie hepatospleninés T- Igsteliy
limfomos atvejus adalimumabu gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai tyrimai dél autoantikiiny buvo neigiami,

po 24 savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumabg ir 8,1 % vartojusiy placebg ir aktyvig kontrole nustatyti
teigiami autoantikiiny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems
pacientams i§ 3 441 vartojusio adalimumabag pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai
prasidéjusj j vilklige panasSy sindromg. Paciento buklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos simptomy.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamy 1l fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 104 savai¢iy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 x VNR pasireiske 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 % kontroliniu metodu

gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose I1I fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety amziaus pacientais, serganciais
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, ir 6-17 mety amziaus pacientais, serganciais su entezitu susijusiu
artritu, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR pasireiske 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty

ir 1,3 % kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT aktyvumas padidéjo tuomet, kai
kartu buvo skiriama metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR III fazés
adalimumabo tyrimuose pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy amzius
buvo nuo 2 iki < 4 mety amziaus.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems
pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 52 savai¢iy, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 X
VNR pasireiske 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty pacienty.

11T fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, kurio metu buvo vertinamas dviejy
pagal kiino svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir efektyvumas po pagal
kiino svorj pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaiciy, ALTaktyvumas > 3 X VNR padidéjo
2,6 % (5 i8 192) pacienty, 4 i8 kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gydymas imunosupresantais.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo kontrolinis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiéiy, ALT aktyvumo
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padidéjimas > 3 X VNR pasireiske 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % kontroliniu metodu
gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, adalimumabo III fazés tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo > 3 X VNR nepastebéta.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 160 mg 0 savaitg ir 80 mg 2 savaite,
pradedant nuo 4 savaités skiriama po 40 mg kas savaite) pacientams, sergantiems HS, esant

nuo 12 iki 16 savai¢iy trukmés kontroliniam laikotarpiui, buvo nustatytas ALT aktyvumo padidéjimas,
>3 X VNR, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 % pacienty i$ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 80 mg 0 savaite, véliau skiriama

po 40 mg kas antrg savaitg, pradedant nuo 1 savaités) suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu,
vartojant adalimumabg arba placeba iki 80 savaiciy, ekspozicijos medianai esant 166,5 dienos, kai
buvo skiriamas adalimumabas, ir 105,0 dienos, kai buvo skiriamas placebas, nustatytas ALT
aktyvumo padidéjimas, > 3 X VNR, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i$
kontrolinés grupés.

Kontroliuojamame III fazés opiniu kolitu sergan¢iy vaiky (N=93) klinikiniame adalimumabo tyrime,
kuriame buvo vertinami 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés kas antrg savaite
(N=31) ir 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) palaikomosios dozés 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 savaite (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) dozé 2-g savait¢ (N=30), veiksmingumas ir saugumas, ALT aktyvumo padidéjimas > 3 x
VNR pasireiske 1,1 % (1 i§ 93) pacienty.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
aktyvumo padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tesiant gydyma iSnyko.
Taciau vaistinj preparata pateikus j rinkg buvo pranes§imy apie kepeny nepakankamuma, taip pat ne
tokius sunkius kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali biiti prie§s kepeny nepakankamuma, tokius kaip
hepatitas, jskaitant autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojantiems pacientams.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parod¢, kad skiriant kombinuota gydyma adalimumabu kartu su
azatioprinu / 6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis buvo didesnis nei skiriant vien adalimumabg.

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virSija rekomenduojamg doze.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha — TNF-«) inhibitorius, ATC kodas: L04AB04

Hukyndra yra biologiskai panasus vaistinis preparatas. ISsami informacija apie §j vaistinj preparata
pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lgstelés pavirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICso— 0,1-0,2 nM),
kiekio pokyc¢ius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu pastebéta, kad greitai mazéja timinés fazés uzdegimo reaktanty

(C reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6)
kiekiai lyginant su reumatoidiniu artritu serganc¢iy pacienty pradiniu lygiu. Po adalimumabo vartojimo
serume taip pat sumaz¢jo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy
remodeliavima, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams paprastai
pageréja hematologiniai létinio uzdegimo poZymiai.

Po gydymo adalimumabu greitas CRB koncentracijos maz¢jimas buvo stebimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir HS sergantiems pacientams. Krono liga sergantiems
pacientams buvo stebimas Zarnyne esanciy lasteliy, i$skirian¢iy uzdegiminius Zymenis, skaiciaus
sumazéjimas, jskaitant reik§minga TNFa i§siskyrimo sumaz¢jima. Zarnyno gleivinés endoskopiniai
tyrimai parod¢, kad adalimumabu gydomiems pacientams vyksta gleivinés gijimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabas buvo tirtas daugiau kaip 3 000
pacienty. Adalimumabo efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty, dvigubai
koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Kai kurie pacientai buvo gydyti iki 120 ménesiy.
Skausmas adalimumabo 40 mg/0,4 ml injekcijos vietoje buvo vertinamas dviejy atsitiktinés atrankos,
aktyviai kontroliuojamy, viengubo kodavimo, dviejy laikotarpiy kryZminiy tyrimy metu.

I RA tyrimo metu tirtas 271 pacientas (> 18 mety amziaus), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato
buvo neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10-25 mg kas savaite). 20 mg,
40 mg ar 80 mg adalimumabo dozé arba placebas buvo skiriami kas antrg savaite 24 savaites.

Il RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (> 18 mety amziaus), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu ligag modifikuojanéiu vaistu nuo
reumato buvo nefektyvus. 20 mg ar 40 mg adalimumabo dozé buvo leidziama j pood;j 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 liga modifikuojanéiy vaisty nuo reumato.

Il RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (> 18 mety amziaus), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas ir kuriems nebuvo adekvataus atsako j 12,5 — 25 mg
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metotreksato doze arba, kurie netoleravo 10 mg dozés kas savaite. Siame tyrime dalyvavo 3 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 antrg savait¢ pakaitomis
su placebo injekcijomis kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms 457 pacientai buvo jtraukti
] atvirg iSpléstinés fazés tyrima, kai 40 mg adalimumabo/ MTX buvo skiriama iki 10 mety kas antrg
savaite.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (> 18 mety amzZiaus),
kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti:
arba nevartoti ligag modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirta gydyma nuo reumato,
jei maziausiai 28 dienas $is gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir (ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti

vartoti 40 mg adalimumabg ar placeba kas antrg savaite 24 savaites.

V RA tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antra
savaite kartu su metotreksatu, adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antrg savaite monoterapijai ir
metotreksato monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sgnariy
pakenkimo progresavimo greitj reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites. Pasibaigus pirmosioms
104 savaitéms, 497 pacientai buvo jtraukti j atviraja tyrimo testing fazg, kurios metu 10 kas antra
savaite vartojo po 40 mg adalimumabo.

RA VI ir VII tyrimuose buvo vertinama po 60 > 18 mety amZiaus pacienty, sergan¢iy vidutiniskai
aktyviu arba sunkiu reumatoidiniu artritu. | tyrimus jtraukti pacientai arba jau vartojo adalimumabo
40 mg/0,8 ml ir skausma injekcijos vietoje jvertino vidutiniskai maZiausiai 3 cm (taikant 0-10 cm
vizualing analoging skale — VAS), arba buvo anks¢iau negydyti biologiniais preparatais ir jiems buvo
pradétas skirti gydymas adalimumabu 40 mg/0,8 ml. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo atrinkti j dvi
grupes: gydymui adalimumabu 40 mg/0,8 ml arba adalimumabu 40 mg/0,4 ml, kitg karta suleidziant
vienkarting prieSingo gydymo dozés injekcija.

Pirminé I, II ir IIT RA tyrimy vertinamoji baigtis ir antriné IV RA tyrimo vertinamoji baigtis buvo
nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasieckiamas ACR 20 atsakas 24-3ja ar 26-3ja savaitg.
Pirminé V RA tyrimo vertinamoji baigtis buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems
pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite. Il ir V RA tyrimai turéjo papildomg pirming vertinamaja
baigti - 52-3ja savaite jvertinti ligos progresavimo lét€jima (nustatyta remiantis rentgeno tyrimais). 111
RA tyrimo pirminé vertinamoji baigtis taip pat buvo nustatyti pakitusig gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, Il ir
Il RA tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antrg savaite duomenys apibendrinti 5 lenteléje.

114



5 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamy tyrimy metu (pacienty procentiné dalis)

Atsakas I RA tyrimas®** Il RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas/ Adalimumabas®| Placebas  Adalimumabas®| Placebas/ Adalimumabas®
MTX® | MTX® N =110 N =113 MTX® [ MTX¢
N =60 N =63 N =200 N =207
ACR 20
6mén| 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. 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mén. N/T N/T N/T N/T 45 % 23,2%

] RA tyrimas 24-3ja savaite, II RA tyrimas 26-3ja savaite, III RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.
b 40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

¢ MTX = metotreksatas.

**p < 0,01 adalimumabo lyginant 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 lyginant su placebu. III tyrimo metu Sis
pageréjimas iSliko 52 savaites.

IIT RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, atsakg iSlaiké

iki 10 mety. I§ 207 pacienty, kuriems atsitiktiniu badu buvo paskirta 40 mg adalimumabo kas antra
savaite, 114 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 5 metus po 40 mg kas antra savaite. Tarp jy,

86 (75,4 %) pacientai turéjo ACR 20 atsaka; 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka; ir 41
pacientas (36 %) turéjo ACR 70 atsaka. IS 207 pacienty, 81 buvo tgsiamas gydymas adalimumabu

10 mety po 40 mg kas antrg savaite. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsaka; 56 pacientai
(69,1 %) turéjo ACR 50 atsakg; ir 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimumabg su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statistiSkai reik§mingai geresnis negu pacienty, vartojusiy placebg su standartiniu gydymu (p<0,001).

[-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydyti pacientai pasieké statistiSkai reik§minga ACR 20 ir 50
atsakg lyginant su placebu, praéjus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos 52-3j3 savaite,
atsakas iSliko iki 104-osios savaités (Zr. 6 lentele).
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6 lentelé: ACR atsakas V RA tyrimo metu (pacienty dalis procentais)

Atsakas NNlTZX Adalirnu mabas Adalll\rr/lyrr)n(abas/ p-reik§mé P N p- reik§meé
=257 N =274 N = 268 a reik§mé ¢
ACR 20
52 savaité | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104 savaité | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52 savaité | 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104 savaité¢ | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52 savaité | 27,2% 259% 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
104 savaité¢ | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

& preik§mé gauta i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo/

metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo/
metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato
monoterapija, naudojant Mann-Whitney U testa.

Atvirojoje V RA tyrimo testinéje fazéje ACR atsako dazniai iSliko, stebint iki 10 mety laikotarpiu.

I8 542 pacienty, kurie buvo atsitiktinai paskirti gauti 40 mg adalimumabo kas antrg savaite, 170
pacienty tesé 40 mg adalimumabo vartojimg kas antrg savaite 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %)
buvo ACR 20 atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50, ir 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70.

52 savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuotg gydyma adalimumabu/ metotreksatu, pasieké
kliniking remisija (DAS 28 (CRB) < 2,6), lyginant su 20,6 % pacienty, gavusiy gydyma metotreksato
monoterapija ir 23,4% pacienty, gavusiy gydyma adalimumabo monoterapija. Kombinuotas gydymas
adalimumabu/ metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma metotreksato

(p < 0,001) ir adalimumabo (p < 0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos bikle su
tais pacientais, kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito
forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447). I§ 342 asmeny nuo
pradziy atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo monoterapija ar gydymg adalimumabo ir metotreksato
deriniu, kurie per¢jo i atvirojo tyrimo testing faze, 171 asmuo uzbaigé 10 mety gydyma adalimumabu.
Buvo pranesta, kad 109 asmenys (63,7 %) i$ jy 10-aisiais metais buvo remisijoje.

Rentgenologinis atsakas

IIT RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu
mazdaug 11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir isreiksti kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sgnarinio
tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu/ metotreksatu gydomiems pacientams 6 ir 12 ménesiais
buvo stebima zZymiai mazesnis rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 7 lentelg).

Atviro iSpléstinio III RA tyrimo metu struktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas
i8liko 8 ir 10 mety Siame pacienty pogrupyje. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty
40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I$ ju, 48 pacientams
nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibiidinamo,
kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i§ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty
adalimumabu po 40 mg kas antrg savaite, buvo tirti radiologiskai. I8 jy, 40 pacienty nebuvo stebéta
struktiiriniy pazeidimy progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI esant
0,5 ar maziau.
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7 lentelé. RA III tyrimo metu gauti radiografiniy rodikliy vidurkiy poky¢iai per 12 ménesiuy

Placebas/ | Adalimumabas/MTX Placebas/MTX- p-dydis

MTX?2 40 mg kas antra Adalimumabas/MTX

savaite (95 % 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

ametotreksatas.

95 % pasikliautinieji intervalai poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.

¢ Remiantis analize.

dSgnarinio Tarpo Susiauréjimas.

V RA tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti strukttiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 8 lentele).

8 lentelé: RA V tyrime radiografiniy rodikliy vidurkiy poky¢iai vertinant 52-3ja savaite

Adalimumabas Adalimumabas/
MTX _ MTX
_ N =274 _ p- p- p-
N=257 " | (950 pasikliaut N=268 | ikémé | reikimé | reikémé
(95 %_pa5|kllaut| inasis (95 % paglkllau a b o
nasis intervalas) . tinasis
intervalas) intervalas)
Bendrasis 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
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

2 p-reikSmé gauta i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo/
metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo/
metotreksato kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

¢ p-reik§mé gauta i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato
monoterapija, naudojant Mann-Whitney U testa.

Po 52 ir 104 gydymo savaiéiy, pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reik§més pagal
modifikuotg bendrajj Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo adalimumabu/ metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), lyginant 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 tgstingje fazéje pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmes pagal
modifikuota bendrajj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i$ pradziy atsitiktine tvarka
atitinkamai paskirtiems j gydymo vien metotreksatu, vien adalimumabu ir gydymo adalimumabo ir
metotreksato deriniu grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiologinius tyrimus nebuvo
nustatytas progresavimas, dalys buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) nejgalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$ anksto nustatyta pirminé 52 savaiciy 11
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RA tyrimo vertinmoji baigtis. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) $iy
keturiy tyrimy metu, statistiskai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio
lygio iki 6 mén. lyginant su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-gja savaitg. Keturiy tyrimy
metu visy adalimumabo doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36)
rezultatai patvirtino Siuos duomenis, gauti statistiskai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (physical
component summary, PCS) rezultatai bei statistiSkai reik§mingi skausmo ir gyvybingumo skaliy
jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg doz¢ kas antrg savaitg. Statistiskai reik§mingas
nuovargio sumazéjimas, nustatytas pagal funkcinio Iétiniy ligy gydymo vertinimo (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, dauguma pacienty, kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tesé gydyma,
pageréjima islaikeé iki atvirojo gydymo 520 savaités (120 ménesiy).Gyvenimo kokybés pageréjimas
buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas iSliko per tg laikotarpj.

V RA tyrime, HAQ nejgalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas ryskiau pageréjo
(p <0,001), taikant kombinuota gydyma adalimumabu/ metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir adalimumabo monoterapija ir pageréjimg vertinant 52-aja savaite; toks pageréjimas
i8liko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

Skausmas injekcijos vietoje

Apibendrinus kryZzminius RA VI ir VII tyrimus nustatytas statistiS$kai reik§mingas skausmo injekcijos
vietoje skirtumas iskart po vaistinio preparato suleidimo, skiriant gydyma adalimumabu 40 mg/ 0,8 ml
ir adalimumabu 40 mg/ 0,4 ml (vidurkis pagal VAS — 3,7 cmir 1,2 cm, 0-10 cm skalé, p < 0,001). Tai
atitiko 84 % skausmo injekcijos vietoje medianos sumaz¢&jima.

Psoriaze

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas atsitiktinés atrankos dvigubai koduotuose
tyrimuose, kuriuose dalyvavo létine ploksteline psoriaze (apima > 10 % KPP, o psoriazés ploto ir
sunkumo indeksas (PPSI) yra >12 arba >10) sergantys suauge pacientai, kuriems buvo numatoma
skirti sisteminj gydyma ar fototerapijg. 73 % I ir II psoriazés tyrimuose dalyvavusiy pacienty anks¢iau
buvo skirtas sisteminis gydymas ar fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat
buvo tiriami atsitiktinés atrankos dvigubai koduotame tyrime (III psoriazés tyrimas), kuriame
dalyvavo suauge pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze, kartu
esant plastaky ir (arba) pédy psoriazei, ir kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydyma.

I psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus buvo tirta 1 212 pacienty. A periodo
metu pacientai gavo placeba arba prading 80 mg adalimumabo doze, po kurios pragjus savaitei, buvo
skiriama po 40 mg vaistinio preparato kas antrg savaite. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, pasieke
maziausiai PPSI 75 atsakg (PPSI rodiklio pageréjimas — maziausiai 75 %, lyginant su pradiniu
rodikliu), peréjo | B perioda ir, atviros fazés metu, kas antrg savaite vartojo po 40 mg adalimumabo.
Pacientai, kuriy atsakas 33 savaite iSliko >PPSI 75 ir kurie A periodo metu atsitiktinés atrankos budu
buvo pakliuve | gydymo aktyviu vaistiniu preparatu grupe, peréjo j C periodg ir atsitiktinés atrankos
biidu pakliuvo j dar 19 savaiciy po 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg¢ vartojusiy grup¢ arba placebg
gavusiy grupe. Visose gydymo grupése vidutinis pradinis PPSI rodiklis buvo 18,9, o pradinis
wPhysician’s Global Assessment” (PGA) skalés rodiklis svyravo nuo ,,vidutinio*

(jskaitant 53 % subjekty) iki ,,sunkaus* (41 %) ir ,,labai sunkaus‘ (6 %).

II psoriazés tyrime (CHAMPION) buvo palygintas adalimumabo veiksmingumas ir saugumas

271 pacientui, lyginant su metotreksatu (MTX) ir placebu. Pacientai gavo placeba, prading

MTX 7,5 mg dozg, kuri véliau iki 12 savaités buvo didinama iki didziausios 25 mg dozés, arba
prading 80 mg adalimumabo doze, véliau 16 savaiCiy (pradedant praéjus savaitei po pradinés dozés
paskyrimo) skiriant po 40 mg kas antrg savaitg. Néra adalimumabg ir MTX lyginan¢iy duomeny
ilgesniam nei 16 gydymo savaiciy periodui. Pacientams, kurie gavo MTX, pasiekus >PPSI 50 atsako
rodiklj 8-g ir (arba) 12-3 savaite, dozé nebuvo toliau didinama. Visose gydymo grupése vidutinis
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pradinis PPSI rodiklis buvo 19,7, o pradinio PGA rodiklio reik§més svyravo nuo ,,lengvy“ (1 %) iki
,vidutiniy“ (48 %), ,,sunkiy* (46 %) ir iki ,,labai sunkiy“ (6 %).

Pacientai, dalyvaujantys visuose Il ir III fazés psoriazés tyrimuose, galéjo buti jtraukti j atvirg tgstinj
tyrima, kur adalimumabas buvo skiriamas dar bent 108 papildomas savaites.

Lir II psoriazés tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-3 savaitg pasiektas
PPSI 75 atsakas, lyginant su pradine reik§me, dalis (zr. 9 ir 10 lenteles).

9 lentelé: Ps | tyrimas (REVEAL) - Veiksmingumo rezultatai 16-ajq savaite

P| Adalimumabas 40 mg
acebas .
N = 398 kas antra savaite

0 (%) N = 814

n (%)

>PPSI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: aiskus / minimalus 17 (4,3) 506 (62,2)°
& pacienty, pasiekusiy PPSI 75 atsaka, procentiné reik§mé buvo apskaiciuota pagal daznj
centre
b < 0,001, palyginant adalimumaba ir placeba

10 lentelé. Ps II tyrimas (CHAMPION) - Veiksmingumo rezultatai 16-ajq savaite

Placebo MTX Adl?hmurtnabas 49t mg
N = 53 N = 110 as an Iq 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)°9
PGA: ai§kus / minimalus 6 (11,3) 33 (30,0 79 (73,1) %P

2p < 0,001 palyginant adalimumabg ir placebg

®p < 0,001 palyginant adalimumabg ir metotreksatg
°p < 0,01 palyginant adalimumaba ir placeba

4 p < 0,05 palyginant adalimumabg ir metotreksata

I psoriazes tyrimo metu 28 % pacienty, kuriems gautas atsakas PPSI 75, ir kurie dar karta pakliuvo j
placebo grupe 33 savaite, stebétas ,,adekvataus atsako netekimas“ (PPSI rodiklis po 33 savaités ir po ar
iki 52 savaités rodé, kad buvo gautas <PPSI 50 atsakas, lyginant su pradiniu rodikliu, kaip maZiausiai
6 taSky PPSI rodiklio padidé¢jimas, lyginant su 33 savaite), tuo tarpu tai stebéta 5 % adalimumabg
toliau vartojusiy pacienty, p<0,001. 38 % (25 i 66) ir 55 % (36 i$ 66) pacienty, kurie po pakartotinio
patekimo j placebo grupe buvo neteke adekvataus atsako, véliau, jtraukus juos j atvirg pratgsimo
tyrima, po, atitinkamai, 12 ir 24 pakartotinio gydymo savaiciy, vél pasieké PPSI 75 atsaka.

233 pacientams, kurie 16-3 ir 33-ig savaitémis buvo pasieke PPSI 75, gydymas adalimumabu buvo
tesiamas iki 52 savaités I psoriazés tyrimo metu ir toliau pratgstas atviro testinio tyrimo metu. Po
108-y papildomy testinio tyrimo savaiciy (i§ viso 160 savaiciy) PPSI 75 ir aiSkus ar minimalus PGA
atsakas buvo stebétas atitinkamai 74,7 % ir 59,0 % pacienty. ISanalizavus visus pacientus, kurie i§
tyrimo pasitrauké dél nepageidaujamy reiskiniy ar nepakankamo gydymo efektyvumo, ar kuriems
reikéjo didinti vaisto dozg¢ (Siems pacientams gydymas buvo vertinamas kaip neveiksmingas), PPSI
75 ir aiSkus ar minimalus PGA atsakas po 108 papildomy atviro testinio tyrimo savai¢iy (i§ viso

160 savaic¢iy) buvo atitinkamai 69,6 % ir 55,7 %.

347 pacientai, kuriems buvo gautas stabilus atsakas, dalyvavo gydymo nutraukimo ar pakartotinio
gydymo vertinime atviro testinio tyrimo metu. Gydymo nutraukimo periodu psoriazés simptomai
atsinaujino, laiko iki ligos patiméjimo (sumazéjo PGA iki vidutinio ar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Nei vienas i§ $iy pacienty nepatyré staigaus ligos paiimejimo nutraukimo
periodu. I8 viso 76,5 % (218 i 285) pacienty, kurie pateko j pakartotinio gydymo perioda, pasieké
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,,ai8ky“ ar ,,minimaly“ PGA atsakg 16-g pakartotinio gydymo savaite, neatsizvelgiant j tai, ar
nutraukimo periodu jiems buvo atsinaujinusi liga (69,1 % [123 i§ 178] ir 88,8 % [95 i§ 107] pacienty,
kuriems atitinkamai patiméjo ir nepaiiméjo liga gydymo nutraukimo periodu). Pakartotinio gydymo
periodu buvo stebéti panasiis saugumo duomenys, kaip ir iki nutraukimo.

Pagal DLQI (angl. Dermatology Life Quality Index) skale buvo stebimas reik§mingas pradiniy rodikliy
pager¢jimas 16 savaite, lyginant su placebg gavusiyjy grupémis (I ir II tyrimai) ir MTX vartojusiyjy

grupe (11 tyrimas). I tyrime SF — 36 skalés fizinio ir protinio komponenty suminiy rodikliy pageréjimas
taip pat buvo reikSmingas, lyginant su placeba gavusiy grupe.

Atlikus atvirajj pratgsimo tyrimg pacientams, kuriems dél mazesnio kaip 50 % PPSI atsako skiriamos
dozés buvo didintos nuo 40 mg kas antrg savaite iki 40 mg kiekvieng savaite, atitinkamai 12 ir
24 savaite PPSI 75 atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 i§ 349) ir 37,8 % (132 i8 349) pacienty.

III psoriazés tyrime (REACH) buvo lyginami adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas
72 pacientui, sergan¢iam vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze bei plastaky ir (arba)
pédy psoriaze. Pacientams buvo skiriama pradiné 80 mg adalimumabo dozé, véliau — po 40 mg dozé
kas antra savaite (pradedant po vienos savaités nuo pradinés dozés skyrimo) arba placebas 16 savaiciy.
Sesioliktaja savaite pagal PGA (angl. Physician Global Assessment — bendrajj gydytojo jvertinima)
skale ,,Svarias“ arba ,,beveik Svarias“ plastakas ir (arba) pédas turéjo statistiskai reik§mingai daugiau
pacienty, gydyty adalimumabu, lyginant su placeba vartojusiais pacientais
(atitinkamai 30,6 % ir 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazés tyrimo metu buvo lyginamas adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas

217 pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki nagy psoriazé. Pacientai, gave prading 80 mg
adalimumabo doze, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ (pradedant praéjus
vienai savaitei nuo pradinés dozés) arba placebg ir toliau atvirai buvo gydomi adalimumabu

dar 26 savaites. Nagy psoriazé buvo vertinama pasitelkiant modifikuotg nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl. Modified Nail Psoriasis Severity Index [nNAPSI]), gydytojo bendrajj pir§ty nagy
psoriazés vertinimg (angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis [PGA-F]) bei nagy
psoriazés sunkumo indeksg (angl. Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) (Zr. 11 lentele). Nagy
psoriazés gydymas adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems kartu buvo paZzeisti skirtingo
dydzio odos plotai (KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir > 5 % (40 % pacienty)).

11 lentelé. IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite

Vertinamoji baigtis 16 savaité 26 savaiteé 52 savaité
Kontroliuojama placebu Kontroliuojama Atviras vartojimas
placebu
Placebas | Adalimuma | Placebas | Adalimuma Adalimumabas
N =108 bas N =108 bas 40 mg kas antra savaite
40 mg kas 40 mg kas N =80
antra antra
savaite savaite
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3,4 46,6° 65,0
PGA-F svaru / minimaliai ir 2,9 29,732 6,9 48,92 61,3
> 2 laipsnio pageréjimas
(%)
Bendro pirsty nagy NAPSI -7,8 -44.2 2 -11,5 -56,22 -72,2
pokytis procentais (%)

8 p <0,001, adalimumaba lyginant su placebu

26-tg savaitg adalimumabu gydytiems pacientams dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]) pageréjimas buvo statistiSkai reikSmingas lyginant su

placebu.
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Supuliaves hidradenitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atsitiktinés atrankos dvigubai koduotuose
placebu kontroliuojamuose tyrimuose ir atvirame tyrimo pratgsime, kuriuose dalyvavo suauge
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu (HS, netolerave, turéje kontraindikacijy arba buvus
nepakankamam atsakui ] maziausiai 3 ménesiy trukmeés bandomajj gydyma sisteminiais antibiotikais.
HS-I ir HS-I1 tyrime dalyvavusiems pacientams buvo Il ar 111 stadijos liga pagal Hurley ir maziausiai
3 abscesai arba uzdegiminiai mazgelial.

Tyrime HS-1 (PIONEER 1) buvo tiriami 307 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientai
gavo placebg arba adalimumabo pradine 160 mg dozg¢ O savaite, 80 mg — 2 savaite ir 40 mg kas
savaite, pradedant nuo 4 savaités iki 11 savaités. Tyrimo metu nebuvo leidZziama tuo pat metu vartoti
antibiotiky. Po 12 gydymo savaiéiy pacientai, kurie A laikotarpiu gydyti adalimumabg, B laikotarpiu
pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti j 1-3 gydymo grupes (adalimumabo 40 mg kas
savaite, adalimumabo 40 mg kas antrg savaite arba placebas nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie
atsitiktinés atrankos btidu A laikotarpiu buvo paskirti gauti placeba, B laikotarpiu buvo paskirta
adalimumabo 40 mg kas savaitg.

Tyrime HS-11 (PIONEER 11) buvo tiriami 326 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu pacientai
gavo placebg arba adalimumabo prading 160 mg doze 0 savaite, 80 mg — 2 savaite ir 40 mg kas
savaite, pradedant nuo 4 savaités iki 11 savaités. 19,3 % pacienty tyrimo metu tgsé tyrimo pradzioje
pradéta gydymg geriamaisiais antibiotikais. Po 12 gydymo savai¢iy pacientai, kurie A laikotarpiu
gydyti adalimumabu, B laikotarpiu pakartotinés atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti j 1-3
gydymo grupes (adalimumabo 40 mg kas savaite, adalimumabo 40 mg kas antrg savaite arba placebas
nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie atsitiktinés atrankos biidu A laikotarpiu buvo paskirti gauti
placeba, B laikotarpiu buvo skirtas placebas.

HS-I ir HS-II tyrimuose dalyvave pacientai galéjo biti iSrinkti patekti j atvirg tyrimo pratesima,
kuriame kas savaite buvo skiriama adalimumabo 40 mg. Vidutiné ekspozicija visoje adalimumabo
populiacijoje buvo 762 dienos. Visuose trijuose tyrimuose pacientai kasdien naudojo vietinj antiseptinj

pavilga.

Klinikinis atsakas

Uzdegiminiy pazeidimy sumaz¢jimas ir abscesy pablogéjimo bei nutekamyjy fistuliy susidarymo
prevencija buvo vertinami, taikant suptiliavusio hidradenito klinikinio atsako skalg¢ (HiSCR —angl.
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response — skai¢iuojamas bendro abscesy ir uzdegiminiy mazgeliy
skaiciaus sumazgjimas bent 50 %, nesant abscesy skaiCiaus padidéjimo ir nesant nutekamyjy fistuliy
skai¢iaus padidéjimo nuo pradinio jvertinimo). Su HS susijusio odos skausmo sumazéjimas buvo
vertinamas, taikant skaitmening vertinimo skalg pacientams, kurie buvo jtraukti j tyrimg su 3 ar
daugiau baly pradiniu jvertinimu pagal 11 baly skale.

12 savaite reikSmingai didesnis pacienty, gydyty adalimumabu skai¢ius, palyginti su pacienty, gavusiy
placeba, skaic¢iumi, pasieké HiSCR. 12 savaite reikSmingai didesniam pacienty, dalyvavusiy HS-11
tyrime, skaiciui kliniSkai reikSmingai susilpnéjo su HS susijes odos skausmas (Zr. 12 lentele).
Adalimumabu gydyti pacientai turéjo reik§mingai mazesne ligos staigaus patiméjimo (,,plitipsnio®)
rizika pradiniu 12 savaiciy laikotarpiu.

12 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 12 savaite, I ir II HS tyrimai

HS-1 tyrimas HS-11 tyrimas
Adalimumabas 40 mg Adalimumabas 40 mg
Placebas kas savaite Placebas kas savaite

Suptliavusio N =154 N =153 N=163 N=163
hidradenito klinikinis 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) " 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) "
atsakas (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 %) ™"
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*p< 0,05, ***p < 0,001, adalimumabg lyginant su placebu.

@ Tarp visy atsitiktinés atrankos biidu atrinkty pacienty.

bTarp pacienty, kuriy su HS susijes odos skausmo jvertinimas pradinio vertinimo metu buvo > 3,
remiantis skaitmenine vertinimo skale 0-10; 0 = jokio odos skausmo, 10 = toks stiprus skausmas,
kokj tik galima jsivaizduoti.

Gydymas adalimumabu 40 mg kiekvieng savaitg reikSmingai sumazino abscesy ir nutekamyjy fistuliy
pablogéjimo rizika. Tarp pacienty, dalyvavusiy HS-I ir HS-II tyrimuose, pirmgsias 12 savaiéiy abscesy
ir nutekamuyjy fistuliy buklé pablogéjo mazdaug dvigubai didesniam pacienty skaiéiui i§ placebo
grupés, palyginti su adalimumabu gydytais pacientais (atitinkamai 23,0 % ir 11,4 %, vertinant
abscesus, ir 30,0 % bei 13,9 %, vertinant nutekamasias fistules).

12 savaite adalimumabu gydytiems pacientams, palyginti su gavusiais placebg, labiau pageréjo odai
specifiné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé, jvertinta pagal Dermatologinj gyvenimo kokybés
rodiklj (DLQI — angl. Dermatology Life Quality Index; HS-I ir HS-II tyrimai), pacienty bendras
pasitenkinimas gydymu vaistiniais preparatais, jvertintas pagal Pasitenkinimo gydymu (vaistiniais
preparatais) klausimyna (TSQM — angl. Treatment Satisfaction Questionnaire — medicinal products;
HS-1 ir HS-II tyrimai) ir fiziné sveikata, jvertinta pagal SF-36 fizinio komponento sumos skale (HS-I
tyrimas), palyginti su pradiniu vertinimu.

I$ pacienty, kuriems nustatytas bent jau dalinis atsakas j gydyma adalimumabu 40 mg kas savaite 12-
a savaite, HiSCR vertinimas 36 savaite buvo aukstesnis tiems pacientams, kuriems testas gydymas
adalimumabu, vartojant preparato kas savaite, palyginti su pacientais, kuriems preparato dozavimo
daznis buvo sumazintas iki vaistinio preparato vartojimo kas antrg savaite arba kuriems gydymas buvo
nutrauktas (zZr. 13 lentelg).

13 lentelé. Pacienty 2, pasiekusiy HiSCR P, dalis 24 ir 36 savaites po ju
perskirstymo 12 savaite, iki tol gavus gydyma adalimumabu kas savaite

Placebas Adalimumabas 40 | Adalimumabas 4
(nutrauktas mg 0 mg
gydymas) kas antra savaite kas savaite
N=73 N =70 N =70
24 savaité 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36 savaité 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Pacientai, kuriems bent i§ dalies pasireiské atsakas j gydyma
adalimumabu 40 mg kas savaite per 12 gydymo savaiciy.

® Pacientams, kurie atitiko protokole nustatytus Kriterijus, vertinant atsako
praradimg arba nesant buiklés pageréjimo, buvo nurodyta tyrimy nebetesti ir
jie buvo vertinami kaip pacientai be atsako j gydyma.

Tarp pacienty, kuriems nustatytas bent jau dalinis atsakas po 12 savaiciy ir kuriems tgstas gydymas
adalimumabu kas savaite, HISCR vertinimas po 48 savai¢iy buvo 68,3 %, 0 po 96 savai¢iy buvo

65,1 %. llgesnio gydymo adalimumabu, skiriant 40 mg kas savaite, trukusio 96 savaites metu, nebuvo
nustatyta jokiy naujy saugumo duomeny.

Tarp pacienty, kuriems HS-I ir HS-11 tyrimuose gydymas adalimumabu buvo nutrauktas 12-g savaite,
HiSCR vertinimas 12-3 savaite po to, kai vél pradétas gydymas adalimumabu 40 mg kas savaite, grizo
1 lygi, panasy | ta, kuris buvo stebimas pries gydymo nutraukima (56,0 %).

Krono liga

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1 500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkiaaktyvia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas [angl. Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI)] > 220 ir < 450) atsitiktinés atrankos dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir
(ar) imuniteta moduliuojanciy vaistiniy preparaty dozes ir 80 % pacienty ir toliau vartojo bent vieng i§
§iy vaistiniy preparaty.
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Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI <150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CD | tyrime
(CLASSIC 1) ir CD Il tyrime (GAIN). CD | tyrime 299 TNF antagonistais ank§¢iau negydyti pacientai
buvo atsitiktinai suskirstyti | keturias grupes: placebo 0-in¢ savaite ir 2-3ja savaite, 160 mg
adalimumabo 0-ing savaite ir 80 mg 2-3ja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-gja savaite bei

40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-3ja savaite. CD II tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako
1 gydyma infliksimabu ar jo netoleravo, atsitiktinai suskirstyti j grupes, kuriose vartojo arba 160 mg
adalimumabo 0-ing savaite ir 80 mg 2-3ja savaite arba placebo 0-in¢ savaite ir 2-3j3 savaite. Pacientai,
kuriems i§ pat pradziy nebuvo gautas atsakas j gydyma, j tyrima nebuvo jtraukti ir todél nebuvo toliau
vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD 11 tyrime (CHARM). Atvirame CD 11 tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg 0-in¢ savaite ir 40 mg 2-3ja savaitg. 4-3ja savaite pacientai atsitiktiniu
budu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antrg savaite, 40 mg kas savaite ar
placeba, iS viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas (CDAI
sumazgéjo >70), duomenys 4-3j3 savaitg buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny,
kuriems 4-3ja savait¢ nebuvo gautas klinikinis atsakas. LaipsniSkai mazinti kortikosteroidy doz¢ buvo
leista po 8 savaités.

CD Iir CD II tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 14 lenteléje.

14 lentelé. Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas (pacienty procentiné dalis)

CD I tyrimas: Infliksimabo nevartoje CD II tyrimas: Infliksimaba
pacientai vartoje pacientai
Placebas | Adalimumabas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas
N=74 80/40 mg 160/80 mg N N = 166 160/80 mg
N=75 =76 N =159
4-3ja savaite
Klinikiné
remisija 12% 24 % 36 %" 7% 21 %"
Klinikinis atsakas 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %™
(PA-100)

Visos p-reik§més gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
“ p<0,001.
“ p<0,01.

IKi 8-0sios savaités panaSus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading dozg, o
nepageidaujami reikiniai buvo daznesni 160/80 mg doze vartojusiyjy grupéje.

CD Il tyrimo 4-aja savaite 58 % (499/854) pacienty buvo gautas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. I§ ty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas 4-3ja savaite, 48 % buvo
anksCiau gydyti kitais TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateiktas15 lenteléje.
Klinikinés remisijos rezultatai buvo salyginai pastovis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF
antagonisty vartojimo.

56 savaite su liga susijes hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiSskai reikSmingai
sumazg¢jo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su placebo grupe.

15 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas (pacientu procentiné dalis)

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kas savaite
26-0ji savaité N =170 N=172 N =157
Klinikiné remisija 17% 40%™* 47 % *
Klinikinis atsakas (PA-100) 27 % 52 % * 52 % *
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Pacientai, remisijos metu 3 % (2/66) 19 % (11/58) ** 15 % (11/74) **
nevartoje steroidy > 90 dieny ?

56-0ji savaité N =170 N=172 N = 157

Klinikiné remisija 12 % 36 %* 41 %*

Klinikinis atsakas (PA-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacientai, remisijos metu 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

nevartoje steroidy > 90 dieny?

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

** p <0,02 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
& Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradzioje.

IS pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43 % palaikomaji gydyma adalimumaba
gaunanciy pacienty atsakas pasireiSké iki 12-osios savaités, lyginant su 30 % palaikomaji gydyma
placebu gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsakas nebuvo
gautas iki 4-osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomajj gydyma iki 12-osios savaités. Gydyma
tesiant ilgiau kaip 12 savaiCiy, atsako daznis néra reikSmingai didesnis (Zr. 4.2 skyriy).

117/276 pacienty i§ I CD tyrimo ir 272/777 pacienty i$ II ir III CD tyrimo buvo stebimi
maziausiai 3 metus atviro gydymo adalimumabu metu. Atitinkamai 88 ir 189 pacientams isliko
klinikiné remisija. Klinikinis atsakas (CR-100) i$silaiké atitinkamai 102 ir 233pacientams.

Gyvenimo kokybé

CD I'ir CD Il tyrimuose 4-3ja savaitg statistiSkai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire [IBDQ]) bendrasis balas
atsitiktinai paskirty gauti adalimumabg 80/40 mg ir 160/80 mg pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-3ja ir 56-gj3 CD III tyrimo savait¢ adalimumabg vartojusiy grupéje,
lyginant su placebo grupe.

Opinis kolitas

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy metu buvo vertinamas
adalimumabo kartotiniy doziy saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu kolitu (baly skaicius pagal Mayo skalg 6-12 ir tarpinis
endoskopijos balas 2-3).

UC-I tyrimo metu buvo atsitiktinai atrinkta 390 TNF antagonisty nevartojusiy pacienty, ir jiems buvo
paskirta vartoti arba placebo (0-in¢ ir 2-g savaite), arba 160 mg adalimumabo 0-ing¢ savaite ir 80 mg 2-
g savaite, arba 80 mg adalimumabo 0-ing savaite ir 40 mg 2-3 savaite. Po 2-os savaités abiejy
adalimumabg vartojusiy grupiy pacientams buvo paskirta po 40 mg kas antrg savaitg. Klinikiné
remisija (apibudinama kaip baly skaicius pagal Mayo skale < 2 ir né vienas tarpinis balas nedidesnis
uz 1) buvo vertinama 8 savaite.

UC-I1I tyrimo metu 248 pacientams buvo paskirta 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite, 80 mg — 2-3
savaite ir 40 mg véliau kas antrg savaite, o 246 pacientams buvo paskirta vartoti placebg. Pagal
klinikinius rezultatus buvo vertinama remisijos pradzia 8- savaitg ir remisijos palaikymas — 52-3
savaite.

UC-I ir UC-II tyrimy metu pacientams, kuriems buvo paskirta 160/80 mg adalimumabo pradiné doz¢,
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-I1I tyrime, kuriems remisija buvo 8-ta savaite, 52-3 savaite taip pat buvo remisija.

Visy UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimy rezultatai pateikiami 16 lenteléje.
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16 lentelé. Atsakas, remisija ir gleivinés gijimas UC-II tyrimo metu (pacienty skaicius procentais)

Placebas Adalimumabas 40 mg
kas antra savaite

52-0ji savaite N=246 N=248
Klinikinis atsakas 18 % 30 % *
Klinikiné remisija 9% 17%*
Gleivinés gijimas 15% 25% *
Remisija nutraukus steroidy vartojimg > 90 pary? 6 % 13%*
(N=140) (N=150)
8-0ji ir 52-o0ji savaité
llgalaikis atsakas 12 % 24 % **
Ilgalaiké remisija 4% 8%*
Ilgalaikis gleivinés gijimas 11% 19%*

Klinikinés remisijos balas pagal Mayo skale yra < 2 be tarpinio balo >1;

Klinikinis atsakas yra >3 taskais ir >30 % baly sumazéjimas pagal Mayo skal¢ nuo
pradinés vertés ir papildomai rektalinio kraujavimo balo [RBS, angl. Rectal bleeding
score] sumazéjimas >1 arba absoliutus RBS lygus O ar 1;

“ p < 0,05 adalimumaba vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios
grupés duomenimis

** p < 0,001 adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios
grupés duomenimis

aTiems, kurie pradZioje vartojo kortikosteroidus.

I$ ty pacienty, kuriems klinikinis atsakas nustatytas 8 savaite, 47 % nustatytas klinikinis atsakas,
29 % — remisija, 41 % sugijusi gleiviné, ir 52 savaite 20 % buvo > 90 dieny remisijoje be steroidy.

Apie 40 % UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas naviky nekrozés faktoriy (TNF)
antagonistu infliksimabu buvo neveiksmingas. Adalimumabo veiksmingumas Siems pacientams buvo
mazesnis, palyginti su pacientais, anks¢iau nevartojusiais TNF antagonisty. IS ty pacienty, kuriems
ankstesnis gydymas TNF antagonistais buvo neveiksmingas, 52 savaite 3 % pacienty buvo pasiekta
remisija vartojant placeba ir 10 % pacienty buvo pasiekta remisija vartojant adalimumabo.

UC-I ir UC-II tyrimuose dalyvavusieji pacientai galéjo rinktis, ar pereiti j atvirg ilgalaikj testinj tyrima
(UC-111). Po 3 mety gydymo adalimumabu 75 % (301/402) ir toliau buvo klinikinéje remisijoje 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 gydomy adalimumabu grupéje, lyginant su placebo grupe.
Adalimumabo grupéje hospitalizacijos dél visy priezasciy skaicius buvo 0,18 paciento mety, lyginant
su 0,26 paciento mety placebo grupéje, ir atitinkamai hospitalizacijos dél opinio kolito buvo 0,12
paciento mety, lyginant su 0,22 paciento mety.

Gyvenimo kokybé
UC-II tyrime su adalimumabu pageréjo uzdegiminiy zarny ligy klausimyno (IBDQ) balas.

Uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, kuriems yra izoliuotas priekinis
uveitas, buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy
(UV Tir II) metu. Pacientai gavo prading 80 mg placebo arba adalimumabo dozg¢ ir véliau kas antra
savaite, pradedant nuo kitos savaités po pradinés dozés gavo po 40 mg. Kartu buvo leidziama vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.
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UV | tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizonu, 10-60 mg per parg). Visi pacientai tyrimo
pradzioje gavo standartine 2 savaic¢iy 60 mg per para prednizono doze, o véliau privalomg dozés
mazinimo grafika, pagal kurj kortikosteroidy vartojimas visai nutraukiamas iki 15 savaités.

UV Il tyrimo metu buvo vertinami 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu ir tyrimo pradzioje jiems
nuolat reikéjo vartoti kortikosteroidus (per burng vartojama prednizong po 10-35 mg per parg) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafikg mazino doze ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

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

Pacientai, kurie baigé tyrimus UV [ ir UV II, buvo tinkami jtraukimui j nekontroliuojama, tgstinj,
ilgalaikj tyrima, kurio numatyta pradiné trukmé buvo 78 savaités. Po 78 savaités pacientams buvo
leista testi tyrimui skirta vaistinj preparata, iki kol jie galéjo gauti adalimumabo.

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSminga gydymo nesékmeés rizikos sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, lyginant su pacientais, gaunanciais placeba (zr. 17 lentele).
Abu tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 1 pav.).

17 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés tyrimy UV Lir UV II metu

Analizé N Nesékmé | Vidutinis laikas | RS* | PI95% RS? | P
gydymas N (%0) iki nesékmés reik§meé
(ménesiais) b

Laikas iki gydymo nesékmés 6 savaite ar po 6 savaités tyrimo UV I metu

Pirminé analizé (ITT)

Placebas 107 | 84(785 |30

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

Laikas iki gydymo nesékmés 2 savaite ar po 2 savaités tyrimo UV II metu

Pirmin¢ analizé (ITT)

Placebas 111 | 61(55,0) |8.3

Adalimumabas | 115 | 45(39,1) | NA® 0,57 ]0,39,0,84 0,004

Gydymo nesékmé 6 savaite ar véliau (tyrimo UV I metu) arba 2 savaite ar véliau (tyrimo UV II metu)

buvo jskaiciuojama kaip jvykis. Pacienty nebedalyvavimas tyrime dél priezasciy, kity nei gydymo

nesékmé, buvo cenziiruojamas jy atsisakymo dalyvauti tyrime metu.

@ Rizikos santykis (RS), palyginus adalimumabg ir placeba, vertinant proporcinga rizikos regresija,
kai veiksnys yra gydymas.

b Dvipusio p reik§mé i$ log rank testo.

¢ NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés asmeny nustatytas jvykis.
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1 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laikg iki gydymo nesékmés 6 savaite arba véliau
(tyrimo UV | metu) arba 2 savaite arba véliau (tyrimo UV II metu)
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(reiSkiniy skaicius / rizikg turin€iy reiskiniy skaicius

Tyrimo UV I metu statistiSkai reik§mingi skirtumai adalimumabo naudai palyginus su placebu buvo
pastebéti kiekvienam gydymo nesékmés komponentui. Tyrimo UV II metu buvo pastebéti tik
statistiSkai reikSmingi regéjimo astrumo skirtumai, taciau kity komponenty skaic¢iai buvo palankesni
adalimumabui.

Buvo nuspresta, kad i§ 424 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV 1
ir UV Il, 60 tiriamyjy netinka dalyvauti tyrime (pvz., dél deviacijy arba dél kataraktos operacijos ar
vitrektomijos, kaip antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie nebuvo jtraukti j pagrinding
veiksmingumo analizg. I§ 364 likusiy pacienty, 269 vertintini pacientai (74 %) pasieké 78-3ja atvirojo
gydymo adalimumabu savaite. Remiantis stebéjimo duomenimis, 216 (80,3 %) pacienty, kartu
vartojantiems < 7,5 mg steroidy doze per para, bei 178 (66,2 %) steroidy nevartojantiems pacientams,
ligos pasireiSkimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laipsnis < 0,5+, SD
laipsnis < 0,5+). 88,6 % akiy 78 savaitg GKRA pager¢jo arba isliko toks pat (< 5 raidziy
pablogéjimas). Duomenys gauti po 78 savaités buvo panasis j pateiktus rezultatus, ta¢iau po to laiko
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jtraukty tiriamyjy skaicius sumazéjo. Bendrai, tarp pacienty, kurie pasitraukeé iS tyrimo, 18 %
dalyvavimg tyrime nutrauké dél nepageidaujamo poveikio reiskiniy, 8 % dél nepakankamo atsako j
gydyma adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmes, apie
kurias pranesé pacientai, naudojant NEI VFQ-25. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis
vertinant dauguma subskaliy, kuriomis tyrimo UV I metu buvo nustatyti statistiskai reiksmingi bendro
regéjimo, akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos bei bendrojo jvertinimo vidurkio
skirtumai, ir bendro regéjimo bei psichikos sveikatos vidurkio skirtumai tyrimo UV II metu. Su
regéjimu susijes poveikis nebuvo pranasesnis, taikant gydyma adalimumabu, palyginus su placebu,
skaitinémis vertémis vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV I metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir
artimajj regéjima — tyrimo UV Il metu.

ImunogeniSkumas

Gydant adalimumabu gali susidaryti prie§ adalimumabg veikianciy antikiiny. Prie$ adalimumaba
veikian¢iy antikiiny susidarymas yra susijes su klirenso padidéjimu ir adalimumabo efektyvumo
sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antikiiny prie§ adalimumaba buvimo ir nepageidaujamo
poveikio pasireiSkimo néra.

Vaiky populiacija

Supitliaves 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 veikliosios
medziagos poveikis i§ esmés panasis | suaugusiy pacienty ligos eiga, patofiziologija ir vaistinio
preparato poveikj, esant tokiems patiems ekspozicijos lygiams. Rekomenduojamos adalimumabo
dozés saugumas paaugliams, sergantiems suptiliavusiu 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 daugiacentrio atsitiktinés atrankos dvigubai koduoto klinikinio tyrimo,
skirto jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksminguma ir saugumg, nuo kiino masés
priklausané¢iomis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg), metu. Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17
mety (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
(arba) imunomoduliatorius). Tiriamieji taip pat anksCiau galéjo biti prarade atsaka j gydyma
infliksimabu arba jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirg jsotinamajj gydyma nuo kiino masés priklausanc¢iomis dozémis:
pacientai, sveriantys > 40 kg: 160 mg O-in¢ savaitg ir 80 mg 2-aja 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 1:1 Mazos dozés ir Standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 18 lentele.

18 lentelé. Palaikomasis reZimas

Paciento svoris Maza dozé Standartiné dozé
<40 kg 10 mg kas antrg savaitg 20 mg kas antrg savaite
> 40 kg 20 mg kas antrg savaite 40 mg kas antrg savaite
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Veiksmingumo rezultatai
Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaite, apibidinama PKLAI (PCDAI)
< 10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLAI sumaZzéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 19 lenteléje. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 20 lenteléje.

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

Standartiné doze Maza doze P reik§me*
40/20 mg kas 20/10 mg kas
antra savaite antrg 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% 23,2% 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038
* p reikSmé lyginant Standartine doze su Maza doze

20 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas, gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné dozé| MaZa dozé |P reik§mé!

40/20 mg kas 20/10 mg kas

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

! p reik§mé lyginant Standartine doze su Maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais gali biiti nutraukiamas ne anks¢iau nei 26 savaite tyréjo
nuoziiira, jeigu pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.

% 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 pozitiriu reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT I1I),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligos vaikams tyrime, toliau tesé dalyvavimga atvirame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 i 50) tyrime likusiy
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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 vaikai nuo 5 iki 17 mety amziaus, sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu kolitu (baly skaiéius pagal Mayo skale 6-12 ir tarpinis
endoskopijos balas 2-3, patvirtinta centralizuotai endoskopija), kuriy atsakas buvo nepakankamas arba
kurie netoleravo jprasto gydymo. Mazdaug 16 % tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas
TNF antagonistais buvo neveiksmingas. Pacientams, kurie pries 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 adalimumabo jsotinamaja 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) doze 0-¢ ir 1-3
savaitémis ir 1,2 mg/kg (ne didesne kaip 80 mg) doze 2-g savaite arba 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip
160 mg) jsotinamgja doze 0-¢ savaite, placebu 1-3 savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg)

doze 2-g savaite. 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
adalimumabo jsotinamgja 2,4 mg/kg doze (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ ir 1-g 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 bala (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
adalimumabo 0,6 mg/kg (ne didesne kaip 40 mg) doze kas savaite arba 0,6 mg/kg (ne didesne kaip
40 mg) palaikomaja doze kas antra savaitg. Prie§ pakeic¢iant tyrimo plang, 12 papildomy pacienty,
kuriems buvo klinikinis atsakas pagal PMS, buvo atsitiktine tvarka paskirti vartoti placebg, bet
nejtraukti j patvirtinamajg veiksmingumo analizg.

Ligos paiim¢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- savaite buvo 3—4 balai) arba bent
1 balu (pacientams, kuriy PMS 8-3 savaite buvo 5-6 balai).

Pacientai, kurie atitiko ligos paiiméjimo kriterijus 12-3 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 40 mg) ir po to toliau atitinkamg palaikomajg dozg.

Veiksmingumo rezultatai

Tyrimo pirminés vertinamosios baigtys buvo klinikiné remisija pagal PMS (apibréziama kaip

PMS < 2 be tarpinio balo> 1) 8-3 savaitg ir klinikiné remisija pagal FMS (visg Mayo skalés balg, angl.
Full Mayo Score) (apibréziama kaip balas pagal Mayo skale < 2 be tarpinio balo> 1) 52-3 savaite
pacientams, kurie pasieké klinikinj atsaka pagal PMS 8-3 savaitg.

Klinikinés remisijos dazniai pagal PMS 8-g savaite pacientams kiekvienoje adalimumabo dvigubai
koduotoje pradingje grupéje pateikti 21 lenteléje.

21 lentelé. Klinikiné remisija pagal PMS 8-3 savaite

Adalimumabas? Adalimumabas® ¢
Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢ | Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢
savaite / placebas 1-3 savaite savaite ir 1-g savaite
N =230 N =47
Klinikiné remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)
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& Adalimumabas 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite, placebas 1-3 savaiteg ir 1,2 mg/kg

(ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite,

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

daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite.

¢ Nejskaiciuojant atviros adalimumabo jsotinamosios 2,4 mg/kg dozés (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢

savaite ir 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-g savaite.

1-a pastaba. Abi pradinés grupés 4-g ir 6-3 savaitémis vartojo 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg).
2-a pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 8- savaite, buvo laikomi neatitinkanciais

vertinamosios baigties.

52-3 savaite klinikiné remisija pagal FMS 8- savaite¢ atsaka turéjusiems pacientams, klinikinis atsakas
pagal FMS (apibréziamas kaip Mayo skalés balo sumazéjimas > 3 balais ir > 30 % nuo pradinés
vertés) 8- savaite atsaka turéjusiems pacientams, gleivinés gijimas (apibréziamas kaip Mayo
endoskopijos subvienetas < 1) 8-3 savaite atsakg 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 atsaka turéjusiy pacienty buvo jvertinta pacientams, kurie vartojo
adalimumabo dvigubai koduotomis, ne didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kas antra savaites ir ne
didesnémis kaip 40 mg (0,6 mg/kg) kiekvieng savaite palaikomosiomis dozémis (22 lentelé).

22 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 52-3 savaite

Adalimumabas @
Ne daugiau 40 mg kas
antrg savaite
N =231

Adalimumabas °
Ne daugiau 40 mg kas
savaite
N =31

Klinikiné remisija 8-3 savaitg PMS atsaka
turéjusiems pacientams

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Klinikinis atsakas 8- savaite PMS atsakg

IPMS atsakg turéjusiems pacientams®

e . 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
turejusiems pacientams
Gleivinés gijimas 8-3 savaite¢ PMS atsaka 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
turéjusiems pacientams ' '
Klinikiné remisija 8-3 savaite PMS 9121 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
remisijg turéjusiems pacientams ' ’
Remisija be kortikosteroidy 8-3 savaite 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

0s savaités vertinamosioms baigtims.

? Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kas antra savaite.
P Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kiekvieng savaite.
¢ Pacientams, kurie pradzioje kartu vartojo kortikosteroidus.
Pastaba. Pacientai, kuriems triko duomeny 52-3 savaitg arba kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirti kartotiniam jsotinamajam ar palaikomajam gydymui, buvo laikomi kaip neturéje atsako 52-

Papildomos tiriamosios veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé klinikinj atsaka pagal vaiky
opinio kolito aktyvumo indeksg (PUCALI, angl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
(apibréziama kaip PUCAI sumazéjimas > 20 baly nuo pradinés vertés) ir klinikine remisijg pagal
PUCAI (apibréziamg kaip PUCAI < 10) 8-3 ir 52-3 savaitémis (23 lentele).

23 lentelé.Tiriamyjy vertinamyjuy baig¢iy rezultatai pagal PUCAI

8-a savaité

Adalimumabas @

Ne daugiau kaip 160 mg 0-¢
savaite / placebas 1-3 savaite

Adalimumabas ¢
Ne daugiau
kaip 160 mg 0-¢ savaite

N =30 ir 1-g savaite
N =47
Klinikiné remisija pagal PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
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Klinikinis atsakas pagal PUCAI 15/30 (50,0 %) | 32/47 (68,1 %)
52-a savaité
Adalimumabas ¢ Adalimumabas ©
Ne daugiau 40 mg kas antrg | Ne daugiau 40 mg kas
savaite savaite
N=31 N=31
Klinikiné remisija pagal PUCAI 8-3 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
savaite PMS atsakg turéjusiems
pacientams
Klinikinis atsakas pagal PUCAI 8-3 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
savaite PMS atsaka turéjusiems
pacientams

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

1,2 mg/kg (ne daugiau kaip 80 mg) 2-3 savaite.

® Adalimumabas 2,4 mg/kg (ne daugiau kaip 160 mg) 0-¢ savaite ir 1-g savaite ir 1,2 mg/kg (ne
daugiau kaip 80 mg) 2-g savaite.

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

d Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kas antrg savaite.

¢ Adalimumabas 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) kiekviena savaite.

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 triko duomeny 8-3 savaite, buvo laikomi neatitinkanciais
vertinamyjy baigciy.

3-ia pastaba. Pacientai, kuriems triiko duomeny 52-3 savaite arba kurie atsitikinés atrankos biidu
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 pradinis gydymas palaikomuoju
laikotarpiu, 2 i§ 6 (33 %) pasieké klinikinj atsakg pagal FMS 52-g savaite.

Gyvenimo kokybé

Adalimumabu gydomose grupése kliniskai reik§mingi pageréjimai nuo pradinés biiklés buvo stebimi
pagal IMPACT III ir slaugytojo 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 reikSmingai padidéjo (pageréjo) kiino
masés indeksas, palyginti su pradiniais duomenimis tiriamiesiems, kurie vartojo didele ne daugiau
kaip 40 mg (0,6 mg/kg) palaikomaja doze 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 amzZiaus, 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) ar 40 mg adalimumabo (jei svéré > 30 kg) kas antra savaite kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeré¢jimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
akiy ligy iSsivystymu arba kartu esanciy akiy ligy pablogéjimas, neleistiny vaistiniy preparaty
vartojimas Kartu ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas
Adalimumabas, lyginant su placebu, reikSmingai pailgino laikg iki gydymo nes¢kmes (Zr. 2 pav.,
p < 0,0001 i$ log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nesékmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
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gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko mediana iki gydymo nesékmés tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo, nes maziau nei pusé is §iy tiriamyjy patyré gydymo nesékmg.
Adalimumabas reikSmingai sumazino gydymo nesékmés rizikg 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI:0,12, 0,49]).

2 pav. Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime
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Pastaba: P = Placebas (rizikg turin¢iy reiskiniy skaicius); H = adalimumabas (rizika turinéiy
reiskiniy skaicius).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Suleistos j poodj vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro pra¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés

poodinés 40 mg dozes tyrimus, buvo 64 %. Po vienkartinés intraveninés 0,25 — 10 mg/kg dozés
koncentracija buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo

11 — 15 ml/val., pasiskirstymo tiris (Vss) — 5 — 6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés
pusperiodis — apytikriai 2 savaités. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams
adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré 31 — 96 % koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg adalimumabo buvo leidziama j poodj

kas antra savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 8 — 9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo maziausias lygis
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serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg
doziy, vartojamy kas antra savaite ir kas savaite j poodj.

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

Suaugusiems pacientams, sergantiems HS, po 160 mg adalimumabo dozés 0-n¢ savaite ir 80 mg 2-aja
savaite, 2-3ja ir 4-gjg savaitg¢ pasiekiama maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug
7-8 png/ml. Gydomiems 40 mg adalimumabo doze kas savaite, 12—36 savaite vidutiné maziausia
pusiausvyriné koncentracija sieké mazdaug 8-10 pg/ml.

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, kuriems yra suptiliaves hidradenitas, organizme buvo
prognozuota, naudojant populiacijos farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimg, remiantis
farmakokinetikos rodmeny persikryZziavimu vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze,
jaunatviniu idiopatiniu artritu, vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Rekomenduojamas
vaistinio preparato dozavimas paaugliams, sergantiems suptiliavusiu hidradenitu, yra 40 mg kas antrg
savaite. Kadangi kiino dydis gali paveikti adalimumabo ekspozicija, paaugliams, kuriy kiino masé
didesné, ir tiems, kuriy reakcija i gydyma yra nepakankama, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems
rekomenduojama 40 mg dozg kas savaite.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozés
0-ing savaite ir 40 mg adalimumabo dozés 2-3j3 savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume
biina mazdaug 5,5 plg/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-in¢
savaite ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3j3 savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomajg 40 mg
adalimumabo doze kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug

7 pg/ml.

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (CD), atvira jsotinamoji adalimumabo
dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg O-ing ir 2-ajg savaite, priklausomai nuo kiino masés, kai riba yra
40 kg. 4-gja savaite pacientai buvo atsitiktine tvarka 1:1 suskirstyti j palaikomojo gydymo grupes —
standartinés dozés (40/20 mg kas antrg savaite) arba mazos dozés (20/10 mg kas antra savaite),
priklausomai nuo kiino masés. Vidutiné ( + SD) adalimumabo koncentracija serume 4-3ja savaitg
buvo 15,7 £ 6,6 pg/ml pacientams > 40 kg (160/80 mg) ir 10,6 = 6,1 pg/ml pacientams < 40 kg
(80/40 mg).

Pacientai, kurie tgsé atsitiktinés atrankos biidu parinktg gydyma, vidutiné ( £ SD) adalimumabo
koncentracija 52 savaite buvo 9,5 £ 5,6 lg/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 + 2,2 g/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé gydyma adalimumabu
kas antrg savaite 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé buvo padidinta nuo kas antros savaités iki
kiekvienos savaités, vidutiné ( £ SD) adalimumabo koncentracija serume 52-gjg savaite buvo

15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, kas savaite) ir 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, kas savaitg).

Opiniu kolitu sergantiems pacientams jsotinamoji dozé yra 160 mg adalimumabo 0-in¢ savaite, véliau
2-3 savaite skiriant 80 mg adalimumabo. Tokiu btidu pradiniu gydymo laikotarpiu maZziausia
adalimumabo koncentracija kraujo serume btina apie 12 pg/ml. Opiniu kolitu sergantiems pacientams,
gavusiems palaikomagjg 40 mg adalimumabo dozg¢ kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné
koncentracija sieké apie 8 pg/ml.

Po poodinés kiino svoriu pagrjstos 0,6 mg/kg (ne daugiau kaip 40 mg) dozés injekcijos kas antra
savaite opiniu kolitu sergantiems vaikams vidutiné pusiausvyriné maziausia adalimumabo
koncentracija serume buvo 5,01 + 3,28 pg/ml 52-3 savaite. Pacienty, kurie vartojo 0,6 mg/kg (ne
daugiau kaip 40 mg) kiekvieng savaite, vidutiné ( £ SN) pusiausvyriné maziausia adalimumabo
koncentracija serume buvo 15,7 + 5,60 pug/ml 52-3 savaite.
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Uveitu sergantiems suaugusiems pacientams jsotinamoji dozé yra 80 mg adalimumabo 0-ing savaite,
véliau pradedant 1-gja savaite kas antrg savaite skiriant 40 mg adalimumabo buvo pasiekta mazdaug
8-10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky, organizme buvo prognozuota, naudojant
populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavima, remiantis kryZminiais farmakokinetikos
rodmenimis vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy jsotinamosios dozés < 6 mety amziaus
vaikams ekspozicijos duomeny néra. Prognozuojama ekspozicija rodo, kad, neskiriant metotreksato
dél jsotinamosios dozés, pradzioje gali padidéti sisteminé ekspozicija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas ir imitavimas
numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas antrg
savaite, ir tiems, kurie vartojo po 40 mg kas savaite (iskaitant pacientus, sergan¢ius RA, suptliavusiu
hidradenitu, OK, KL ar Ps, paauglius, sergancius supiiliavusiu hidradenitu ir > 40 kg sverian¢ius
vaikus, sergancius KL ir OK).

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 buvo nustatytas ekspozicijos
ir atsako santykis tarp vaistinio preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir PedACR 50 (pageréjimas
maziausiai 50 %, vertinant pagal Amerikos reumatologijos koledzo kriterijus) atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didziausios PedACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos-atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo vaiky, serganciy
sunkia létine ploksteline psoriaze, organizme buvo nustatytas pagal PPSI 75 (pageréjimas 75 %,
vertinant psoriazes pazeista odos plota ir ligos sunkuma) ir PGA (gydytojo bendro jvertinimo)
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai §vari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA didéjo, didinant adalimumabo koncentracijas, kartu su panasiu
EC50, kuris buvo mazdaug 4,5 ug/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: atitinkamai 0,4 47,6 ir
1,9-10,5).

Eliminacija

Populiacinés 1 300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos analizés parodé, kad didéjant kiino
svoriui adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antikiinais prie§ adalimumaba, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA.

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Néra atlikty adalimumabo tyrimy pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny arba inksty funkcija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiSkumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiskumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi / perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomolgus bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdZioniy grupéje)
ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalingg poveikj vaisiui. Nei kancerogeni$kumo tyrimai,
nei standartiniai vaisingumo ir postnatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu neatlikti,
nes nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryZminis reaktyvumas su
grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiny pas grauzikus atsiradimas.
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6. FARMACINE INFORMACLJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Sacharozé

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido raigstis (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

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 ar uzpildyta $virkstiklj laikyti
iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vienas uzpildytas $virkstas arba uzpildytas §virkstiklis gali bati laikomas ne auksStesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ne daugiau kaip 30 dieny. UZpildytas SvirkStas arba uzpildytas Svirkstiklis turi bati
apsaugotas nuo $viesos ir sunaikintas, jei nepanaudojamas per 30 dieny.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste

0,8 ml injekcinio tirpalo yra uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su fiksuota 29 dydzio adata, su
stimokliu ir adatos apsauginiu gaubteliu bei stimoklio kams¢iu (i§ brombutilo gumos).

Pakuotéje yra: 1 uzpildytas Svirkstas su 1 alkoholiu suvilgytu tamponu lizdinéje ploksteléje.

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje

0,8 ml injekcinio tirpalo uzpildytoje injekcinéje sistemoje su adata (autoinjektoriuje), kuriame yra

| tipo stiklo uzpildytas §virkstas su fiksuota 29 dydzio adata ir sttmoklio kams¢iu (i$ brombutilo
gumos). Svirkstiklis yra vienkartinio naudojimo i§metama, ranking, mechaniné $virkstimo priemoné.

Pakuotéje yra: 1 arba 3 uzpildyti $virkstikliai PVC / PE lizdinéje ploksteléje ir 1 arba 3 alkoholiu
suvilgyti tamponai.

6.6 Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18
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61118 Bad Vilbel
Vokietija
8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AIl)

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
EU/1/21/1589/007

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
EU/1/21/1589/008
EU/1/21/1589/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. lapkri¢io 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

Gamintojy, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Vokietija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§ra§ymo 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 iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
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o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemoneés

Paciento priminimo kortelé (suaugusiems ir vaikams) apima Siuos pagrindinius elementus:
- infekcijas, jskaitant tuberkulioze

- véZzj

- nervy sistemos problemas

skiepijima
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,2 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 20 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido ragstis ir natrio
hidroksidas.

ISsamesne informacija zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti $virkstai
2 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Skirtas vartoti vaikams.

Turi buti pridétas QR kodas
hukyndrapatients.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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.
Apie kitas galimas laikymo salygas perskaitykite pakuotés lapelyje.
Uzpildyta Svirksta 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/010

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  ISDAVIMO TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hukyndra 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

STADA Arzneimittel AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacija apie laikymo salygas skaitykite pakuotés lapelyje.
Skirtas vartoti vaikams.

20 mg/0,2 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Hukyndra 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/0,2 ml

6. KITA

146



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis ir natrio
hidroksidas.

ISsamesne informacija zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstas

1 alkoholiu suvilgytas tamponas
2 uzpildyti $virkstai

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
6 uzpildyti Svirkstai

6 alkoholiu suvilgyti tamponai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Turi buti pridétas QR kodas
hukyndrapatients.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA )
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Apie kitas galimas laikymo salygas perskaitykite pakuotés lapelyje.
Uzpildyta 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/001
EU/1/21/1589/002
EU/1/21/1589/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  ISDAVIMO TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hukyndra 40 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis 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 LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

STADA Arzneimittel AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacija apie laikymo salygas skaitykite pakuotés lapelyje.

40 mg/0,4 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Hukyndra 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/0,4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,4 ml vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio
hidroksidas.

ISsamesne informacija zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstiklis

1 alkoholiu suvilgytas tamponas
2 uzpildyti $virkstikliai

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
6 uzpildyti Svirkstikliai

6 alkoholiu suvilgyti tamponai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Turi buti pridétas QR kodas
hukyndrapatients.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Apie kitas galimas laikymo salygas perskaitykite pakuotés lapelyje.
Uzpildyta svirkstiklj 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/004
EU/1/21/1589/005
EU/1/21/1589/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  ISDAVIMO TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hukyndra 40 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis 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 LIZDINIU PLOKSTELIUARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

STADA Arzneimittel AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacija apie laikymo sglygas skaitykite pakuotés lapelyje.

40 mg/0,4 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Hukyndra 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/0,4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame $virkste yra 80 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio
hidroksidas.

ISsamesne informacija zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstas
1 alkoholiu suvilgytas tamponas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vienkartiniam vartojimui.

Turi buti pridétas QR kodas
hukyndrapatients.com

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.
Kitos galimos laikymo sglygos nurodytos pakuotés lapelyje.
Uzpildyta 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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  ISDAVIMO TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hukyndra 80 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

UZRASAS ANT LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

STADA Arzneimittel AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacija apie laikymo salygas skaitykite pakuotés lapelyje.

80 mg/0,8 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Hukyndra 80 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

80 mg/0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
adalimumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 80 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, sacharoze, polisorbatas 80, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido ragstis ir natrio
hidroksidas.

ISsamesne informacija zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas svirkstiklis

1 alkoholiu suvilgytas tamponas
3 uzpildyti svirkstikliai

3 alkoholiu suvilgyti tamponai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Turi buti pridétas QR kodas
hukyndrapatients.com

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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Kitos galimos laikymo salygos nurodytos pakuotés lapelyje.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1589/008
EU/1/21/1589/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  ISDAVIMO TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Hukyndra 80 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis 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 LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
adalimumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

STADA Arzneimittel AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Informacija apie laikymo salygas skaitykite pakuotés lapelyje.

80 mg/0,8 ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Hukyndra 80 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

80 mg/0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Hukyndra 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabas (adalimumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ Jusy vaikui pradedant vartoti §j vaista, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Paciento Priminimo Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti pries Jisy vaikui pradedant gydytis Hukyndra ir
gydantis §iuo vaistu. Sig Paciento Priminimo Kortele turékite su savimi arba ja turi turéti Jtisy
vaikas gydymo metu ir 4 ménesius nuo paskutinés Hukyndra injekcijos.

- Jeigu kilty klausimy, kreipkités j gydytoja 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 Jiisy vaikui pasireiSké $alutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jasy vaikui vartojant Hukyndra
Kaip vartoti Hukyndra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hukyndra

Pakuotés turinys ir kita informacija

Naudojimo instrukcijos

NogakownhE

1. Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Hukyndra skirtas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:

o jaunatvinj idiopatinj poliartrita;
o Su entezitu susijusj artritg;

o ploksteling psoriaze vaikams;

o Krono ligg vaikams;

o uveitg vaikams.

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas, Zzmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antik@inai — tai baltymai, kurie risasi su specifinémis medziagomis.

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), dalyvaujantis
imuninés (apsaugos) sistemos veikloje, ir jo padaugéja, kai sergama pirmiau iSvardytomis

uzdegiminémis ligomis. Prisijungdamas prie TNFa Hukyndra mazina uzdegiminj Siy ligy procesag.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas yra uzdegiminé sanariy liga, paprastai pasireiSkianti vaikystéje.
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Hukyndra vartojamas pacienty nuo 2 mety jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti. Jasy vaikui
pirmiausiai galéjo biti skiriama kity ligos eigg kei¢ian¢iy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei Sie
vaistai neveikia tinkamai, jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti Jisy vaikui bus paskirtas
Hukyndra.

Jasy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Su entezitu susijes artritas

Su entezitu susijes artritas yra uzdegiminé sanariy ir viety, kur sausgyslés tvirtinasi prie kaulo, liga.
Hukyndra vartojamas su entezitu susijusiam artritui gydyti pacientams nuo 6 mety amziaus. Jasy
vaikui pirmiausiai galéjo buti skiriama kity ligos eiga keicianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei

Sie vaistai neveikia tinkamai, su entezitu susijusiam artritui gydyti Jasy vaikui bus paskirtas Hukyndra.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Ploksteliné psoriazé yra odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su plutele ir
padengti sidabriniais zvynais plotai. 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 Igsteliy gamyba.

Hukyndra vartojamas gydyti sunkig létine ploksteline psoriaze vaikams ir paaugliams nuo 4 iki
17 mety amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems §ie gydymo

metodai netinka.

Krono liga vaikams

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.

Hukyndra vartojamas gydyti vidutinio sunkumo ir sunkig Krono liga vaikams ir paaugliams nuo 6 iki
17 mety amziaus.

Jusy vaikui pirmiausiai galéjo buti skiriama kity vaisty. Jei Sie vaistai neveikia tinkamai, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jtisy vaikui bus paskirtas Hukyndra.

Uveitas vaikams

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis.

Hukyndra skiriamas vyresniems kaip 2 mety vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu,
uzdegimu paveikianciu priekine akies dalj, gydyti.

Sis uzdegimas gali sukelti regéjimo pablogéjima ir / ar drumséiy (juody taskeliy ar plony judanéiy
regéjimo lauke linijy) atsiradimg. Hukyndra veikia mazindamas §j uzdegima.

Jasy vaikui pirmiausiai galéjo biti skiriama kity vaisty. Jei $ie vaistai neveikia tinkamai, ligos
pozymiams ir simptomams sumazinti Jiisy vaikui bus paskirtas Hukyndra.

2. Kas Zinotina prie§ Jusy vaikui vartojant Hukyndra

Hukyndra vartoti draudZiama:

o jeigu Jasy vaikui yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
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. jeigu Jasy vaikui yra aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jiisy vaikui yra infekcijos simptomy, pvz.,
karsciavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos;

. jeigu Jusy vaikui yra vidutinio sunkumo ar sunkus $irdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu Jusy vaikui buvo arba yra sunki Sirdies liga (zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo
priemonés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Hukyndra.

Alerginés reakcijos

o Jeigu Jiisy vaikui pasireiksty alerginiy reakcijy, kuriy simptomai yra, pvz., spaudimas kriitinéje,

Svokstimas, svaigimas, tinimas ar isbérimas — daugiau Hukyndra neleiskite ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja, retais atvejais Sios reakcijos gali buti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu Jusy vaikui yra infekcija, jskaitant ilgalaike infekcijg ar infekcija kurioje nors vienoje
kiino vietoje (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti Hukyndra, pasitarkite su gydytoju.
Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités j gydytoja.

o Jasy vaikas, vartodamas Hukyndra, gali daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti,
jeigu Jusy vaikas serga plauc¢iy ligomis. Tai gali buti sunkios infekcijos, tokios kaip:
o) tuberkuliozé;
o virusings, grybelings, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos;
o sunki infekcija kraujyje (sepsis).

Retais atvejais Sios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jusy
vaikui atsirado tokie simptomai kaip karSciavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Jisy
gydytojas gali liepti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

o Pasakykite gydytojui, jei Jusy vaikas gyvena ar keliauja j regionus, kur grybelinés infekcijos
(pavyzdziui, histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé) yra labai daznos.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Jusy vaikui yra pasikartojanti infekcija ar kitos biikles, didinancios
infekcijy rizika.

o Kol Jasy vaikas yra gydomas Hukyndra, Jasy vaikas ir Jasy gydytojas turéty kreipti ypatinga
démes;j j infekcijos pozymius. Jeigu Jusy vaikui atsirado infekcijy pozymiy, tokiy kaip
kars$ciavimas, zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti

gydytojui.
Tuberkuliozé
o Kadangi yra gauta pranesimy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, kurie gydési adalimumabu,

todél gydytojas, prie§ paskirdamas Hukyndra, istirs Jasy vaika, ar néra tuberkuliozés poZymiy ir
simptomy. Tai apims i$§samy medicininj jvertinima, taip pat ir Jisy vaiko medicining anamneze,
jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio kriitinés l1gstos i§tyrimo ir
tuberkulino testo) paskyrimg. Apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus reikia pazymeéti Jasy vaiko
Paciento Priminimo Korteléje.

o Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors Jasy vaikas yra sirges tuberkulioze ar
artimai bendravo su serganc¢iuoju tuberkulioze. Jei Jusy vaikas serga aktyvia tuberkulioze,
Hukyndra vartoti negalima.

o Gydymo metu gali atsirasti tuberkuliozé, net jei Jusy vaikas buvo gydomas dél
tuberkuliozés prevencijos.
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o Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdziui,
nepraeinantis kosulys, mazéjantis kiino svoris, energijos stygius, nedidelis kar§¢iavimas)
ar kitos infekcijos pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B

o Pasakykite gydytojui, jei Jiisy vaikas yra hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jei jis / ji serga
aktyvia HBV forma ar jeigu manote, kad jis / ji galéjo uzsikrésti HBV.
o Gydytojas patikrins Jasy vaika dél HBV. Zmonéms, kurie yra HBV negiotojai,
adalimumabo vartojimas gali i§Saukti HBV pakartotinj suaktyvéjima.
o Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypac¢ tuomet, kai Jiisy vaikas vartoja kitus
vaistus, slopinanc¢ius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali biti
pavojingas gyvybei.

Operacijos ar danty gydymas

o Jeigu planuojama Jiisy vaika operuoti ar jam / jai gydyti dantis, praSome jspéti Jusy vaiko
gydytoja, kad jis / ji vartoja Hukyndra. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti
Hukyndra vartojima.

Demielinizuojandios ligos

o Jeigu Jusy vaikas serga ar jam / jai i$sivysto demielinizuojanti liga (liga, paveikianti nervus
izoliuojantj sluoksnj, pvz., i§sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar Jasy vaikui skirti Hukyndra
ir ar testi gydyma Hukyndra. Nedelsiant pasakykite savo vaiko gydytojui, jei Jasy vaikui
pasireiSkia tokie simptomai, kaip regéjimo poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas, ar sustingimas, ar
dilgciojimas bet kurioje kiino vietoje.

Skiepijimas

J Vartojant Hukyndra, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti infekcijas.

o Pries skiepydami savo vaikg bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jei yra galimybe, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais jy amziui priklausanciais
skiepais pagal galiojant] skiepy kalendoriy, prie§ pradedant gydytis Hukyndra.

o Jei Jasy dukra vartojo Hukyndra néstumo metu, jos kiidikiui bus didesnis infekcijos
pavojus mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés Hukyndra dozés, kurig ji gavo néstumo
metu. Svarbu, kad pasakytuméte jos kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros
specialistams, kad ji vartojo Hukyndra néstumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada
skiepyti jos kadikj.

Sirdies nepakankamumas

o Jei Jusy vaikui yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir jis gydomas Hukyndra, jo Sirdies
nepakankamumo biuikle turi atidziai stebéti gydytojas. Svarbu pasakyti gydytojui, jei Jusy vaikas
serga ar sirgo sunkiomis Sirdies ligomis. Jeigu Jusy vaikui naujai i§sivysté ar paiméjo esamo
Sirdies nepakankamump simptomai (pavyzdziui, prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Jasy gydytojas nuspres, ar Jisy vaikui galima vartoti Hukyndra.

Karséiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ar i§blySkimas

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lgsteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda Jusy vaiko kraujui kreséti. Gali biti, kad
gydytojas nutars nutraukti gydyma. Jei Jusy vaikui atsirado karS¢iavimas, kuris nepraeina,
mélyniy ar jei labai lengvai prasideda kraujavimas, ar jeigu jis / ji atrodo labai i$blyskes,
nedelsiant susisiekite su gydytoju.
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. Labai retais atvejais yra buve tam tikry véZio rii$iy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabg ar kitus TNF blokuojancius vaistus.

o Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali bati
didesné uz viduting rizika susirgti limfoma (vézys, pazeidziantis limfing¢ sistema) ir
leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly Ciulpus).

o Jei Jusy vaikas gydomas Hukyndra, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar
Kitu véziu. Retais atvejais, Hukyndra vartojantiems pacientams pasireiské nejprastas ir
sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ §iy pacienty tuo metu buvo gydomi azatioprinu ar 6-
merkaptopurinu.

o Pasakykite savo gydytojui, jei Jusy vaikas kartu su Hukyndra vartoja azatiopring ar 6-

merkaptopuring.
o Buvo stebimi nemelanominio odos véZio atvejai pacientams, vartojusiems adalimumabo.
o Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami

pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy
liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei Jiisy vaikas serga LOPL arba jei daug ruko, turétuméte paklausti gydytojo, ar
gydymas TNF blokuojanciais vaistais Jisy vaikui tinka.

Autoimuninés ligos

. Retais atvejais gydymas Hukyndra gali sukelti j vilklige panasy sindroma. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireik§ty nepraeinantis nepaaiSkinamas iSbérimas, karsc¢iavimas, sgnariy
skausmas ar nuovargis.

Kiti vaistai ir Hukyndra

Jeigu Jiisy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Jusy vaikas dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos neturéty Hukyndra vartoti su toliau i§vardytais
vaistais, kuriuose yra $iy veikliyjy medziagy:

. anakinros;

J abatacepto.

Hukyndra galima vartoti kartu su:
o metotreksatu;

o tam tikrais ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pavyzdziui, sulfasalazinu,
hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais);

o steroidiniais vaistais ar skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jasy dukra, vartodama Hukyndra ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios Hukyndra dozés,
turi vartoti adekvacias kontraceptines priemones néstumui iSvengti.
o Jeigu Jusy dukra pastojo, manote, kad ji galblit yra néscia arba planuoja susilaukti kiidikio,

pasitarkite su jos gydytoju dél Sio vaisto vartojimo.
o Néstumo metu Hukyndra vartoti galima, tik jei yra batina.
o Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néstumo metu vartojusias adalimumabo moteris ir tas,
kurios sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.
o Hukyndra galima vartoti zindymo laikotarpiu.
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o Jeigu Jasy dukra vartojo Hukyndra néstumo metu, jos kadikiui gali biti didesnis infekcijos
pavojus.

o Svarbu, kad prie§ skiepijant kiidikj pasakytuméte jos kuidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams, kad ji néStumo metu vartojo Hukyndra. Daugiau informacijos apie
vakcinas zr. skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Hukyndra gali nezymiai paveikti Jasy vaiko gebéjima vairuoti, vaziuoti dvira¢iu ar valdyti

mechanizmus. Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Hukyndra.

Hukyndra sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto 0,2 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $io vaisto ml yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Juisy vaikas yra alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
3. Kaip vartoti Hukyndra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojamos Hukyndra dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje. Jei
Jasy vaikui reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Hukyndra.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZznai vartoti? Pastabos
Vyresni kaip 2 mety amziaus 40 mg kas antrg savaite Néra
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau
Vyresni kaip 2 mety amziaus 20 mg kas antra savaite Néra
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 10 kg, bet maziau kaip
30 kg
Su entezitu susijes artritas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Vyresni kaip 6 mety amziaus 40 mg kas antrg savaite Néra
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau
Vyresni kaip 6 mety amziaus 20 mg kas antrg savaite Neéra
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 15 kg, bet maziau kaip
30 kg
PlokSteliné psoriazé vaikams
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
4-17 mety vaikai ir paaugliai, | Pradiné doz¢ yra 40 mg, po Neéra
sveriantys 30 kg arba daugiau | savaités skiriant po 40 mg.

Po to jprastiné dozeé yra 40 mg

kas antrg savaite.
4-17 mety vaikai ir paaugliai, | Pradiné dozé yra 20 mg, po Neéra
sveriantys nuo 15 kg, bet savaités skiriant po 20 mg.
maziau kaip 30 kg
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Po to jprastiné dozé yra 20 mg
kas antrg savaite.

Krono liga vaikams

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

6-17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys 40 kg ir daugiau

Pradiné dozé yra 80 mg, po
dviejy savaiciy skiriant 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jisy vaiko gydytojas
gali paskirti prading 160 mg
dozg, po dviejy savaiciy
skiriant 80 mg.

Véliau jprastiné dozé yra po
40 mg kas antra savaite.

Jusy gydytojas gali padidinti
dozg iki 40 mg kas savaite arba
80 mg kas antrg savaite.

6-17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys maziau kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, po
dviejy savaiciy skiriant 20 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti prading dozg 80 mg, po
dviejy savaiciy skiriant 40 mg.

Véliau jprastiné dozé yra po
20 mg kas antra savaite.

Jusy vaiko gydytojas gali
padidinti dozés skyrimo daznj
iki 20 mg kas savaitg.

Uveitas vaikams

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys maZiau

kaip 30 kg

20 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
pradine dozg, kuri gali bati
vartojama likus savaitei iKi
jprastinés 20 mg dozés kas
antrg savait¢ vartojimo
pradzios.

Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys 30 kg ir
daugiau

40 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 80 mg
pradine dozg, kuri gali bati
vartojama likus savaitei iKi
iprastinés 40 mg dozés kas
antrg savaite vartojimo
pradzios.

Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir buidas

Hukyndra vartojamas leidZiant po oda (poodiné injekcija).

I$samiis nurodymai, kaip suleisti Hukyndra, pateikiami 7 skyriuje ,,Naudojimo instrukcijos<.

Ka daryti pavartojus per didele Hukyndra doze?

Jei atsitiktinai Hukyndra leidote dazniau negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités i gydytoja ar vaistininkg ir pasakykite, kad Jasy vaikas pavartojo per daug vaisto. Visada su
savimi pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuséia.
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PamirSus pavartoti Hukyndra

Jei pamirSote savo vaikui suleisti vaista, kita Hukyndra dozg suleiskite i$ karto prisiming. Po to, kita
dozg savo vaikui suleiskite ta dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami |
tai, kad buvote pamirse doze.

Nustojus vartoti Hukyndra
Jeigu nusprendéte nutraukti Hukyndra vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Jei Jusy vaikas

Hukyndra nebevartos, gali vél pasireiksti ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma Siy reiskiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bati sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maZiausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Hukyndra
injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i toliau iSvardyty poZymiu

o sunky i8bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos poZymius;

o patinusj veida, plastakas, pédas;

o pasunkéjusj kvépavima, rijima,

o dusulj, pasireiskiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstant pédoms.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors is toliau iSvardyty poZymiy

o infekcijos pozymiy, pvz., kars¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

o silpnumo ar nuovargio pojiitj;

o kosulj;

o dilgciojima;

o tirpima,

o dvejinimasi akyse;

o ranky ar kojy silpnuma;

o gumbelj ar atvirg zaizda, kuri neuzgyja;

o pozymiy ir simptomy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusj kar$¢iavima, mélyniy

atsiradima, kraujavimg, blySkuma.

Pirmiau apraSyti pozymiai gali bati toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty vartojant
adalimumabo, Zenklais.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudima ar niez¢jima);

o kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalimg, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
. galvos skausmas;

. pilvo skausmas;

o pykinimas ir vémimas;
. iSbérimas;
o kauly ir raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétimg ir gripa);
o zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterita);
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odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosianciajg pisleling);
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);
dehidratacija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai,

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

karsc¢io pylimas;

hematomos (kraujo susikaupimas ne kraujagysléje);
kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausumag);
niezéjimas;

nieztintis iSbérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy lizingjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé ar psoriazés paiiméjimas;
raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas;

edema (patinimas);

kar$¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)

oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas, kai sumazéja atsparumas
ligoms);
neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);

175



o akiy infekcijos;

. bakterinés infekcijos;

o divertikulitas (storojo Zarnyno uzdegimas ir infekcija);

U VEZys;

o veézys, pazeidziantis limfine sistema;

. melanoma;

o imunings sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai

pasireiSkiantys kaip sarkoidoz¢);
o vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);
. tremoras (dreb¢jimas);
o neuropatija (nervy sutrikimas);
. insultas;
o klausos netekimas, zvimbimas ausyse;
o nereguliaraus sirdies plakimo, lyg ,,dingty* Sirdies dazis smugis, jutimas;

o Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;

. miokardo infarktas;

o didziyjy kraujagysliy sieneliy issiplétimas, veny uzdegimas ir tromboze, kraujagysliy
uzsikimsimas;

. plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

o plauc¢iy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

o skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

o kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis pilvo ir nugaros skausmai;
. sunkumas ryjant;
o veido edema (veido patinimas);

o tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;

o kepeny suriebéjimas;

. naktinis prakaitavimas;

o randai;

o nenormalus raumeny irimas;

o sisteminé raudonoji vilkligé (jskaitant odos, Sirdies, plau¢iy, sgnariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

. miego sutrikimai;

o impotencija;

o uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

o leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus);
o sunki alerginé reakcija su Soku;
U 1Ssétiné sklerozé;

o nervy sutrikimai (tokie kaip akies nervo uzdegimas ir Gijeno-Bare (Guillain-Barre) sindromas,
kuris salygoja raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilg€iojima rankose ir virsutingje kiino

dalyje);
o Sirdies darbo sustojimas;
o plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);
o zarnyno perforacija (skylé Zarnoje);

. hepatitas;

o hepatito B reaktyvacija;

o autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);

o odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

o Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas (ankstyvieji simptomai yra: negalavimas,
kar§¢iavimas, galvos skausmas ir isbérimas);

o veido edema (veido patinimas), susij¢s su alergine reakcija;

o daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);
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o j vilklige pana$us sindromas;
. angioneuroziné edema (vietinis odos patinimas);
o lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis, nieztintis odos iSbérimas).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. hepatospleniné T-Igsteliy limfoma (retas kraujo vézys, taciau daznai mirtina liga);

o Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

o Kaposi sarkoma — retos riiSies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus pislelinés (herpes)
8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai;

o kepeny nepakankamumas;

. buklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu su kartu
pasireiskianciu raumeny silpnumu);

. padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Kai kurie Salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali buti
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Toliau i§vardyti Sie Salutiniai poveikiai:

Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius;

o lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

o mazas trombocity kiekis;

o padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje;
o nenormalus natrio kiekis kraujyje;

o mazas kalcio kiekis kraujyje;

o mazas fosfaty kiekis kraujyje;

o didelis gliukozés kiekis kraujyje;

o didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
o autoantikiinai randami kraujyje;

o mazas kalio kiekis kraujyje.

Nedazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i kraujo).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny)
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikij taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Hukyndra

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio

vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), vienas Hukyndra uzpildytas Svirkstas gali buti

laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje iki 30 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo §viesos.
Kai iSimtas i§ Saldytuvo $virkstas laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje, jis privalo biiti sunaudotas
per 30 dieny arba turi buti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Jus turite uzsirasyti data, kada Svirkstas pirma karta buvo iSimtas i§ Saldytuvo, bei data, kada Svirkstas
turi buti iSmestas.

Nevartokite $io vaisto, jei skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hukyndra sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio chloridas, sacharoze, polisorbatas 80, injekcinis vanduo,
vandenilio chlorido rtigstis (pH koregavimui), natrio hidroksidas (pH koregavimui).

Hukyndra iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Hukyndra 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su adatos apsauga, skirtas vartoti vaikams,
tiekiamas kaip sterilus 20 mg adalimumabo tirpalas, istirpintas 0,2 ml tirpalo.

Hukyndra uzpildytas Svirkstas yra stiklinis Svirkstas, kuriame yra adalimumabo tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra 2 uzpildyti Svirkstai lizdingje ploksteléje ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Registruotojas

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Gamintojai
Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Vokietija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZs.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EArada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel:; +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenské republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

ISsami informacija apie $j vaista, jskaitant vaizdo jrasa, kaip naudoti uzpildyta Svirksta, pasiekiama
nuskai¢ius Zemiau arba ant iSorinés dézutés nurodyta QR koda iSmaniuoju telefonu. Ta pati
informacija pasiekiama Siuo URL adresu: hukyndrapatients.com

Turi biti pridétas QR kodas
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7. Naudojimo instrukcijos
NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Hukyndra (adalimumabas) uZpildytame $virkste
20 mg/0,2 ml injekcinis tirpalas, leisti po oda

AtidZiai perskaitykite naudojimo instrukcijas pries naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta
Svirksta.

Hukyndra uZzpildytas SvirkStas:

Adatos \ Laikiklis pir§tams
dangtelis I
)

T - HQ
:EI:‘ b >[5 Stamoklis

Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti prie§ naudojant Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirksta.

Svarbi informacija:
o Tik leisti po oda

o Nenaudokite svirksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu:
o skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy;
o tinkamumo laikas (EXP) jau pasibaiges;
o skystis buvo uzsaldytas (net jei pries tai buvo atsildytas) ar paliktas tiesioginiy saulés
spinduliy apsSviestoje vietoje;
o uzpildytas Svirkstas buvo numestas ar suspaustas.

o Nenuimkite adatos dangtelio iki injekcijos. Hukyndra laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.
o Kaip laikyti Hukyndra vienkartinj uzpildyta $virksta, zr. pakuotés informacinio lapelio

5 skyriuje.
Pries injekcija:
Gydytojas turéty iSmokyti, kaip pa¢iam susileisti vaista pries naudojant Hukyndra vienkartinj
uzpildyta Svirkstg pirma karta.

Adalimumabu uzZpildytg $virksta jau naudojantiems:
Net jei anks¢iau esate naudoje kity rinkoje esanciy adalimumabu uzpildyty $virksty, pries susileisdami
vaistg atidziai perskaitykite instrukcijas, kol suprasite, kaip tinkamai naudoti §j prietaisa.

Turite klausimy apie Hukyndra uzpildyto SvirkSto naudojima?
Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.

PasiruoSimas Hukyndra uzpildyto Svirksto injekcijai

1 ZINGSNIS. Isimkite §virksta i§ §aldytuvo ir palikite susilti 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15—
30 minucdiy.

1.1 Isimkite Hukyndra i§ Saldytuvo (Zr. A pav.).
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1.2 Palikite Hukyndra 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15-30 minuciy iki injekcijos (zr. B pav.).

o Nenuimkite pilko adatos dangtelio, kol Hukyndra nesusils iki 20 °C — 25 °C
temperatiros.

o Nesildykite Hukyndra jokiais kitais biidais. Pavyzdziui, neSildykite mikrobangy
krosneléje ar karStame vandenyje.

o Nenaudokite uzpildyto $virksto, jei skystis buvo uzsaldytas (net jei jis buvo atSildytas).

B pav.
2 ZINGSNIS. Patikrinkite tinkamumo laika ir skysta vaista.
2.1 Patikrinkite tinkamumo laikg uzpildyto $virksto etiketéje (zr. C pav.).
o Nenaudokite uzpildyto §virksto, jei tinkamumo laikas (EXP) pasibaiges.
2.2 Patikrinkite, ar skystas vaistas Svirkste yra skaidrus ir bespalvis (C pav.).

o Nenaudokite §virksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy.

Patikrinkite tinkamumo
V\ laikg ir skystg vaistg
]
miT g

EXP: mm/MMMM

C pav.
3 ZINGSNIS. Pasiruogkite priemones ir nusiplaukite rankas.
3.1. Ant §varaus, lygaus pavirsiaus pasidékite (Zr. D pav.):
o 1 vienkartinj uzpildytg Svirksta ir alkoholiu suvilgytg tampona.

o 1 gumulélj vatos ar tvarscio (pakuotéje néra.
o Nepraduriamg astriy atlieky talpykle (pakuotéje néra). Zr. 9 Zingsnj.
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Alkoholil G

suvilgytas
tamponas )|
~—

D pav.

O
&

3.2 Nusiplaukite ir nusisausinkite rankas (zr. E pav.).

E pav.

Hukyndra uzpildyto §virksto injekcija

4 ZINGSNIS. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta.

4.1 Pasirinkite vietg injekcijai (Zr. F pav.):

o priekinéje §launies dalyje, arba

. ant pilvo, bent 5 cm atstumu nuo bambos;

o Kitoje vietoje nei paskutiné injekcijos vieta (bent 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos
vietos).

4.2 Alkoholiu suvilgytu tamponu, sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta (zr. G pav.).

o Neleiskite per drabuzius.
o Neleiskite j skausmingg, pamélusia, raudona, sukietéjusig, surandéjusia, su strijomis oda
ar vietas, kur yra psoriaziniy ploksteliy.

F pav.
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G pav.

5 ZINGSNIS. NuimkKite adatos dangtel;.
5.1 Vienoje rankoje laikykite uzpildyta Svirksta (zr. H pav.).
5.2 Kita ranka atsargiai nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai (Zr. H pav.).

Adatos dangtelj iSmeskite.

Atgal dangtelio nedékite.

Nelieskite adatos pirstais ir nepalieskite nieko su adata.

Laikykite uzpildyta Svirksta adata j virSy. Galite matyti ora, esantj uzpildytame Svirkste.
Létai spauskite stimoklj, kad pro adata iSeity oras.

. Normalu ant adatos galiuko pamatyti lasa skyscio.

6 ZINGSNIS. Paimkite $virksta ir suimkite oda.

6.1 Uzpildyto $virksto cilindrg laikykite viena ranka, tarp nykscio ir rodomojo pirsto, kaip laikytuméte
piestuka (Zr. I pav.). Netraukite stimoklio atgal.

6.2 Kita ranka $velniai suimkite nuvalyta oda injekcijos vietoje (ant pilvo ar Slaunies), kad susidaryty
kauburys (zr. J pav.) ir tvirtai laikykite.
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| pav.

J pav.

7 ZINGSNIS. Suleiskite vaista.

7.1 Vienu greitu, trumpu judesiu jdurkite adatg j odg mazdaug 45 laipsniy kampu (Zr. K pav.).
. Kai jdiiréte adata, paleiskite laikoma oda.

7.2 Létai spauskite stimoklj, kol bus suleistas visas skystis ir uzpildytas Svirkstas bus tus¢ias (Zr. L
pav.).
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8 ZINGSNIS. Leiskite uzpildytam $virkstui iStraukti adata i§ odos.

8.1 Létai nuimkite pir$ta nuo stimoklio. Stumoklis pakils aukstyn kartu su Jiisy pirstu ir iStrauks adata
1§ injekcijos vietos | adatos apsauga (zr. M pav.).

. Adata nebus iStraukta, jei nesuleistas visas skystis. Susisiekite su savo gydytoju,
vaistininku ar slaugytoju, jei manote, kad nesuleidote visos dozeés.
. Istraukus adatg, normalu aplink sttimoklj matyti spyruokle.

8.2 Atlikus injekcija, ant injekcijos vietos uzdékite gumulélj vatos ar tvarscio.

J Netrinkite.
. Normalu, kad injekcijos vieta Siek tiek pakraujuoja.

M pav.

Hukyndra uzpildyto $virks$to iSmetimas

9 ZINGSNIS. Panaudoty $virksta iSmeskite j a§trioms atliekoms skirta talpykle.

9.1 Panaudotas adatas, SvirkStus ir aStrias atliekas i$ karto iSmeskite j astriy atlieky talpykle (zr.
N pav.).

. Negalima palaidy adaty ir §virks$ty mesti j buitiniy atlieky konteinerj.

9.2 Adatos dangtelj, alkoholiu suvilgyta tampona, vatos gumulélj ar tvarstj ir pakuote galima iSmesti
su buitinémis atliekomis.
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N pav.

Papildoma informacija apie atlieky $alinima.

o Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buitine Siuksliy déze, kuri:

pagaminta i$ tvirto plastiko;

gali buti uzdaryta tvirtu, nepraduriamu dang¢iu, apsauganciu nuo astriy atlieky iskritimo;
naudojant yra vertikali ir stabili;

sandari;

tinkamai pazyméta etikete, jsp&jancia apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai Jusy astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, vadovaukités vietiniais nurodymais dél tinkamo astriy
atlieky talpyklés iStustinimo.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés kartu su buitinémis atliekomis. Neperdirbkite
panaudotos astriy atlieky talpyklés.

Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabas (adalimumabum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Gydytojas Jums jteiks Paciento Priminimo Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia Zinoti prie§ pradedant gydytis ir gydantis Hukyndra. Sia
Paciento Priminimo Kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius nuo paskutinés
Hukyndra injekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jiisy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

NogakowhE

1.

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Hukyndra
Kaip vartoti Hukyndra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hukyndra

Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcijos

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Hukyndra vartojamas gydant

Reumatoidinj artritg
Jaunatvinj idiopatinj poliartrita
Su entezitu susijusj artrita
Ankilozuojantj spondilita
ASinj spondiloartrita be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy
Psoriazinj artritg

Ploksteling psoriazg
Supiiliavusj hidradenitg

Krono liga

Opinj kolita

Neinfekcinj uveitg

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antik@inai — tai baltymai, kurie risasi su specifinémis medziagomis.

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra imuninés
(apsaugos) sistemos dalis ir jo padaugéja, kai sergama pirmiau i§vardytomis uzdegiminémis ligomis.
Prisijungdamas prie TNFa Hukyndra mazina uzdegiminj $iy ligy procesa.
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Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sgnariy liga.
Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam reumatoidiniam artritui gydyti.
Pirmiausia Jums gali paskirti kitg ligg modifikuojantj vaista, pvz., metotreksata. Jeigu $iy vaisty

poveikis yra nepakankamas, Jums paskirs Hukyndra.

Hukyndra taip pat gali buiti vartojamas gydant sunkios formos aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Hukyndra gali sulétinti ligos sukeltg sgnariy pakenkimg ir padéti jiems laisviau judéti.
Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra vartoti su metotreksatu, ar viena.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas yra uzdegiminé sanariy liga.

Hukyndra vartojamas pacienty nuo 2 mety amziaus jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti.
Pirmiausia Jums galéjo biiti skiriama kity ligos eiga keicianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei
nebuvo tinkamo atsako j $iuos vaistus, Jums bus paskirtas Hukyndra.

Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Su entezitu susijes artritas

Su entezitu susijes artritas yra uzdegiming sanariy ir viety, kur sausgyslés tvirtinasi prie kaulo, liga.

Hukyndra vartojamas su entezitu susijusiam artritui gydyti pacientams nuo 6 mety amziaus. Jums
gal¢jo biiti skiriama kity ligos eiga keiCianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo tinkamo
atsako i Siuos vaistus, Jums bus paskirtas Hukyndra.

Ankilozuojantis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanc¢io spondilito
pozymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminés ligos.

Hukyndra vartojamas sunkaus ankilozuojancio spondilito ir ainio spondiloartrito be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito pozymiy suaugusiyjy gydymui. Jums pirmiausia gali paskirti kity vaisty.

Jeigu gydant §iais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sgnariy liga, paprastai susijusi SuU psoriaze.
Hukyndra vartojamas suaugusiyjy psoriaziniam artritui gydyti. Hukyndra gali sulétinti ligos sukelta
sgnariy pazeidimg ir padéti jiems lengviau judéti. Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant

Siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Ploksteliné psoriazé

Ploksteliné psoriazé yra odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su plutele ir
padengti sidabriniais Zvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir nagus, dél to jie ima trupéti,
sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga.
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Hukyndra vartojamas gydyti:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkia létine ploksteline psoriaze;

o sunkig léting ploksteling psoriazg vaikams ir paaugliams nuo 4 iki 17 mety amziaus, kuriems
vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems §ie gydymo metodai netinka.

Supiuliaves hidradenitas

Supiiliaves hidradenitas (Hidradenitis suppurativa) yra 1étiné ir daznai skausminga uzdegiminé odos
liga. Jos simptomai apima skausmingus mazgelius (gumbus) ir abscesus (votis), i$ kuriy gali i$siskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné Slauny
pusé, kirkSnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.

Hukyndra vartojamas gydyti
° vidutinio sunkumo ir sunkiam supiiliavusiam hidradenitui suaugusiesiems;
. vidutinio sunkumo ir sunkiam supiiliavusiam hidradenitui 12—-17 mety amZiaus paaugliams.

Hukyndra gali sumazinti dél ligos atsiradusiy mazgeliy ir abscesy skai¢iy, o taip pat daznai su liga

susijusj skausma. Jums pirmiausia gali paskirti kity vaisty. Jeigu gydant §iais vaistais nebus gautas
pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Krono liga
Krono liga yra uzdegiminé virSkinimo trakto liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:
o vidutinio sunkumo ir sunkig Krono liga suaugusiems pacientams;
o vidutinio sunkumo ir sunkig Krono liga vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety amziaus.

Pirmiausia Jus gydys Kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, Jums paskirs
Hukyndra.

Opinis kolitas
Opinis kolitas yra uzdegimin¢ storosios zarnos liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

o vidutinio sunkumo ir sunkiam suaugusiyjy opiniam kolitui;
o vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu opiniu
kolitu.

Jums pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

Neinfekcinis uveitas

Neinfekcinis uveitas yra uzdegimine liga, paveikianti tam tikras akies dalis.

Hukyndra skiriamas:

o Suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianéiu
uzpakaling akies dalj, gydyti;
o vyresniems kaip 2 mety amziaus vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu, paveikian¢iu

priekine akies dalj, gydyti.

Sis uzdegimas gali sukelti regéjimo pablogéjima ir (arba) drumsgiy (juody taskeliy ar plony judanéiy
regéjimo lauke linijy) atsiradimg. Hukyndra veikia maZzindamas §j uzdegima.
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Jums pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Hukyndra

Hukyndra vartoti draudziama:

o jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu Jums yra aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo

priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pavyzdziui,
kars¢iavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos;

o jeigu yra vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki $irdies liga (zr. ,,Jspé&jimai ir atsargumo priemonés*).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Hukyndra.

Alerginés reakcijos

o Jeigu pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra, tokie kaip spaudimas kriitinéje,
$vokstimas, svaigimas, tinimas ar i$bérimas — daugiau Hukyndra neleiskite ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar infekcija kurioje nors vienoje kiino vietoje (pavyzdziui,
kojos opa) — pries pradédami vartoti Hukyndra, pasitarkite su gydytoju. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja.

o Vartodami Hukyndra, galite daug greiGiau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu sergate
plauciy ligomis. Tai gali biiti sunkios infekcijos, tokios kaip:

o) tuberkuliozé;

o virusings, grybelinés, parazitinés ar bakterinés kilmés infekcijos;

o sunki infekcija kraujyje (sepsis).

Retais atvejais Sios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu
atsirado tokiy simptomy, kaip kar§¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Gydytojas
gali liepti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

o Pasakykite gydytojui, jei gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos
(pavyzdziui, histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikoz¢) yra labai daznos.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Jums buvo pasikartojanti infekcija ar kitos biikles, didinancios
infekcijy rizika.

o Jeigu esate vyresnis kaip 65 mety amzZiaus, vartodamas Hukyndra, galite baiti imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas Hukyndra, JGs ir Jisy gydytojas turétuméte kreipti ypatinga
démes;j j infekcijos poZymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy pozymiy, tokiy kaip karsc¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Tuberkuliozé

o Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors esate sirges tuberkulioze ar artimai bendravote
su serganciuoju tuberkulioze. Jei sergate aktyvia tuberkulioze, Hukyndra nevartokite.
o Kai kurie adalimumabo vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries

paskirdamas Hukyndra, Jus istirs dél tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Tai apims
i8samy medicininj jvertinima, taip pat ir Jisy medicining anamneze, jskaitant atitinkamy
patikros tyrimy (pavyzdZziui, rentgenologinio kriitinés lgstos iStyrimo ir tuberkulino testo)

191



paskyrima. Apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi biiti pazyméta Paciento Priminimo
Korteléje.

o Tuberkuliozeé gali iSsivystyti gydymo metu, net jei JUs gavote prevencinj gydyma dél
tuberkuliozés.

o Jeigu gydantis arba po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdziui,
nepraeinantis kosulys, maz¢jantis kiino svoris, energijos stygius, nedidelis kar§¢iavimas)
ar pasireiskia bet kokig kitg infekcija, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B

o Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jei sergate aktyvia HBV
forma ar jeigu manote, kad Jums yra rizika uzsikrésti HBV.
o Gydytojas turi Jus patikrinti dél HBV. Zmonéms, kurie yra HBV nesiotojai, adalimumabo
vartojimas gali i$Saukti pakartotinji HBV suaktyvéjima.
o Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali biti pavojingas
gyvybei.

Operacijos ar danty procediiros

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, pasakykite savo gydytojui, kad Jus vartojate
Hukyndra. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

Demielinizuojandios ligos

o Jeigu sergate ar Jums iSsivysto demielinizuojanti liga (liga, paZeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, pavyzdziui, i§sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar Jums skirti Hukyndra ir ar testi
gydyma Hukyndra. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kaip regéjimo pokyciai, ranky ar kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg€iojimas bet kurioje kiino
vietoje.

Skiepijimas

o Vartojant Hukyndra, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti infekcijas.

o Prie§ skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jei yra galimybe, prie§ pradedant gydytis Hukyndra vaikus rekomenduojama paskiepyti
visais jiems pagal amziy priklausanciais skiepais.

o Jei Jus vartojote Hukyndra né$tumo metu, Jisy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus
mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés Hukyndra dozés, kurig gavote néStumo metu.
Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros
specialistams, kad Jus vartojote Hukyndra néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada
skiepyti Jusy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir esate gydomas Hukyndra, gydytojas
atidziai Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar
sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums naujai iSsivysté ar paiméjo esamas Sirdies
nepakankamumas (pvz., prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Jusy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Hukyndra.

Kars$¢éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ir i§bly$kimas

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lgsteliy, kurios padeda
kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima. Gali bti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma. Jei Jums atsirado karS¢iavimas, kuris lengvai nepraeina, lengvai atsiranda
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mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu atrodote labai iSblyskes, nedelsiant
susisiekite su gydytoju.

Vézys

o Labai retais atvejais yra buve tam tikry véZzio riisiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabo ar kitus TNF blokuojancius vaistus.
o Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali buti

didesné uz viduting rizika susirgti limfoma (vézys, pazeidziantis limfing¢ sistema) ir
leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus).

o Jeigu esate gydomas Hukyndra, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu
véziu. Retais atvejais, adalimumabg vartojantiems pacientams buvo stebétas nedaznas ir
sunkus limfomos tipas. Kai kurie i$ $iy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu ar 6-
merkaptopurinu.

o Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su Hukyndra vartojate azatiopring ar
6-merkaptopuring.

o Buvo stebimi nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems adalimumabo.

o Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami
pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy
liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Autoimuniné liga

o Retais atvejais gydymas Hukyndra gali sukelti j vilklige panasy sindroma. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireiks§ty nepraeinantis nepaaiskinamas iSbérimas, karsc¢iavimas, sgnariy
skausmas ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams
o Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Hukyndra vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi buiti paskiepyti
visomis reikiamomis vakcinomis.

Kiti vaistai ir Hukyndra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Hukyndra negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra Siy

veikliyjy medziagy:
. anakinros,
o abatacepto.

Hukyndra galima vartoti kartu su:

. metotreksatu;

o tam tikrais ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pavyzdziui, sulfasalazinu,
hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais);

o steroidiniais vaistais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Vartodama Hukyndra ir maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés, turite vartoti
adekvacias kontraceptines priemones néstumui iSvengti.
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o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju dél Sio vaisto vartojimo.

o Néstumo metu Hukyndra vartoti galima, tik jei reikia.

o Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néStumo metu vartojusias adalimumaba moteris ir tas,
kurios sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

o Hukyndra galima vartoti zindymo laikotarpiu.

o Jeigu vartojote Hukyndra néstumo metu, Jisy kiidikiui gali biiti didesnis infekcijos pavojus.

o Svarbu, kad pries skiepijant kiidikj pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
prieziiiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Hukyndra. Daugiau informacijos apie
vakcinas zitirékite skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Hukyndra gali nezymiai paveikti gebé&jima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.

Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Hukyndra.

Hukyndra sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto 0,4 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

Kiekviename $io vaisto ml yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
3. Kaip vartoti Hukyndra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojamos Hukyndra dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.
Jei Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Hukyndra.

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, ankilozuojantis spondilitas ar aSinis
spondiloartritas be radiografiniy ankilozuojancio spondilito poZymiu

AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? | Pastabos

Suaugusieji 40 mg kas antrg savaite Esant reumatoidiniam artritui ir
vartojant Hukyndra toliau
tesiamas gydymas
metotreksatu. Jei Jusy
gydytojas nuspres, kad
metotreksatas netinka,
Hukyndra gali buti vartojamas
vienas.

Jei sergate reumatoidiniu artritu
ir gydymo Hukyndra metu
nevartojate metotreksato, Jiisy
gydytojas gali nuspresti, kad
turite vartoti po 40 mg
Hukyndra kiekvieng savaitg
arba 80 mg kas antra savaite.
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Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vaikai nuo 2 mety amziaus,
paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Néra

Vaikai nuo 2 mety amziaus ir
paaugliai, sveriantys nuo 10 kg,
bet maziau kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite

Néra

Su entezitu susijes artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Neéra

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 15 kg, bet maziau

kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite

Néra

Ploksteliné psoriazé

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per viena
para), véliau skiriant po 40 mg
kas antrg savaite, pradedant
praéjus savaitei laiko nuo
pradinés dozés.

Jeigu Jisy atsakas j gydyma
nepakankamas, gydytojas gali
padidinti dozg iki 40 mg per
savaite arba 80 mg kas antra
savaite.

4-17 mety amZiaus vaikai ir Pradiné dozé yra 40 mg, véliau | Néra
paaugliai, sveriantys 30 kg arba | po savaités skiriant 40 mg.
daugiau
Po to jprastiné dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.
4-17 mety amziaus vaikai ir Pradiné dozé yra 20 mg, véliau | Néra
paaugliai, sveriantys nuo 15 kg, | po savaités skiriant 20 mg.
bet maziau kaip 30 kg
Po to jprastiné doze yra 20 mg
kas antra savaite.
Supiliaves hidradenitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg
(vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip
dvi 40 mg injekcijos per para
dvi paras i$ eilés) po dviejy
savaiciy skiriant 80 mg doze
(vartojama kaip dvi 40 mg
injekcijos per para). Po kity
dviejy savaiciy gydymas
tesiamas vartojant po 40 mg
doze kas savaite arba 80 mg
kas antra savaite, kaip paskirta

gydytojo.

Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti
antiseptinj pavilgg.

12-17 mety amziaus paaugliai,
sveriantys 30 kg ir daugiau

Pradiné 80 mg dozé (dvi 40 mg
injekcijos per vieng parg), po to
po 40 mg kas antrg savaitg

Jeigu Jusy atsakas j gydyma
Hukyndra 40 mg kas antra
savait¢ nepakankamas,
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pradedant pra¢jus vienai
savaitei.

gydytojas gali padidinti doze
iki 40 mg kiekvieng savaite
arba 80 mg kas antra savaite.
Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti
antiseptinj pavilga.

Krono liga

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 40 kg ir daugiau

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
para), po dviejy savaiciy
skiriant 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, gydytojas gali paskirti
pradine 160 mg dozg

(keturios 40 mg injekcijos per
para, arba dvi 40 mg injekcijos
per para dvi paras iS eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(dvi 40 mg injekcijos per para).

Véliau jprastiné doze yra po
40 mg kas antrg savaite.

Jusy gydytojas gali padidinti
doze iki 40 mg kas savaite
arba 80 mg kas antra savaitg.

6-17 mety amZiaus vaikai ir
paaugliai, sveriantys maZziau
kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, po
dviejy savaiciy skiriant 20 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, gydytojas gali paskirti
pradine 80 mg doze (dvi 40 mg
injekcijos per para), po dviejy
savaiciy skiriant 40 mg.

Véliau jprastiné dozé yra po
20 mg kas antrg savaite.

Jusy gydytojas gali padidinti
dozés skyrimo daznj iki 20 mg
kas savaite.

Opinis kolitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Suaugusieji Pradiné dozé yra 160 mg Jusy gydytojas gali padidinti

(keturios 40 mg injekcijos per
vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per parg dvi paras i$
eilés), véliau skiriant 80 mg
(dvi 40 mg injekcijos per parg)
po dviejy savaiéiy.

Veéliau jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaite.

dozg iki 40 mg kas savaitg
arba 80 mg kas antrg savaitg.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys maziau

kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
para), po dviejy savaiciy
skiriama 40 mg (viena 40 mg
injekcija).

Turite vartoti adalimumabo
savo jprasta doze, netgi kai
sueina 18 mety.
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Véliau jprasta dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys 40 kg arba
daugiau

Pradiné 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 viena para).

Véliau jprasta dozé yra 80 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprastg doze, netgi kai
sueina 18 mety.

Neinfekcinis uveitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
parg), véliau skiriant 40 mg kas
antrg savaite, pradedant praéjus
vienai savaitei po pradinés
dozés.

Vartojant Hukyndra galima
toliau testi kortikosteroidy ar
kity imuning sistema veikianciy
vaisty vartojima. Hukyndra taip
pat galima vartoti vieng.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
maziau kaip 30 kg

20 mg kas antrg savaite

Jasy gydytojas gali skirti 40 mg
prading dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
jprastinés 20 mg dozés kas antrg
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
bent 30 kg

40 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 80 mg
prading dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
jprastinés 40 mg dozés kas antrg
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir buidas

Hukyndra vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip suleisti Hukyndra, pateikiami 7 skyriuje ,,Naudojimo instrukcijos*.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Hukyndra doze?
Jei atsitiktinai Hukyndra susileidote dazniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar vaistininkg ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi

pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Hukyndra

Jei pamirSote susileisti vaista, kita Hukyndra doze susileiskite i§ karto prisiming. Kitg doze susileiskite
ta dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirse

dozg.

Nustojus vartoti Hukyndra

Jeigu nusprendéte nutraukti Hukyndra vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nustojus vartoti
Hukyndra gali vél pasireiksti Jusy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Dauguma Siy reiskiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bati sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Hukyndra
injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote

o sunky iSbérima, dilgeéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;

. patinusj veida, plastakas, pédas;

. pasunkéjusj kvépavima, rijima;

. dusulj, pasireiSkiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstant pédoms.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i§ toliau iSvardyty poZymiuy
o infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

silpnumo ar nuovargio pojiitj;

kosulj;

dilgciojima;

tirpima,

dvejinimasi akyse;

ranky ar kojy silpnuma

guzelj ar atvira Zaizda, kuri neuzgyja;

pozymiy ir simptomy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusj kar$¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkumag.

Pirmiau iSvardyti pozymiai gali buti toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty vartojant
adalimumaba, Zenklais.

Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudimg ar niez¢&jima);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant persalimg, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétimg ir gripa);
zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosting pusleling);
ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
Iytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);
dehidratacija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;
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miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas(jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai,

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

karscio pylimas;

hematomos (kraujo susikaupimas ne kraujagysléje);
kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausumg);
niezéjimas;

nieztintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liZingjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé ar psoriazés patiméjimas;
raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas

edema (patinimas);

kar$ciavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas, kai sumazgja atsparumas
ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zarnos uzdegimas ir infekcija);

vEzys;

vézys, pazeidziantis limfine sistema;

melanoma;

imuningés sistemos sutrikimai, kurie gali paZeisti plaucius, odag ir limfmazgius (daZniausiai
pasireiskiantys kaip sarkoidoz¢);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebéjimas);

neuropatija (nervy sutrikimas);

insultas;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus Sirdies plakimo, lyg dingty smugis, jutimas;
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Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir tromboz¢, kraujagysliy
uzsikim$imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikims$imas);

skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;

sunkumas ryjant;

veido edema;

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;

kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly ¢iulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku,

18sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip akies nervo uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilgfiojima rankose ir virSutingje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnoje);

hepatitas;

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (ankstyvieji simptomai yra: negalavimas, kar$¢iavimas, galvos
skausmas ir isbérimas);

veido edema (veido patinimas), susij¢s su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

1 vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (lokalus odos patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis, nieztintis odos iSbérimas).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

hepatospleniné T-Iasteliy limfoma (retas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);

Merkelio Igsteliy karcinoma (odos véZio rusis);

Kaposi sarkoma — retos rusies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma daZniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai;

kepeny nepakankamumas;

biiklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu su kartu
pasireiSkian¢iu raumeny silpnumu);

padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Kai kurie Salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali biiti
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant Siuos:
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Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo rtgsties 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.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas iS kraujo).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu 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 Hukyndra

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), vienas Hukyndra uzpildytas Svirkstas gali bati

laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje iki 30 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo §viesos.
Kai iSimtas i$ Saldytuvo Svirkstas laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje, jis privalo biiti sunaudotas
per 30 dieny arba turi biiti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

JUs turite uzsirasyti datg, kada Svirkstas pirmg karta buvo i§imtas i$ Saldytuvo, bei data, kada Svirkstas
turi buti iSmestas.

Nevartokite $io vaisto, jei skystis drumstas, pakeites spalvg ar jame yra dariniy ar daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hukyndra sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

- Pagalbinés medZiagos yra natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo,
vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio hidroksidas (pH koregavimui).

Hukyndra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su adatos apsauga tiekiamas kaip sterilus
40 mg adalimumabo tirpalas, iStirpintas 0,4 ml tirpalo.

Hukyndra uzpildytas Svirkstas yra stiklinis Svirkstas, kuriame yra adalimumabo tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 2 arba 6 uzpildyti $virkstai lizdinéje ploksteléje ir
atitinkamai 1, 2 arba 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Hukyndra gali buti tiekiamas uzpildytame Svirkste ir (arba) uzpildytame Svirkstiklyje.
Registruotojas

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Gamintojai

Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Vokietija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o0. STADA Hungary Kft

Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
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Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EALGoa
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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ISsami informacija apie $j vaista, jskaitant vaizdo jrasa, kaip naudoti uzpildytg Svirksta, pasiekiama
nuskai¢ius Zemiau arba ant iSorinés dézutés nurodytg QR kodg iSmaniuoju telefonu. Ta pati
informacija pasiekiama Siuo URL adresu: hukyndrapatients.com

Turi buti pridétas QR kodas
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7. Naudojimo instrukcijos
NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS
Hukyndra (adalimumabas) uZpildytame $virkste

40 mg/0,4 ml injekcinis tirpalas, leisti po oda

AtidZiai perskaitykite naudojimo instrukcijas prie§ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta
Svirksta.

Hukyndra uZzpildytas SvirkStas:

Adatos \ \* Laikiklis pirstams
dangtelis I

T - A
:EI:‘ b >[5 Stamoklis

Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti prie§ naudojant Hukyndra vienkartinj uzpildyta $virksta

Svarbi informacija:
o Tik leisti po oda

o Nenaudokite Svirksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu:
o skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy;
o tinkamumo laikas (EXP) jau pasibaiges;
o skystis buvo uzsaldytas (net jei pries tai buvo atsildytas) ar paliktas tiesioginiy saulés
spinduliy ap$viestoje vietoje;
o uzpildytas Svirkstas buvo numestas ar suspaustas.

o Nenuimkite adatos dangtelio iki injekcijos. Hukyndra laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

o Kaip laikyti Hukyndra vienkartinj uzpildytg Svirksta, zr. pakuotés informacinio lapelio 5
skyriuje.

Pries injekcija:

Gydytojas turéty iSmokyti, kaip pa¢iam susileisti vaista pries naudojant Hukyndra vienkartinj
uzpildyta Svirkstg pirma karta.

Adalimumabu uzZpildytg $virksta jau naudojantiems:
Net jei anks¢iau esate naudoje kity rinkoje esanciy adalimumabu uzpildyty Svirksty, prie$ susileisdami
vaistg atidziai perskaitykite instrukcijas, kol suprasite, kaip tinkamai naudoti §j prietaisg.

Turite klausimy apie Hukyndra uzpildyto SvirkSto naudojima?
Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.

PasiruoSimas Hukyndra uzpildyto Svirksto injekcijai

1 ZINGSNIS. Isimkite §virksta i§ $aldytuvo ir palikite susilti 20 °C—25 °C temperatiiroje 15—
30 minucdiy.
1.1 ISimkite Hukyndra i8S Saldytuvo (zZr. A pav.).

1.2 Palikite Hukyndra 20°C-25 °C temperatiiroje 15-30 minuciy iki injekcijos (zr. B pav.).
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o Nenuimkite pilko adatos dangtelio, kol Hukyndra nesusils iki 20 °C-25 °C temperatiiros.

o Nesildykite Hukyndra jokiais kitais biidais. Pavyzdziui, neSildykite mikrobangy
krosneléje ar karStame vandenyje.

o Nenaudokite uzpildyto §virksto, jei skystis buvo uzsaldytas (net jei jis buvo atsildytas).

B pav.
2 ZINGSNIS. Patikrinkite tinkamumo laika ir skysta vaista.
2.1 Patikrinkite tinkamumo laikg uzpildyto Svirksto etiketéje (zr. C pav.).
o Nenaudokite uzpildyto §virksto, jei tinkamumo laikas (EXP) pasibaiges.
2.2 Patikrinkite, ar skystas vaistas §virkste yra skaidrus ir bespalvis (C pav.).

o Nenaudokite svirksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy.

Patikrinkite tinkamumo
V\ laikg ir skystg vaistg
]

EXP: mm/MMMM

C pav.
3 ZINGSNIS. Pasiruogkite priemones ir nusiplaukite rankas.
3.1. Ant §varaus, lygaus pavirSiaus pasidékite (zr. D pav.):
o 1 vienkartinj uzpildyta Svirksta ir alkoholiu suvilgyta tampona.

o 1 gumulélj vatos ar tvars¢io (pakuotéje néra).
o Nepraduriama astriy atlieky talpykle (pakuotéje néra). Zr. 9 Zingsn;.
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Alkoholil G

suvilgytas
tamponas )|
~—

D pav.

O
&

3.2 Nusiplaukite ir nusisausinkite rankas (Zr. E pav.).

E pav.

Hukyndra uzpildyto §virksto injekcija

4 ZINGSNIS. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta.

4.1 Pasirinkite vietg injekcijai (zr. F pav.):

o priekinéje Slaunies dalyje arba

. ant pilvo, bent 5 cm atstumu nuo bambos;

o Kitoje vietoje nei paskutiné injekcijos vieta (bent 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos
vietos).

4.2 Alkoholiu suvilgytu tamponu, sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta (zr. G pav.).

o Neleiskite per drabuzius.
o Neleiskite j skausmingg, pamélusia, raudona, sukietéjusig, surandéjusia, su strijomis oda
ar vietas, kur yra psoriaziniy ploksteliy.

F pav.
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G pav.

5 ZINGSNIS. NuimkKite adatos dangtel;.
5.1 Vienoje rankoje laikykite uzpildyta Svirkstg (zr. H pav.).
5.2 Kita ranka atsargiai nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai (Zr. H pav.).

Adatos dangtelj iSmeskite.

Atgal dangtelio nedékite.

Nelieskite adatos pirstais ir nepalieskite nieko su adata.

Laikykite uzpildyta Svirksta adata i virSy. Galite matyti org, esantj uzpildytame Svirkste.
Létai spauskite stimoklj, kad pro adata iSeity oras.

. Normalu ant adatos galiuko pamatyti lasa skyscio.

6 ZINGSNIS. Paimkite $virksta ir suimkite oda.

6.1 Uzpildyto Svirksto cilindrg laikykite viena ranka, tarp nykscio ir rodomojo pirsto, kaip laikytuméte
piestuka (Zr. I pav.). Netraukite stimoklio atgal.

6.2 Kita ranka $velniai suimkite nuvalyta oda injekcijos vietoje (ant pilvo ar Slaunies), kad susidaryty
kauburys (zr. J pav.) ir tvirtai laikykite.
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| pav.

J pav.

7 ZINGSNIS. Suleiskite vaista.

7.1 Vienu greitu, trumpu judesiu jdurkite visg adatg j odg mazdaug 45 laipsniy kampu (Zr. K pav.).
. Kai jdiiréte adata, paleiskite laikoma oda.

7.2 Létai spauskite stimoklj, kol bus suleistas visas skystis ir uzpildytas Svirkstas bus tus¢ias (Zr. L
pav.).

L pav.

8 ZINGSNIS. Leiskite uzpildytam $virkstui iStraukti adata i§ odos.
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8.1 Létai nuimkite pir$ta nuo stimoklio. Stimoklis pakils aukstyn kartu su Jiisy pirstu ir iStrauks adata
i$ injekcijos vietos j adatos apsaugg (zr. M pav.).

. Adata nebus istraukta, jei nesuleistas visas skystis. Susisiekite su savo gydytoju,
vaistininku ar slaugytoju, jei manote, kad nesuleidote visos dozés.
. IStraukus adatg, normalu aplink stimoklj matyti spyruokleg.

8.2 Atlikus injekcija, ant injekcijos vietosuzdékite gumulélj vatos ar tvarscio.

. Netrinkite.
. Normalu, kad injekcijos vieta Siek tiek pakraujuoja.

M pav.

Hukyndra uzpildyto $virksto iSmetimas

9 ZINGSNIS. Panaudota $virksta iSmeskite j a§trioms atlieckoms skirta talpykle.
9.1 Panaudotas adatas, §virkstus ir aStrias atliekas iSmeskite j astriy atlieky talpykle (zr. N pav.).
. Negalima palaidy adaty ir §virks$ty mesti j buitiniy atlieky konteinerj.

9.2 Adatos dangtelj, alkoholiu suvilgyta tampona, vatos gumulélj ar tvarstj ir pakuote galima iSmesti
su buitinémis atliekomis.

N pav.
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Papildoma informacija apie atlieky $alinimg

. Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buiting atlieky déze, kuri:

pagaminta i$ tvirto plastiko;

gali biti uzdaryta tvirtu, nepraduriamu dang¢iu, apsauganciu nuo astriy atlieky iskritimo;
naudojant yra vertikali ir stabili;

sandari;

tinkamai pazymeéta etikete, jspéjancia apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai jusy astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, vadovaukités vietiniais nurodymais dél tinkamo astriy
atlieky talpyklés iStustinimo.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés kartu su buitinémis atliekomis. Neperdirbkite
panaudotos astriy atlieky talpyklés.

Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
adalimumabas (adalimumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Paciento Priminimo Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Hukyndra ir gydantis Siuo
vaistu. Sig Paciento Priminimo Kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius nuo
jusy paskutinés Hukyndra injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Hukyndra
Kaip vartoti Hukyndra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hukyndra

Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcijos

NogokrowhE

1. Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Hukyndra sudétyje yra veikliosios medziagos adalimumabo.

Hukyndra vartojamas gydant:
Reumatoidinj artritg
Jaunatvinj idiopatinj poliartritg
Su entezitu susijusj artritg
Ankilozuojantj spondilita
ASinj spondiloartrita be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy
Psoriazinj artritg

Ploksteling psoriazg
Suptliavusj hidradenitg

Krono liga

Opinj kolita

Neinfekcinj uveita

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antik@inai — tai baltymai, kurie risasi su specifinémis medziagomis.

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra imuninés

(apsaugos) sistemos dalis ir jo padaugéja, kai sergama auks§¢iau iSvardytomis uzdegiminémis ligomis.
Prisijungdamas prie TNFa Hukyndra mazina uzdegimin;j Siy ligy procesa.
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Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sgnariy liga.
Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam reumatoidiniam artritui gydyti.
Pirmiausiai Jums gali paskirti kitg liga modifikuojantj vaista, pvz., metotreksatg. Jeigu $iy vaisty

poveikis yra nepakankamas, Jums paskirs Hukyndra.

Hukyndra taip pat gali biiti vartojamas gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Hukyndra gali sulétinti ligos sukelta sanariy pakenkima ir padéti jiems laisviau judéti.
Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas yra uzdegiminé sanariy liga.

Hukyndra vartojamas pacienty nuo 2 mety amziaus jaunatviniam idiopatiniam poliartritui gydyti. Jums
galéjo biiti skiriama kity ligos eiga keicianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo tinkamo
atsako j Siuos vaistus, Jums bus paskirtas Hukyndra.

Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Su entezitu susijes artritas

Su entezitu susijes artritas yra uzdegiming sanariy ir viety, kur sausgyslés tvirtinasi prie kaulo, liga.

Hukyndra vartojamas su entezitu susijusiam artritui gydyti pacientams nuo 6 mety amziaus. Jums
gal¢jo biiti skiriama kity ligos eiga keiCianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo tinkamo
atsako i Siuos vaistus, Jums bus paskirtas Hukyndra.

Ankilozuojantis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanc¢io spondilito
pozymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminé liga.

Hukyndra vartojamas sunkiam suaugusiyjy ankilozuojan¢iam spondilitui ir aSiniam spondiloartritui be
radiologiniy ankilozuojancio spondilito poZymiy gydyti. Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu

gydant $iais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga, paprastai susijus su psoriaze.
Hukyndra vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui. Hukyndra gali sulétinti ligos sukelta
sgnariy pazeidima ir padéti jiems laisviau judéti. Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant

Siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Ploksteliné psoriazé

Ploksteliné psoriazé yra odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su plutele ir
padengti sidabriniais Zvynais plotai. Plokstelin¢ psoriaze gali paveikti ir nagus, dél to jie ima trupéti,
sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga.
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Hukyndra vartojamas gydyti:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkia létine ploksteling psoriaze;

. sunkig léting ploksteling psoriazg vaikams ir paaugliams nuo 4 iki 17 mety amziaus, kuriems
vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems §ie gydymo metodai netinka.

Supiuliaves hidradenitas

Supiiliaves hidradenitas (Hidradenitis suppurativa) yra 1étiné ir daznai skausminga uzdegiminé odos
liga. Jos simptomai apima skausmingus mazgelius (gumbus) ir abscesus (votis), i§ kuriy gali iSsiskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné Slauny
pusé, kirksnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.

Hukyndra vartojamas gydyti:
. suaugusiyjy pacienty vidutinio sunkumo ir sunky supiiliavusj hidradenita;
. 12-17 mety amziaus paaugliy vidutinio sunkumo ir sunky suptiliavusj hidradenita.

Hukyndra gali sumazinti esan¢iy mazgeliy ir dél ligos atsiradusiy abscesy skaiciy, o taip pat daznai su

liga susijusj skausma. Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant Siais vaistais nebus gautas
pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Krono liga
Krono liga yra uzdegiming¢ virskinimo trakto liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:
o vidutinio sunkumo ir sunkig Krono liga suaugusiems pacientams;
o vidutinio sunkumo ir sunkig Krono liga vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety amziaus.

Pirmiausia Jus gydys Kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, Jums paskirs
Hukyndra.

Opinis kolitas
Opinis kolitas yra uzdegimin¢ storosios zarnos liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

o vidutinio sunkumo ir sunkiam suaugusiyjy opiniam kolitui;
. vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety amziaus, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu
opiniu kolitu.

Jums pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

Neinfekcinis uveitas

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis.

Hukyndra skiriamas:

o suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianc¢iu uzpakaling
akies dalj, gydyti;
o vyresniems kaip 2 mety vaikams, sergantiems Iétiniu neinfekciniu uveitu su uzdegimu,

paveikianciu priekine akies dalj, gydyti.

Sis uzdegimas gali sukelti regéjimo pablogéjima ir (arba) drumséiy (juody taskeliy ar plony judanéiy
regéjimo lauke linijy) atsiradimg. Hukyndra veikia mazindamas §j uzdegima.
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Jums pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Hukyndra

Hukyndra vartoti draudziama:

o jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
. jeigu Jums yra aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo

priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas,
zaizdos, nuovargis, danty problemos;

o jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu Jums buvo arba yra sunki Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Hukyndra.

Alerginés reakcijos

o Jeigu pasireiksty alerginiy reakcijy, kuriy simptomai yra, pvz., spaudimas kriitinéje, Svokstimas,
svaigimas, tinimas ar isbérimas — daugiau Hukyndra neleiskite ir nedelsdami kreipkités j
gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

o Jeigu Jums yra infekcija, taip pat ilgalaiké infekcija ar infekcija kurioje nors vienoje kiino
vietoje (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti Hukyndra, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo
nors abejojate, kreipkités j gydytoja.

o Vartodami Hukyndra, galite daug greiGiau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu sergate
plauciy ligomis. Tai gali biiti sunkios infekcijos, tokios kaip:

o tuberkuliozé;

o virusings, grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos;

o sunki infekcija kraujyje (sepsis).

Retais atvejais Sios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu
atsirado karSciavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Jiisy gydytojas gali liepti laikinai
nutraukti Hukyndra vartojima.

o Pasakykite gydytojui, jei gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos
(pavyzdziui, histoplazmozg, kokcidioidomikozé ar blastomikoz¢e) yra labai daznos.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra pasikartojanti infekcija ar kitos biklés, didinanc¢ios
infekcijy rizika.

o Jeigu esate vyresnis kaip 65 mety amziaus, vartodamas Hukyndra, galite buti imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas Hukyndra, Jis ir Jusy gydytojas turétuméte kreipti ypatinga
démes;j i infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy pozymiy, tokiy kaip kar$¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Tuberkuliozé

o Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors esate sirges tuberkulioze ar artimai bendravote
su serganciuoju tuberkulioze. Jei sergate aktyvia tuberkulioze, Hukyndra nevartokite.
o Kadangi yra gauta prane$imy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, kurie gydési

adalimumabu, tod¢l gydytojas, pries paskirdamas Hukyndra, Jus patikrins, ar néra
tuberkuliozés pozymiy ir simptomy. Tai apims i§samy medicinin] jvertinima, taip pat ir
Jisy medicining anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio
kriitings lgstos i$tyrimo ir tuberkulino testo) paskyrima. Apie Siy tyrimy atlikimg ir
rezultatus reikia pazyméti Paciento Priminimo Korteléje.
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o Gydymo metu gali atsirasti tuberkuliozé, net jei Jis buvote gydomi dél tuberkuliozés
prevencijos.

o Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés simptomy (pavyzdziui,
nepraeinantis kosulys, mazéjantis kiino svoris, energijos stygius, nedidelis kar§¢iavimas)
ar kitos infekcijos pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B

o Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jei sergate aktyvia HBV
forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV.
o Gydytojas patikrins Jus dél HBV. Zmonéms, kurie yra HBV nesiotojai, adalimumabo
vartojimas gali iSaukti HBV pakartotinj suaktyvéjima.
o Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali buti pavojingas

gyvybei.

Operacijos ar danty procediiros

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, pasakykite savo gydytojui, kad Jus vartojate
Hukyndra. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

Demielinizuojandios ligos

o Jeigu sergate ar Jums iSsivysto demielinizuojanti liga (liga, paZeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, pavyzdziui, i$sétiné skleroze), gydytojas nuspres, ar Jums skirti Hukyndra ir ar testi
gydyma Hukyndra. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia tokie simptomai,
kaip regéjimo pokyciai, ranky ar kojy silpnumas, ar sustingimas, ar dilg€iojimas bet kurioje
kiino vietoje.

Skiepijimas

o Vartojant Hukyndra, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti infekcijas.
o Prie$ skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais jiems pagal amziy
priklausandiais skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy, prie§ pradedant gydytis
Hukyndra.

o Jei Jus vartojote Hukyndra néStumo metu, Jiisy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus

mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés Hukyndra dozés, kurig gavote néStumo metu.
Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos prieziiiros
specialistams, kad Jus vartojote Hukyndra néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada
skiepyti Jusy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Hukyndra, gydytojas atidziai
Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar sergate
sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums naujai iSsivysté ar paimejo esamas Sirdies nepakankamumas
(pvz., prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jtsy gydytojas
nuspres, ar Jums galima vartoti Hukyndra.

Karséiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ir i$blyskimas

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lgsteliy, kurios padeda
kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima. Gali biiti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma. Jei Jums atsirado kar§¢iavimas, kuris nepraeina, mélyniy ar jei labai lengvai
prasideda kraujavimas, ar jeigu atrodote labai i§blyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju.
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. Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rasiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabo ar kitus TNF blokuojancius vaistus.

o Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali bati
didesné uz viduting rizika susirgti limfoma (vézys, pazeidziantis limfing sistemg) ir
leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus).

o Jei Jus gydomas Hukyndra, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu véziu.
Retais atvejais, adalimumabg vartojantiems pacientams pasireiské nejprastas ir sunkus
limfomos tipas. Kai kurie i$ §iy pacienty tuo metu buvo gydomi azatioprinu ar
6-merkaptopurinu.

o Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su Hukyndra vartojate azatiopring ar
6-merkaptopuring.

o Buvo stebimi nemelanominio odos véZio atvejai pacientams, vartojusiems adalimumabo.
o Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami
pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.
o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy

liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Autoimuniné liga

o Retais atvejais gydymas Hukyndra gali sukelti j vilkligg panasy sindroma. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireik§ty nepraeinantis nepaaiskinamas iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy
skausmas ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams
o Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Hukyndra vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi biiti paskiepyti
visomis reikiamomis vakcinomis.

Kiti vaistai ir Hukyndra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Hukyndra negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra Siy
veikliyjy medziagy:

. anakinros,

o abatacepto.

Hukyndra galima vartoti kartu su:
o metotreksatu;

o tam tikrais ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pavyzdziui, sulfasalazinu,
hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais);

o steroidiniais vaistais ar skausma malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Vartodama Hukyndra ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés, turite vartoti
adekvacias kontraceptines priemones néstumui iSvengti.

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju dél $io vaisto vartojimo.

o Néstumo metu Hukyndra vartoti galima, tik jei yra biitina.
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o Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néStumo metu vartojusias adalimumaba moteris ir tas,
kurios sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

o Hukyndra galima vartoti zindymo laikotarpiu.

o Jeigu Jiis vartojote Hukyndra néstumo metu, Jusy kiidikiui gali biiti didesnis infekcijos pavojus.

o Svarbu, kad prie§ skiepijant kiidikj pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
prieziiiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Hukyndra. Daugiau informacijos apie
vakcinas Zr. skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Hukyndra gali nezymiai paveikti gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.

Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Hukyndra.

Hukyndra sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto 0,4 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $io vaisto ml yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Jus esate alergisSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
3. Kaip vartoti Hukyndra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojamos Hukyndra dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.
Jei Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Hukyndra.

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, ankilozuojantis spondilitas ar aSinis
spondiloartritas be radiografiniy ankilozuojancio spondilito poZymiu

AmzZius ar kiino masé Kiek ir kaip dazZnai vartoti? Pastabos

Suaugusieji 40 mg kas antrg savaite Esant reumatoidiniam artritui ir
vartojant Hukyndra toliau
tesiamas gydymas
metotreksatu. Jei Jusy
gydytojas nuspres, kad
metotreksatas netinka,
Hukyndra gali biiti vartojamas
vienas.

Jei sergate reumatoidiniu artritu
ir gydymo Hukyndra metu
nevartojate metotreksato, Jiisy
gydytojas gali nuspresti, kad
turite vartoti po 40 mg
Hukyndra kiekvieng savaitg
arba 80 mg kas antrg savaite.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Vaikai nuo 2 mety amziaus, 40 mg kas antrg savaite¢ Néra
paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

Vaikai nuo 2 mety amziaus ir 20 mg kas antrg savaite Néra
paaugliai, sveriantys nuo 10 kg,
bet maziau kaip 30 kg
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Su entezitu susijes artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Néra

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 15 kg, bet maziau

kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite

Néra

Ploksteliné psoriazé

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
parg), véliau skiriant po 40 mg
kas antrg savaitg, pradedant
praéjus savaitei laiko nuo
pradinés dozés.

Jeigu Jusy atsakas j gydyma
nepakankamas, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg per
savait¢ arba 80 mg kas antrg
savaite.

4-17 mety amZiaus vaikai ir Pradiné dozé yra 40 mg, véliau | Néra
paaugliai, sveriantys 30 kg arba | skiriant po 40 mg kas antrg
daugiau savaite, pradedant praéjus
savaitei laiko nuo pradinés
dozés.
Po to jprastiné dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.
4-17 mety amziaus vaikai ir Pradiné dozé yra 20 mg, véliau | Néra
paaugliai, sveriantys nuo 15 kg, | skiriant po 20 mg kas antrg
bet maziau kaip 30 kg savaite, pradedant praéjus
savaitei laiko nuo pradinés
dozgs.
Po to jprastiné dozé yra 20 mg
kas antrg savaite.
Supiliaves hidradenitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZznai vartoti? Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg
(vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip
dvi 40 mg injekcijos per para
dvi paras i$ eilés) po dviejy
savaiciy skiriant 80 mg doze
(vartojama kaip dvi 40 mg
injekcijos per parg). Po kity
dviejy savaiciy gydymas
tesiamas vartojant po 40 mg
dozg kas savaitg arba 80 mg
kas antrg savaite, kaip paskirta

gydytojo.

Rekomenduojama kasdien ant
paZzeisty viety vartoti
antiseptinj pavilga.

12-17 mety amziaus paaugliai,
sveriantys 30 kg ir daugiau

Pradiné 80 mg dozé (dvi 40 mg
injekcijos per vieng parg), po to
po 40 mg kas antrg savaite
pradedant pra¢jus vienai
savaitei.

Jeigu Jisy atsakas j gydyma
Hukyndra 40 mg kas antra
savaite nepakankamas,
gydytojas gali padidinti doze
iki 40 mg kiekvieng savaite
arba 80 mg kas antra savaite.
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Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti
antiseptinj pavilgg.

Krono liga

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys daugiau kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
para), po dviejy savaiciy
skiriant 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti prading doz¢ 160 mg
(keturios 40 mg injekcijos per
para, arba dvi 40 mg injekcijos
per para dvi paras i$ eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(dvi 40 mg injekcijos per parg).

Véliau jprastiné dozé yra po
40 mg kas antrg savaite.

Jasy gydytojas gali padidinti
doze iki 40 mg kas savaite
arba 80 mg kas antra savaite.

6—17 mety amziaus vaikai ir
paaugliai, sveriantys maZiau
kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, po
dviejy savaiciy skiriant 20 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti prading doze 80 mg
(dvi 40 mg injekcijos per para),
po dviejy savaiciy

skiriant 40 mg.

Véliau jprastiné dozé yra po
20 mg kas antra savaite.

Jusy gydytojas gali padidinti
dozés skyrimo daznj iki 20 mg
kas savaite.

Opinis kolitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Suaugusieji Pradiné dozé yra 160 mg Jusy gydytojas gali padidinti

(keturios 40 mg injekcijos per
vieng parg arba dvi 40 mg
injekcijos per parg dvi paras i§
eilés), véliau skiriant 80 mg
(dvi 40 mg injekcijos per parg)
po dviejy savaiéiy.

Veéliau jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaite.

dozg iki 40 mg kas savaitg
arba 80 mg kas antrg savaitg.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys maziau

kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
para), po dviejy savaiciy
skiriama 40 mg (viena 40 mg
injekcija).

Véliau jprasta dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprastg doze, netgi kai
sueina 18 mety.
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Turite vartoti adalimumabo
savo jprastg doze, netgi kai
sueina 18 mety.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys 40 kg arba
daugiau

Pradiné 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 para).

Véliau jprasta dozé yra 80 mg
kas antra savaitg.

Neinfekcinis uveitas

AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Suaugusieji Pradiné dozé yra 80 mg Vartojant Hukyndra galima

(dvi 40 mg injekcijos per vieng
parg), véliau skiriant 40 mg kas
antra savaite, pradedant pragjus

toliau testi kortikosteroidy ar
kity imunine sistema veikianciy
vaisty vartojima. Hukyndra taip

vienai savaitei po pradinés
dozés.

pat galima vartoti vieng.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
maziau kaip 30 kg

20 mg kas antrg savaite Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
pradine dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 20 mg dozés kas antra
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
bent 30 kg

40 mg kas antrg savaite Jusy gydytojas gali skirti 80 mg
pradine dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 40 mg dozés kas antra
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir biidas
Hukyndra vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).

ISsamiis nurodymai, kaip susileisti Hukyndra, pateikiami 7 skyriuje ,,Naudojimo instrukcijos*.
Ka daryti pavartojus per didele Hukyndra doze?

Jei atsitiktinai Hukyndra susileidote daZniau negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités j gydytojg ar vaistininka ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi
pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuscia.

Pamir§us pavartoti Hukyndra

Jei pamirSote susileisti vaistg, kita Hukyndra doze leiskite i karto prisimine. Kitg doze susileiskite tg
diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirs¢ doze.
Nustojus vartoti Hukyndra

Jeigu nusprendéte nutraukti Hukyndra vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Jei Hukyndra

nebevartosite, gali vél pasireiksti Jusy ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4, Galimas $alutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems. Dauguma $iy
reiSkiniy yra nesunkis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bti sunkds ir juos reikia gydyti.
Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Hukyndra injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty poZymiy:

o sunky iSbérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos poZymius;

o patinusj veida, plastakas, pédas;

. pasunkeéjusj kvépavima, rijima;

. dusulj, pasireiSkiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstant pédoms.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote Siuy kuri nors is toliau iSvardyty poZymiy:
o infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

silpnumo ar nuovargio pojiitj;

kosulj;

dilgciojima;

tirpima;

dvejinimasi akyse;

ranky ar kojy silpnuma;

gumbelj ar atvirg zaizda, kuri neuzgyja;

pozymiy ir simptomy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitgsusj kar§¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Tai gali bati toliau i$vardyti Salutinio poveikio, pastebéto vartojant adalimumaba, pozymiai.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinimg, paraudimg ar niez¢&jima);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant persalima, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);
zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterita);

odos infekcijos (jskaitant celiulita ir juosting pusleline);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai tumorai;

odos vézys

alerginés reakcijos (iskaitant sezonines alergijas);

dehidratacija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausmg ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;,
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akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojitis);
greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

karscio pylimas;

hematomos (kraujo susikaupimas ne kraujagysléje);
kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausumg);
niezéjimas;

nieZtintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liZingjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé ar psoriazés patiméjimas;
raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas;

edema (patinimas);

karSciavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas, kai sumazeja atsparumas
ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storojo Zarnyno uzdegimas ir infekcija);

vEzys;

vézys, pazeidziantis limfine sistema;

melanoma;

imuningés sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiskiantys kaip sarkoidoz¢);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebéjimas);

neuropatija (nervy sutrikimas);

insultas;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus $irdies plakimo, lyg ,,dingty* smiigis, jutimas;

Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulkSnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy i$siplétimas, veny uzdegimas ir tromboz¢, kraujagysliy
uzsikim$§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);
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plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;
sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;

kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (iskaitant odos, Sirdies, plau¢iy, sanariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai,

impotencija;

uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

1Ssétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip akies nervo uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilg¢iojima rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnoje);

hepatitas;

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (ankstyvieji simptomai yra: negalavimas, kar§¢iavimas, galvos
skausmas ir isbérimas);

veido edema (veido patinimas), susij¢s su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

1 vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (lokalus odos patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis, nieztintis odos iSbérimas).

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

hepatospleniné T-Igsteliy limfoma (retas kraujo vézys, ta¢iau daznai mirtina liga);

Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio riisis);

Kaposi sarkoma — retos risies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zzmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai;

kepeny nepakankamumas;

biiklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu su kartu
pasireiSkianc¢iu raumeny silpnumu);

padidéjes kiino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Kai kurie Salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumabag, gali biiti besimptomiai ir gali bati
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Zemiau i§vardyti Sie Salutiniai poveikiai:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius;
lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
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Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius;
mazas trombocity kiekis;

padidéjes Slapimo rtgsties 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.

Nedazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o padidé¢jes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i$ kraujo).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske 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 Hukyndra

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), vienas Hukyndra uZpildytas Svirkstiklis gali bti
laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje iki 30 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo $viesos.
Kai tik Svirkstiklis iSimamas i§ Saldytuvo ir laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje, jis privalo biiti

sunaudotas per 30 dieny arba turi biiti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Jus turite uzsirasyti datg, kada $virkstiklis pirmg kartg buvo iSimtas i§ Saldytuvo, bei datg, kada
svirkstiklis turi biiti iSmestas.

Nevartokite $io vaisto, jei skystis drumstas, pakeites spalvag ar jame yra dariniy ar daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hukyndra sudétis
- Veiklioji medziaga yra adalimumabas.
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- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo,
vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio hidroksidas (pH koregavimui).

Hukyndra i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Hukyndra 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje tiekiamas kaip sterilus 40 mg
adalimumabo tirpalas, istirpintas 0,4 ml injekcinio tirpalo, uzpildytoje injekcinéje sistemoje su adata
(autoinjektorius), kurioje yra uzpildytas stiklinis $virkstas su fiksuota adata ir stimoklio kams¢iu
(bromobutilo guma). Svirkstiklis yra vienkartinio naudojimo i$metama, rankiné, mechaninio
Svirks§timo priemoné.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 2 arba 6 uzpildyti $virkstikliai lizdinéje ploksteléje ir
atitinkamai 1, 2 arba 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Hukyndra gali buti tiekiamas uzpildytame Svirkste ir (arba) uzpildytame Svirkstiklyje.

Registruotojas

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Gamintojai
Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach,
Vokietija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbnarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tel/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008
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Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

E\rada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvbmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenské republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.

I$sami informacija apie §j vaista, jskaitant vaizdo jrasa, kaip naudoti uzpildyta svirkstiklj, pasiekiama

nuskai¢ius Zemiau arba ant iSorinés dézutés nurodyta QR koda iSmaniuoju telefonu. Ta pati
informacija pasiekiama §iuo URL adresu: hukyndrapatients.com

Turi biti pridétas QR kodas
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7. Naudojimo instrukcijos

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS
Hukyndra (adalimumabas) uzZpildytame Svirkstiklyje
40 mg/0,4 ml injekcinis tirpalas, leisti po oda

AtidZiai perskaitykite naudojimo instrukcijas prie§ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta
Svirkstiklj.

Pries injekcija

Gydytojas, prie$ pirmg vartojima, turéty iSmokyti, kaip naudoti Hukyndra vienkartinj uzpildyta
svirkstiklj.

Jei anksciau esate naudoje kitg rinkoje esantj adalimumabu uzpildyta Svirkstiklj, Sio Svirkstiklio
veikimas skiriasi nuo kity Svirkstikliy. Pries susileisdami vaista, atidziai perskaitykite instrukcijas, kol
suprasite, kaip tinkamai naudoti Hukyndra uzpildyta svirkstiklj.

Svarbi informacija

Nenaudokite svirkstiklio ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu:

o skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy;

o tinkamumo laikas (EXP) jau pasibaiggs;

o svirkstiklis buvo paliktas tiesioginiy saulés spinduliy apsviestoje vietoje;
o uzpildytas Svirkstiklis buvo numestas ar suspaustas.

Nenuimkite skaidraus gaubtelio iki injekcijos. Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj laikykite
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Perskaitykite visus instrukcijy puslapius prie§ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj.

Hukyndra uzZpildyto Svirkstiklio dalys

Pilka korpuso laikymo sritis

nl
@—— Apzitréjimo langelis
)

0 Oranzin¢ adatos mova
'D EammEmE Adata

Skaidrus gaubtelis
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Kaip laikyti Hukyndra vienkartinj uzZpildyta $virkstiklj?
Laikykite Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj originalioje dézutéje, Saldytuve, nuo 2 iki 8 °C
temperattroje. Kai yra reikalinga (pvz., kai Jiis keliaujate), Hukyndra uzpildytas Svirkstiklis gali buti

laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje iki 30 dienuy.
I$samesné informacija pateikta pakuotés informacinio lapelio 5 skyriuje.

1 ZINGSNIS. Isimkite Hukyndra uZpildyta $virkstiklj i§ $aldytuvo ir palikite susilti 20 °C —
25 °C temperatiiroje 15-30 minu¢iy iki injekcijos.

1a Zingsnis. [Simkite Hukyndra uzpildytg Svirkstiklj i§ Saldytuvo (Zr. A pav.).

A pav.

1b Zingsnis. Palikite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15-30 minuciy iki
injekcijos (zr. B pav.).

B pav.

Nenuimkite skaidraus gaubtelio, kol Hukyndra uzpildytas $virkstiklis nesusils iki 20 °C —

25 °C temperatiiros.
Nesildykite Hukyndra uzpildyto Svirkstiklio jokiais kitais btidais. Pavyzdziui, neSildykite

mikrobangy krosneléje ar karStame vandenyje.
o Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, jei skystis buvo uzsaldytas (net jei jis buvo

atSildytas).
2 ZINGSNIS. Patikrinkite tinkamumo laika, pasiruoskite priemones ir nusiplaukite rankas.
2a zingsnis. Patikrinkite tinkamumo laikg Hukyndra uzpildyto svirkstiklio etiketéje (zr. C pav.).

Nenaudokite Hukyndra uzpildyto $virkstiklio, jei tinkamumo laikas (EXP) pasibaiges.

EXP: mm/MMMM

H/—\

LA AU )
® e

C pav.

2b Zingsnis. Ant Svaraus lygaus pavirSiaus pasidékite (D pav.):
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. 1 Hukyndra uZzpildyta $virkstiklj ir alkoholiu suvilgyta tampona.

. 1gumulélj vatos ar tvars¢io (pakuotéje néra).

. Nepraduriama astriy atlieky talpykle (pakuotéje néra). Zr. §iy naudojimo instrukcijy
pabaigoje esantj 9 zingsnj dél Hukyndra uzpildyto Svirkstiklio iSmetimo ($alinimo).

P
Alkoholiu
suvilgytas
tamponas
D pav.

2¢ zingsnis. Nusiplaukite ir nusisausinkite rankas (zr. E pav.).

E pav.
3 ZINGSNIS. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta.

3a zingsnis. Pasirinkite vieta injekcijai (zr. F pav.):

o priekingje Slaunies dalyje arba
ant pilvo, bent 5 cm atstumu nuo bambos;
. bent 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos vietos.

F pav.

3b zingsnis. Alkoholiu suvilgytu tamponu, sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta (zr. G
pav.).
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G pav.
Neleiskite per drabuzius.
Neleiskite j skausminga, pamélusig, raudong, sukietéjusia, surandéjusia, su strijomis odg ar vietas, kur
yra psoriaziniy ploksteliy.

4 ZINGSNIS. Patikrinkite vaista apZitiréjimo langelyje.

4a zingsnis. Laikykite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj pilka korpuso suémimo sritimi aukstyn.
Patikrinkite apzitréjimo langelj (zr. H pav.).

o Normalu langelyje matyti 1 ar daugiau burbuliuky.
o Isitikinkite, kad skystis skaidrus ir bespalvis.

H pav.
Hukyndra uzpildyto $virkstiklio nenaudokite, jei skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy
ar daleliy.
Hukyndra uzpildyto $virkstiklio nenaudokite, jei jis buvo nukrites ar suspaustas.
5 ZINGSNIS. Nuimkite skaidry gaubtelj.

5a zingsnis. Nuimkite skaidry gaubtelj, traukdami jj tiesiai (zr. [ pav.).

Normalu matyti kelis lasus skyscio, iSbégancius i§ adatos.
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| pav.
5b zingsnis. Gaubtelj iSmeskite.

Nedékite skaidraus gaubtelio atgal ant §virkstiklio. Galima paZeisti adata. Svirkstiklj galima naudoti
iSkart nuémus gaubtelj.

5c¢ zingsnis. Apsukite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj taip, kad oranziné adatos mova rodyty j
injekcijos vieta.

6 ZINGSNIS. Suimkite odj ir laikykite Hukyndra uZpildyta $virkstiklj vir§ injekcijos vietos.
6a Zingsnis. Suspauskite odg injekcijos vietoje, kad ji iskilty, ir tvirtai laikykite.
6b zingsnis. OranZing adatos mova pridékite statmenai injekcijos vietai (90° kampu) (zr. J pav.).

Svirkstiklj laikykite taip, kad matytuméte apZitiréjimo langel;.

J pav.
7 ZINGSNIS. Injekcijos suleidimas.
7a Zingsnis. Tvirtai prispauskite $virkstiklj prie injekcijos vietos (zr. K pav.).
o Pirmasis ,,klik* garsas prane$ apie injekcijos pradzig (zr. K pav.). Po pirmojo ,,klik* garso
injekcija gali uztrukti iki 10 sekundziy.
o Toliau tvirtai spauskite §virkstiklj prie injekcijos vietos.
. Injekcija baigta, kai oranzinis indikatorius liaujasi judéjes ir girdite antrajj ,,klik™ garsa

(zr. L pav.).

Nepakelkite nuo injekcijos vietos ir nenustokite spausti injekcijos vietoje, kol nejsitikinsite, kad
injekcija baigta.
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K pav. L pav.
8 ZINGSNIS. Iitraukite Hukyndra uzpildyta $virkstiklj i§ odos ir pasiriipinkite oda.

8a Zingsnis. Kai injekcija baigta, létai atitraukite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj nuo odos. Oranziné
adatos mova uzdengs adatos galiukg (zr. M pav.).

M pav.

Jei injekcijos vietoje pasirodo daugiau nei keli lasai skyscio, susisiekite su gydytoju.
8b zingsnis. Atlikus injekcijg, ant injekcijos vietos uzdékite gumulélj vatos ar tvarscio.

Netrinkite.
Normalu, kad injekcijos vieta Siek tiek pakraujuoja.

9 ZINGSNIS. Kaip §alinti panaudota Hukyndra uZpildyta $virkstiklj?

9a zingsnis. Panaudotas adatas, Svirkstiklius ir aStrias atliekas iSmeskite j astrioms atliekoms skirta
talpykle iSkart po naudojimo (zr. N pav.)

Negalima Svirkstiklio mesti j buitiniy atlieky konteinerj.
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9b Zingsnis. Adatos gaubtelj, alkoholiu suvilgyta tampona, vatos gumulélj ar tvarstj ir pakuote galima
iSmesti su buitinémis atliekomis.

N pav.

Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buiting atlieky dézg, kuri:
o pagaminta i$ tvirto plastiko;
gali buti uzdaryta tvirtu, nepraduriamu dang¢iu, apsauganciu nuo astriy atlieky iskritimo,
naudojant yra vertikali ir stabili;
sandari;
tinkamai pazyméta etikete, jspéjancia apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai Jisy astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, vadovaukités vietiniais nurodymais dél tinkamo astriy
atlieky talpyklés iStustinimo.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés kartu su buitinémis atliekomis.
Neperdirbkite panaudotos astriy atlieky talpyklés.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
adalimumabas (adalimumabum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Paciento Priminimo Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Hukyndra ir gydantis Siuo
vaistu. Sig Paciento Priminimo Kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius nuo
Jiisy paskutinés Hukyndra injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Hukyndra
Kaip vartoti Hukyndra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hukyndra

Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcijos

NogakowhE

1. Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Hukyndra vartojamas gydant:
Reumatoidinj artritg
Ploksteline psoriaze
Suptiliavusj hidradenita
Krono liga

Opinj kolita
Neinfekcinj uveita

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antik@inai — tai baltymai, kurie risasi su specifinémis medziagomis.

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra imuninés
(apsaugos) sistemos dalis, ir jo padaugéja, kai sergama auksciau iSvardytomis uzdegiminémis ligomis.

Prisijungdamas prie TNFa Hukyndra mazina uzdegiminj Siy ligy procesa.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sgnariy liga.
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Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam reumatoidiniam artritui gydyti.
Pirmiausiai Jums gali paskirti kitg liga modifikuojantj vaista, pvz., metotreksata. Jeigu $iy vaisty
poveikis yra nepakankamas, Jums paskirs Hukyndra.

Hukyndra taip pat gali biiti vartojamas gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Hukyndra gali sulétinti ligos sukelta sanariy pakenkimg ir padéti jiems laisviau judéti.
Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Ploksteliné psoriazé

Ploksteliné psoriazé yra odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su plutele ir
padengti sidabriniais zvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir nagus, dél to jie ima trupéti,
sustor¢ja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga.

Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti.

Supiliaves hidradenitas

Supiliaves hidradenitas (Hidradenitis suppurativa) yra létiné ir daznai skausminga uzdegiminé odos
liga. Jos simptomai apima skausmingus mazgelius (gumbus) ir abscesus (votis), i§ kuriy gali i$siskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné §launy
pusé, kirkSnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.

Hukyndra vartojamas gydyti:

. vidutinio sunkumo ir sunky supiiliavus] hidradenita suaugusiems pacientams;

. vidutinio sunkumo ir sunky supaliavusj hidradenitg 12—-17 mety amziaus paaugliams.
Hukyndra gali sumazinti esan¢iy mazgeliy ir dél ligos atsiradusiy abscesy skaiciy, o taip pat daznai su

liga susijusj skausma. Pirmiausia Jums gali paskirti kity vaisty. Jeigu gydant $iais vaistais nebus gautas
pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé virSkinimo trakto liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

. vidutinio sunkumo ar sunkig Krono liga suaugusiems pacientams;

. vidutinio sunkumo ar sunkig Krono ligg 6-17 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Pirmiausia Jus gydys kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, Jums paskirs
Hukyndra.
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Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé storosios zarnos liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

vidutinio sunkumo ir sunkiam suaugusiyjy opiniam kolitui;
vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety amziaus, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu
opiniu Kolitu.

Pirmiausia Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

Neinfekcinis uveitas

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis.

Hukyndra skiriamas:

suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianc¢iu uzpakaline
akies dalj, gydyti;

vyresniems kaip 2 mety amziaus vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu su uzdegimu,
paveikianciu prieking akies dalj, gydyti.

Sis uzdegimas gali sukelti regéjimo pablogéjima ir (arba) drumséiy (juody taskeliy ar plony judanéiy
regéjimo lauke linijy) atsiradimg. Hukyndra veikia mazindamas §j uzdegima. Pirmiausia Jums bus
skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus skiriamas Hukyndra.

2.

Kas zZinotina pries vartojant Hukyndra

Hukyndra vartoti draudziama:

jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos

iSvardytos 6 skyriuje);

jeigu Jums yra aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija (zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo
priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pavyzdziui,
kars§ciavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos;

jeigu yra vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Hukyndra.

Alerginés reakcijos

Jeigu pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra pvz., spaudimas krutinéje, Svokstimas,
svaigimas, tinimas ar isbérimas — daugiau Hukyndra neleiskite ir nedelsdami kreipkités j
gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali buti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar infekcija kurioje nors vienoje kiino vietoje (pvz., kojos
opa) — pries$ pradédami vartoti Hukyndra, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate,
kreipkités j gydytoja.

Vartodami Hukyndra, galite daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu sergate
plauciy ligomis. Tai gali bati sunkios infekcijos, tokios kaip:

o tuberkuliozeé;

o virusings, grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos;

o sunki infekcija kraujyje (sepsis).
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Retais atvejais Sios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado
tokiy simptomy, kaip karSc¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Jiisy gydytojas gali liepti
laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

o Pasakykite gydytojui, jeigu gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos
(pavyzdziui, histoplazmoz¢, kokcidioidomikozé ar blastomikoze) yra labai daznos.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra pasikartojanti infekcija ar kitos buklés, didinancios
infekcijy rizika.

o Jeigu esate vyresnis kaip 65 mety amziaus, vartodamas Hukyndra, galite buti imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas Hukyndra, Jis ir Jisy gydytojas turétuméte kreipti ypatingg
démesj j infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Tuberkuliozé

o Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors esate sirggs tuberkulioze ar artimai bendravote
su serganciuoju tuberkulioze. Jei sergate aktyvia tuberkulioze, Hukyndra nevartokite.
o Kadangi yra gauta praneS§imy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, kurie gydési

adalimumabu, todél gydytojas, prie§ paskirdamas Hukyndra, Jus iStirs dél tuberkuliozés
pozymiy ir simptomy. Tai apims i§samy medicininj jvertinima, taip pat ir Jisy medicining
anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio kriitinés lastos
iStyrimo ir tuberkulino testo) paskyrimg. Apie Siy tyrimy atlikimg ir rezultatus turi biiti
pazyméta Paciento Priminimo Korteléje.

o Tuberkuliozé gali iSsivystyti gydymo metu, net jei Jiis gavote prevencinj gydyma dél
tuberkuliozés.
o Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés (pavyzdziui, nepraeinantis kosulys,

mazéjantis kiino svoris, energijos stygius, nedidelis karS$¢iavimas) ar kitos infekcijos
simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B

o Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jei sergate aktyvia HBV
forma ar jeigu manote, kad gal¢jote uzsikrésti HBV.
o Gydytojas patikrins Jus dél HBV. Zmonéms, kurie yra HBV negiotojai, adalimumabo
vartojimas gali i§Saukti pakartotinj viruso suaktyvéjima.
o Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistemg, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali buti pavojingas

gyvybei.

Operacijos ar danty procediiros

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, pasakykite savo gydytojui, kad Jus vartojate
Hukyndra. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

Demielinizuojancios ligos

o Jeigu sergate ar Jums i8sivysto demielinizuojanti liga (liga, pazeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, pvz., i8sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar Jums skirti Hukyndra ir ar tgsti gydyma
Hukyndra. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei pasireiSkia tokie simptomai, kaip regéjimo
poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg¢iojimas bet kurioje kiino vietoje.

Skiepijimas

o Vartojant Hukyndra, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti infekcijas.
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o Pries skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o) Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais jiems pagal amziy
priklausianciais skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy pries pradedant gydytis
Hukyndra.

o Jei vartojote Hukyndra néstumo metu, Jiisy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus

mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés Hukyndra dozés, kurig gavote néStumo metu.
Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos prieziiiros
specialistams, kad Jus vartojote Hukyndra néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada
skiepyti Jusy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir esate gydomas Hukyndra, gydytojas
atidziai Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar
sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies
nepakankamumas (pvz., prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Jusy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Hukyndra.

Kars$éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ir iSblySkimas

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavimg. Gali biiti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma. Jei Jums atsirado kar$¢iavimas, kuris nepraeina, mélyniy ar jei labai lengvai
prasideda kraujavimas, ar jeigu atrodote labai isblySkes, nedelsiant susisiekite su gydytoju.

o Labai retais atvejais yra buve tam tikry véZio riisiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumaba ar kitus TNF blokuojancius vaistus.

o Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali bti
didesné uz viduting rizika susirgti limfoma (vézys, pazeidziantis limfing¢ sistema) ir
leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus).

o Jeigu Jis gydomas Hukyndra, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu
véziu. Retais atvejais, adalimumabg vartojantiems pacientams pasireiské nedaznas ir
sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ $iy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu ar
6-merkaptopurinu.

o Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su Hukyndra vartojate azatiopring ar
6-merkaptopuring.

o Buvo stebimi nemelanominio odos véZio atvejai pacientams, vartojusiems adalimumabo.
o Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami
pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.
o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy

liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Autoimuninés ligos

o Retais atvejais gydymas Hukyndra gali sukelti j vilklige panasy sindroma. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireiksty nepraeinantis nepaaiskinamas iSbérimas, karsc¢iavimas, sgnariy
skausmas ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams

o Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Hukyndra vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi biiti paskiepyti
visomis reikiamomis vakcinomis.
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Kiti vaistai ir Hukyndra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Deél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Hukyndra negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra Sigy

veikliyjy medziagy:
. anakinros,
o abatacepto.

Hukyndra galima vartoti kartu su:
o metotreksatu;

o tam tikrais ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pavyzdziui, sulfasalazinu,
hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais);

. steroidiniais vaistais ar skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Vartodama Hukyndra ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés, turite vartoti
adekvacias kontraceptines priemones néStumui iSvengti.

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaista pasitarkite su gydytoju dél Sio vaisto vartojimo.

o Néstumo metu Hukyndra vartoti galima, tik jei yra bitina.

o Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néStumo metu vartojusias adalimumaba moteris ir tas,
kurios sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

o Hukyndra galima vartoti Zindymo laikotarpiu.

o Jeigu vartojate Hukyndra né$tumo metu, Jisy kadikiui gali btti didesnis infekcijos pavojus.

o Svarbu, kad pries$ skiepijant kiidikj pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos

priezitiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Hukyndra. Daugiau informacijos apie
vakcinas zr. skyriuje ,,Jspé€jimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Hukyndra gali nezymiai paveikti geb¢jima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.

Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Hukyndra.

Hukyndra sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto 0,8 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $io vaisto ml yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Jiis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
3. Kaip vartoti Hukyndra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojamos Hukyndra dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.
Jeigu Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Hukyndra.
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Reumatoidinis artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

40 mg kas antrg savaite

Esant reumatoidiniam artritui ir
vartojant Hukyndra toliau
tesiamas gydymas
metotreksatu. Jei Jisy
gydytojas nuspres, kad
metotreksatas netinka,
Hukyndra gali biiti vartojamas
vienas.

Jei sergate reumatoidiniu artritu
ir gydymo Hukyndra metu
nevartojate metotreksato, Jusy
gydytojas gali nuspresti, kad
turite vartoti po 40 mg
Hukyndra kiekvieng savaite
arba 80 mg kas antrg savaite.

PlokSteliné psoriazé

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daznai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg

(viena 80 mg injekcija), véliau
skiriant po 40 mg kas antra
savaite, pradedant praéjus
savaitei laiko nuo pradinés
dozés.

Jeigu Jisy atsakas j gydyma
nepakankamas, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg
kiekvieng savaite arba 80 mg
kas antrg savaite.

Supiliaves hidradenitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg (dvi
80 mg injekcijos per parg arba
po vieng 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés) po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
doze (viena 80 mg injekcija).
Po kity dviejy savaiéiy
gydymas tesiamas vartojant po
40 mg doze kas savaite arba
80 mg kas antrg savaite, taip
kaip paskirta gydytojo.

Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.

12-17 mety amziaus paaugliai,
sveriantys 30 kg ir daugiau

Pradiné 80 mg doz¢é (viena
80 mg injekcija), po to po
40 mg kas antrg savaite,
pradedant praéjus savaitei
laiko.

Jeigu Jusy atsakas j gydyma
Hukyndra 40 mg kas antra
savaite nepakankamas,
gydytojas gali padidinti dozg
iki 40 mg kiekvieng savaitg
arba 80 mg kas antrg savaite.

Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.
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Krono liga

AmZius ar kiino maseé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Vyresni kaip 6 mety amziaus Pradiné dozé yra 80 mg (viena | Jisy gydytojas gali padidinti
vaikai, paaugliai ir suaugusieji, | 80 mg injekcija), po dviejy doze iki 40 mg kiekvieng

sveriantys daugiau kaip 40 kg

savaiciy skiriant 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti pradine doze 160 mg
(dvi 80 mg injekcijos per para,
arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras is eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(viena 80 mg injekcija).

Veéliau jprastiné doze yra po
40 mg kas antrg savaite.

savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.

6-17 mety vaikai ir paaugliai,

Pradiné dozé yra 40 mg, po

Jusy gydytojas gali padidinti

sveriantys maziau kaip 40 kg dviejy savaiciy skiriant 20 mg. | doze iki 20 mg kiekvieng
savaite.
Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti pradine doze 80 mg
(viena 80 mg injekcija), po
dviejy savaiciy skiriant 40 mg.
Veéliau jprastiné doze yra po
20 mg kas antra savaite.
Opinis kolitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daznai vartoti? | Pastabos
Suaugusieji Pradiné dozé yra 160 mg (dvi | Jusy gydytojas gali padidinti
80 mg injekcijos per vieng para | dozg iki 40 mg kiekvieng

arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés), véliau
skiriant 80 mg (viena 80 mg
injekcija) po dviejy savaiciy.

Véliau jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaite.

savaite arba 80 mg kas antra
savaite.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys maziau

kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg (viena
80 mg injekcija), po dviejy
savaiciy skiriama 40 mg (viena
40 mg injekcija).

Véliau jprasta dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprasta doze, netgi kai
sueina 18 mety.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys 40 kg arba
daugiau

Pradiné dozé yra 160 mg (dvi
80 mg injekcijos per vieng para
arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(viena 80 mg injekcija per
vieng parg).

Véliau jprasta dozé yra 80 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprastg doze, netgi kali
sueina 18 mety.
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Neinfekcinis uveitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg (viena
80 mg injekcija), véliau skiriant
40 mg kas antrg savaite,
pradedant praéjus vienai savaitei
po pradinés dozés.

Vartojant Hukyndra galima
toliau testi kortikosteroidy ar
kity imunine sistema veikianciy
vaisty vartojima. Hukyndra taip
pat galima vartoti vieng.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
maziau kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite

Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
pradine dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 20 mg dozés kas antra
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 80 mg
pradine dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 40 mg dozés kas antrg
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir biidas

Hukyndra vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).
ISsamiis nurodymai, kaip susileisti Hukyndra, pateikiami 7 skyriuje ,,Naudojimo instrukcijos*.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Hukyndra doze?
Jei atsitiktinai Hukyndra susileidote dazniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités j gydytojg ar vaistininkg ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi

pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Hukyndra

Jei pamirSote susileisti vaista, kita Hukyndra doze susileiskite i karto prisiming. Kita doze susileiskite
ta diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirsg

dozg.

Nustojus vartoti Hukyndra

Jeigu nusprendéte nutraukti Hukyndra vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
Hukyndra gali vel pasireiksti Jusy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma $iy reiskiniy yra nesunkds ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bati sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Hukyndra

injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o sunky iSbérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos poZymius;

o patinusj veida, plastakas, pédas;

o pasunkeéjusj kvépavima, rijima;

o dusulj, pasireiskiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstant pédoms.
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Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i§ toliau iSvardyty poZymiy

infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

silpnumo ar nuovargio pojiitj;

kosulj;

dilgciojima;

tirpima;

dvejinimasi akyse;

ranky ar kojy silpnuma;

guzelj ar atvira Zaizda, kuri neuzgyja;

pozymiy ir simptomy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusj kars¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Pirmiau i$vardyti poZymiai gali bati toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty vartojant
adalimumaba, Zenklais.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reéiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudima ar niez¢&jima);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalima, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);

zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenteritg);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosting pusleling);

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);

dehidratacija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilgéiojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai,

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

karsc¢io pylimas;

hematomos (kraujo susikaupimas ne kraujagysléje);

kosulys;
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astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausumg);
niezéjimas;

nieztintis iSbérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liZingjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé ar psoriazés patiméjimas;
raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas;

edema (patinimas);

karSciavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ar mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas, atsirandancias, kai sumazéja
atsparumas ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uzdegimas ir infekcija);

vEzys;

vézys, pazeidziantis limfine sistema;

melanoma;

imunings sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiSkiantys kaip sarkoidozé);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebéjimas);

neuropatija (nervy sutrikimas);

insultas;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus Sirdies plakimo, lyg dingty smiigis, jutimas;

Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulkSnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy i$siplétimas, veny uzdegimas ir trombozé, kraujagysliy
uzsikim$imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;
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sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;
kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (iskaitant odos, Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

1Ssétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip akies nervo uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilgéiojimg rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnoje);

hepatitas;

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas)
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (ankstyvieji simptomai yra: negalavimas, kar§¢iavimas, galvos
skausmas ir isbérimas);

veido edema (veido patinimas), susij¢s su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

1 vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (lokalus odos patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis, nieztintis odos iSbérimas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis);

hepatospleniné T-Igsteliy limfoma (retas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);

Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio risis);

Kaposi sarkoma — retos risies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai;

kepeny nepakankamumas;

buklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu su kartu
pasireiSkian¢iu raumeny silpnumu);

padidéjes ktino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Kai kurie Salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali buti
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant Siuos:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
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mazas trombocity kiekis 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.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, 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 Hukyndra

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), vienas Hukyndra uZpildytas Svirkstas gali buti laitkomas
20 °C — 25 °C temperattroje daugiausia 30 dieny — uztikrinkite, kad jis buty apsaugotas nuo $viesos.
Kai iSimtas i Saldytuvo Svirkstas laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje, jis privalo buti sunaudotas
per 30 dieny arba turi buti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

JUs turite uzsirasyti datg, kada Svirkstas pirma kartg buvo iSimtas i$ Saldytuvo, bei datg, kada Svirkstas
turi biiti iSmestas.

Nevartokite $io vaisto, jei skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hukyndra sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo,

vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio hidroksidas (pH koregavimui).

Hukyndra iSvaizda ir kiekis pakuotéje
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Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkSte su adatos apsauga tiekiamas kaip sterilus
80 mg adalimumabo tirpalas, istirpintas 0,8 ml tirpalo.
Hukyndra uzpildytas Svirkstas yra stiklinis $virkstas, kuriame yra adalimumabo tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uzpildytas Svirkstas lizdingje ploksteléje ir 1 alkoholiu suvilgytas
tamponas.
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Islandija

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZs.r.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +370 52603926 TIf: +45 44859999

248



EAlhada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.

ISsami informacija apie $j vaista, jskaitant vaizdo jrasa, kaip naudoti uzpildyta Svirksta, pasiekiama

nuskai¢ius Zemiau arba ant iSorinés dézutés nurodyta QR koda iSmaniuoju telefonu. Ta pati
informacija pasiekiama Siuo URL adresu: hukyndrapatients.com

Turi biti pridétas QR kodas
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7. Naudojimo instrukcijos
NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS
Hukyndra (adalimumabas) uZpildytame $virkste

80 mg/ 0,8 ml injekcinis tirpalas, leisti po oda

AtidZiai perskaitykite naudojimo instrukcijas prie§ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta
Svirksta.

Hukyndra uZzpildytas SvirkStas:

Adatos dangtelis \WIE Laikiklis pirStams

T - A
:EI:‘ b >[5 Stamoklis

Svarbi informacija, kuria reikia Zinoti prie§ naudojant Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirksta.

Svarbi informacija:
o Tik leisti po oda.

o Nenaudokite Svirksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu:
o skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy;
o tinkamumo laikas (EXP) jau pasibaiges;
o skystis buvo uzsaldytas (net jei pries tai ir buvo atSildytas) ar paliktas tiesioginiy saulés
spinduliy ap$viestoje vietoje;
o uzpildytas Svirkstas buvo numestas ar suspaustas.

o Nenuimkite adatos dangtelio iki injekcijos. Hukyndra laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

o Hukyndra vienkartinio uzpildyto Svirksto laikymo informacijg Zr. pakuotés informacinio lapelio
5 skyriuje.

Pries injekcija:

Gydytojas turéty iSmokyti, kaip pa¢iam susileisti vaistg prie§ naudojant Hukyndra vienkartinj
uzpildyta Svirkstg pirma karta.

Adalimumabu uzZpildytg $virksta jau naudojantiems:
Net jei anks¢iau esate naudoje kity rinkoje esanciy adalimumabu uzpildyty Svirksty, prie$ susileisdami
vaistg atidziai perskaitykite instrukcijas, kol suprasite, kaip tinkamai naudoti §j prietaisa.

Turite klausimy apie Hukyndra uzpildyto SvirkSto naudojima?
Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.

PasiruoSimas Hukyndra uzpildyto Svirksto injekcijai

1 ZINGSNIS. Isimkite §virksta i§ §aldytuvo ir palikite susilti 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15—
30 minucdiy:

1.1 I8Simkite Hukyndra i$ Saldytuvo (zr. A pav.).
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1.2 Palikite Hukyndra 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15-30 minuéiy iki injekcijos (Zr. B pav.).

e Nenuimkite pilko adatos dangtelio, kol Hukyndra nesusils iki 20 °C — 25 °C temperatiiros.

e Nesildykite Hukyndra jokiais kitais biidais. Pavyzdziui, nesildykite mikrobangy krosneléje ar
karStame vandenyje.

e Nenaudokite uzpildyto $virksto, jei skystis buvo uzsaldytas (net jei jis buvo atsildytas).

B pav.
2 ZINGSNIS. Patikrinkite tinkamumo laika ir skysta vaista.
2.1. Patikrinkite tinkamumo laikg uzpildyto Svirksto etiketéje (zr. C pav.).
o Nenaudokite uzpildyto §virksto, jei tinkamumo laikas (EXP) pasibaiges.
2.2 . Patikrinkite, ar skystas vaistas §virkste yra skaidrus ir bespalvis (C pav.).

o Nenaudokite $virksto ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu skystis
drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy ar daleliy.

Patikrinkite tinkamumo
@ laikg ir skysta vaista
|
A ) ko

EXP: mm/MMMM

¢

C pav.
3 ZINGSNIS. Pasiruogkite priemones ir nusiplaukite rankas.
3.1. Ant Svaraus, lygaus pavirSiaus pasidéekite (D pav.):
e 1 vienkartinj uzpildytg Svirkstg ir alkoholiu suvilgyta tampona.

e 1 gumulélj vatos ar tvarscio (pakuotéje néra).
e Nepraduriamg astriy atlieky talpykle (pakuotéje néra). Zr. 9 Zingsnj.
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—
Alkoholiu
suvilgytas
tamponas (.

D pav.

3.2 Nusiplaukite ir nusisausinkite rankas (Zr. E pav.).

E pav.

Hukyndra uzpildyto §virksto injekcija

4 ZINGSNIS. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta.
4.1 Pasirinkite vietg injekcijai (zr. F pav.):
e priekingje Slaunies dalyje arba

e ant pilvo, bent 5 cm atstumu nuo bambos;
e Kitoje vietoje nei paskutinés injekcijos vieta (bent 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos

vietos).

4.2 Alkoholiu suvilgytu tamponu, sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta (zr. G pav.).

e Neleiskite per drabuzius.
o Neleiskite j skausminga, pamélusig, raudona, sukietéjusia, surandéjusia, su strijomis odg ar

vietas, kur yra psoriaziniy ploksteliy.

F pav.

252



G pav.
5 ZINGSNIS. NuimkKite adatos dangtel;.
5.1 Vienoje rankoje laikykite uzpildyta svirksta (zr. H pav.).
5.2 Kita ranka atsargiai nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai (zr. H pav.).

Adatos dangtelj iSmeskite.

Atgal dangtelio nedékite.

Nelieskite adatos pirstais ir nepalieskite nieko su adata.

Laikykite uzpildyta Svirksta adata i virSy. Galite matyti org, esantj uzpildytame Svirkste.
Létai spauskite stimoklj, kad pro adata iSeity oras.

. Normalu ant adatos galiuko pamatyti lasa skyscio.

H pav.
6 ZINGSNIS. Paimkite $virksta ir suimkite oda.

6.1. Uzpildyto Svirksto cilindrg laikykite viena ranka, tarp nykscio ir rodomojo pirsto, kaip
laikytuméte piestuka (zr. I pav.). Netraukite stimoklio atgal.

6.2. Kita ranka $velniai suimkite nuvalyta odg injekcijos vietoje (ant pilvo ar §launies), kad susidaryty
kauburys (zr. J pav.) ir tvirtai laikykite.
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I pav.

J pav.

7 ZINGSNIS. Suleiskite vaista.

7.1. Vienu greitu, trumpu judesiu jdurkite visg adatg j odg mazdaug 45 laipsniy kampu (zr. K pav.).
. Kai jdiiréte adata, paleiskite laikoma oda.

7.2. Létai spauskite stimoklj, kol bus suleistas visas skystis ir uzpildytas $virkstas bus tuséias (zr. L
pav.).

L pav.

8 ZINGSNIS. Leiskite uzpildytam $virkstui iStraukti adata i§ odos.

8.1 Létai nuimkite pirSta nuo stimoklio. Stimoklis pakils aukstyn kartu su Jiisy pirstu ir iStrauks adata
i§ injekcijos vietos j adatos apsaugg (Zr. M pav.)
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. Adata nebus istraukta, jei nesuleistas visas skystis. Susisiekite su savo gydytoju,
vaistininku ar slaugytoju, jei manote, kad nesuleidote visos dozeés.
. Istraukus adata normalu aplink stimoklj matyti spyruokle.

8.2 Atlikus injekcija, ant injekcijos vietos uzdékite gumulélj vatos ar tvarscio.

o Netrinkite.
. Normalu, kad injekcijos vieta Siek tiek pakraujuoja.

M pav.

Hukyndra uzpildyto $virkSto iSmetimas

9 ZINGSNIS. Panaudots $virksta iSmeskite j aStrioms atliekoms skirta talpykle.
9.1 Panaudotas adatas, Svirkstus ir astrias atlickas iSmeskite j astriy atlicky talpykle (zr. N pav.).
o Negalima palaidy adaty ir $virkSty mesti j buitiniy atlieky konteiner;.

9.2 Adatos dangtelj, alkoholiu suvilgyta tampona, vatos gumulélj ar tvarstj ir pakuote galima iSmesti
su buitinémis atliekomis.

N pav.

Papildoma informacija apie atlieky $alinima.
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o Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buiting Siuksliy dézg, kuri:

pagaminta i$ tvirto plastiko;

gali biiti uzdaryta tvirtu, nepraduriamu dang¢iu, apsauganciu nuo astriy atlieky iskritimo,
naudojant yra vertikali ir stabili;

sandari;

tinkamai pazZymeéta etikete, jspéjancia apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai Jisy astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, vadovaukités vietiniais nurodymais dél tinkamo astriy
atlieky talpyklés iStustinimo.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés kartu su buitinémis atliekomis. Neperdirbkite
panaudotos astriy atlieky talpyklés.

Jei turite klausimy, susisiekite su savo gydytoju.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
adalimumabas (adalimumabum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Paciento Priminimo Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Hukyndra ir gydantis Siuo
vaistu. Sig Paciento Priminimo Kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius nuo
Jiisy paskutinés Hukyndra injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Hukyndra
Kaip vartoti Hukyndra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hukyndra

Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcijos

NogakowhE

1. Kas yra Hukyndra ir kam jis vartojamas
Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Hukyndra vartojamas gydant:
Reumatoidinj artritg
Ploksteline psoriaze
Suptiliavusj hidradenita
Krono liga

Opinj kolita
Neinfekcinj uveita

Hukyndra veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antik@inai — tai baltymai, kurie risasi su specifinémis medziagomis.

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), kuris yra imuninés
(apsaugos) sistemos dalis, ir jo padaugéja, kai sergama auksc¢iau iSvardytomis uzdegiminémis ligomis.
Prisijungdamas prie TNFa Hukyndra mazina uzdegiminj Siy ligy procesa.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sgnariy liga.
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Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam reumatoidiniam artritui gydyti.
Pirmiausiai Jums gali paskirti kitg liga modifikuojantj vaista, pvz., metotreksata. Jeigu $iy vaisty
poveikis yra nepakankamas, Jums paskirs Hukyndra.

Hukyndra taip pat gali biiti vartojamas gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Hukyndra gali sulétinti ligos sukelta sanariy pakenkimg ir padéti jiems laisviau judéti.
Jusy gydytojas nuspres, ar Hukyndra reikia vartoti su metotreksatu, ar viena.

Ploksteliné psoriazé

Ploksteliné psoriazé yra odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su plutele ir
padengti sidabriniais zZvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali paveikti ir nagus, dél to jie ima trupéti,
Sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga.

Hukyndra vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai létinei plokstelinei psoriazei gydyti.

Supiliaves hidradenitas

Supiliaves hidradenitas (Hidradenitis suppurativa) yra létiné ir daznai skausminga uzdegiminé odos
liga. Jos simptomai apima skausmingus mazgelius (gumbus) ir abscesus (votis), i§ kuriy gali i$siskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kriitimis, pazastys, vidiné Slauny
pusé, kirkSnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.

Hukyndra vartojamas gydyti:

. vidutinio sunkumo ir sunky supiiliavusj hidradenita suaugusiems pacientams;

. vidutinio sunkumo ir sunky supiiliavusj hidradenita 12—-17 mety amZziaus paaugliams.
Hukyndra gali sumazinti esan¢iy mazgeliy ir dél ligos atsiradusiy abscesy skaiciy, o taip pat daznai su

liga susijusj skausma. Pirmiausia Jums gali paskirti kity vaisty. Jeigu gydant Siais vaistais nebus gautas
pakankamas atsakas, Jums paskirs Hukyndra.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

. vidutinio sunkumo ar sunkig Krono liga suaugusiems pacientams;

. vidutinio sunkumo ar sunkig Krono ligg 6-17 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Pirmiausia Jus gydys kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, Jums paskirs
Hukyndra.
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Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé storosios zarnos liga.

Hukyndra vartojamas gydyti:

vidutinio sunkumo ir sunkiam suaugusiyjy opiniam kolitui;
vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety amziaus, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkiu
opiniu Kolitu.

Pirmiausia Jums bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus
skiriamas Hukyndra.

Neinfekcinis uveitas

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis.

Hukyndra skiriamas:

suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianc¢iu uzpakaline
akies dalj, gydyti;

vyresniems kaip 2 mety amziaus vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu su uzdegimu,
paveikianciu prieking akies dalj, gydyti.

Sis uzdegimas gali sukelti regéjimo pablogéjima ir (arba) drumséiy (juody taskeliy ar plony judanéiy
regéjimo lauke linijy) atsiradima. Hukyndra veikia mazindamas §j uzdegima. Pirmiausia Jums bus
skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus skiriamas Hukyndra.

2.

Kas zZinotina pries vartojant Hukyndra

Hukyndra vartoti draudziama:

jeigu yra alergija adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos

iSvardytos 6 skyriuje);

jeigu Jums yra aktyvi tuberkuliozé ar kita sunki infekcija (zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemones®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pavyzdziui,
kars§ciavimas, zaizdos, nuovargis, danty problemos;

jeigu yra vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Hukyndra.

Alerginés reakcijos

Jeigu pasireiskia alerginés reakcijos, kuriy simptomai yra pvz., spaudimas krutinéje, Svokstimas,
svaigimas, tinimas ar iSbérimas — daugiau Hukyndra neleiskite ir nedelsdami kreipkités j
gydytoja, nes retais atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar infekcija kurioje nors vienoje kiino vietoje (pvz., kojos
opa) — pries$ pradédami vartoti Hukyndra, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate,
kreipkités j gydytoja.

Vartodami Hukyndra, galite daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu sergate
plauciy ligomis. Tai gali bti sunkios infekcijos, tokios kaip:

o) tuberkuliozé;

o virusinés, grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos;

o sunki infekcija kraujyje (sepsis).
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Retais atvejais Sios infekcijos gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado
tokiy simptomy, kaip karSc¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Jiisy gydytojas gali liepti
laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

o Pasakykite gydytojui, jeigu gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos
(pavyzdziui, histoplazmoze, kokcidioidomikozé ar blastomikoz¢e) yra labai daznos.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra pasikartojanti infekcija ar kitos biiklés, didinancios
infekcijy rizika.

o Jeigu esate vyresnis kaip 65 mety amziaus, vartodamas Hukyndra, galite buti imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas Hukyndra, Juis ir Jusy gydytojas turétuméte kreipti ypatinga
démesj j infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip kar§¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Tuberkuliozé

o Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu kada nors esate sirges tuberkulioze ar artimai bendravote
su serganciuoju tuberkulioze. Jei sergate aktyvia tuberkulioze, Hukyndra nevartokite.

o Kadangi yra gauta praneS§imy apie tuberkuliozés atvejus pacientams, kurie gydési
adalimumabu, todél gydytojas, prie§ paskirdamas Hukyndra, Jus istirs dél tuberkuliozés
pozymiy ir simptomy. Tai apims i§samy medicininj jvertinima, taip pat ir Jisy medicining
anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio kriitinés 1astos
iStyrimo ir tuberkulino testo) paskyrimg. Apie $iy tyrimy atlikimg ir rezultatus turi bati
pazyméta Paciento Priminimo Korteléje.

o Tuberkuliozé gali iSsivystyti gydymo metu, net jei Jiis gavote prevencinj gydyma dél
tuberkuliozés.
o Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda tuberkuliozés (pavyzdziui, nepraeinantis kosulys,

mazéjantis kiino svoris, energijos stygius, nedidelis kars$¢iavimas) ar kitos infekcijos
simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B

o Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) nesSiotojas, jei sergate aktyvia HBV
forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV.
o Gydytojas patikrins Jus dél HBV. Zmonéms, kurie yra HBV negiotojai, adalimumabo
vartojimas gali i§Saukti pakartotinj viruso suaktyvéjima.
o Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali bati pavojingas

gyvybei.

Operacijos ar danty procediiros

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, pasakykite savo gydytojui, kad Jus vartojate
Hukyndra. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Hukyndra vartojima.

Demielinizuojancios ligos

o Jeigu sergate ar Jums i8sivysto demielinizuojanti liga (liga, pazeidzianti nervus izoliuojantj
sluoksnj, pvz., i8sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar Jums skirti Hukyndra ir ar tgsti gydyma
Hukyndra. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei pasireiskia tokie simptomai, kaip regéjimo
poky¢iai, ranky ar kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg¢iojimas bet kurioje kiino vietoje.

Skiepijimas

o Vartojant Hukyndra, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti infekcijas.
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o Pries skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o) Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais jiems pagal amziy
priklausiancéiais skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy prie§ pradedant gydytis
Hukyndra.

o Jei vartojote Hukyndra néstumo metu, Jiisy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus

mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés Hukyndra dozés, kurig gavote néStumo metu.
Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros
specialistams, kad Jus vartojote Hukyndra néStumo metu, kad jie galéty nuspresti, kada
skiepyti Jusy kudikj.

Sirdies nepakankamumas

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir esate gydomas Hukyndra, gydytojas
atidziai Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar
sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies
nepakankamumas (pvz., prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Jasy gydytojas nuspres, ar Jums galima vartoti Hukyndra.

Kars$éiavimas, kraujosruvos, kraujavimas ir iSblySkimas

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima. Gali biiti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma. Jei Jums atsirado kar$¢iavimas, kuris nepraeina, mélyniy ar jei labai lengvai
prasideda kraujavimas, ar jeigu atrodote labai isblySkes, nedelsiant susisiekite su gydytoju.

o Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rusiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumaba ar kitus TNF blokuojancius vaistus.

o Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali bti
didesné uz viduting rizika susirgti limfoma (vézys, pazeidziantis limfing sistemg) ir
leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus).

o Jeigu Jis gydomas Hukyndra, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu
véziu. Retais atvejais, adalimumabg vartojantiems pacientams pasireiské nedaznas ir
sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ $iy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu ar
6-merkaptopurinu.

o Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su Hukyndra vartojate azatiopring ar
6-merkaptopuring.

o Buvo stebimi nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems adalimumabo.
o Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami
pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.
o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy

liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanc¢iu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Autoimuninés ligos

o Retais atvejais gydymas Hukyndra gali sukelti j vilkligg panasy sindroma. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireiksty nepraeinantis nepaaiskinamas iSbérimas, karsc¢iavimas, sgnariy
skausmas ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams

o Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Hukyndra vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi biiti paskiepyti
visomis reikiamomis vakcinomis.
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Kiti vaistai ir Hukyndra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Dél padidéjusios sunkios infekcijos rizikos Hukyndra negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra Siy

veikliyjy medziagy:
. anakinros,
o abatacepto.

Hukyndra galima vartoti kartu su:

. metotreksatu;

o tam tikrais ligg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pavyzdziui, sulfasalazinu,
hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais);

. steroidiniais vaistais ar skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU).

Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Vartodama Hukyndra ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés, turite vartoti
adekvacias kontraceptines priemones néStumui iSvengti.

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaista pasitarkite su gydytoju dél Sio vaisto vartojimo.

o Néstumo metu Hukyndra vartoti galima, tik jei yra bitina.

o Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néStumo metu vartojusias adalimumaba moteris ir tas,
kurios sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

o Hukyndra galima vartoti Zindymo laikotarpiu.

o Jeigu vartojate Hukyndra néStumo metu, Jusy kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus.

o Svarbu, kad prie§ skiepijant kiidikj pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams, kad Jis néStumo metu vartojote Hukyndra. Daugiau informacijos apie
vakcinas zr. skyriuje ,,Jspé€jimai ir atsargumo priemonés*.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Hukyndra gali nezymiai paveikti geb¢jima vairuoti, vaziuoti dviraiu ar valdyti mechanizmus.

Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Hukyndra.

Hukyndra sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto 0,8 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $io vaisto ml yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei
zinote, kad Jiis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
3. Kaip vartoti Hukyndra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojamos Hukyndra dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje. Jeigu
Jums reikia kitokios dozés, gydytojas gali skirti kitokio stiprumo Hukyndra.
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Reumatoidinis artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

40 mg kas antrg savaite

Esant reumatoidiniam artritui ir
vartojant Hukyndra toliau
tesiamas gydymas
metotreksatu. Jei Jisy
gydytojas nuspres, kad
metotreksatas netinka,
Hukyndra gali biiti vartojamas
vienas.

Jei sergate reumatoidiniu artritu
ir gydymo Hukyndra metu
nevartojate metotreksato, Jusy
gydytojas gali nuspresti, kad
turite vartoti po 40 mg
Hukyndra kiekvieng savaite
arba 80 mg kas antrg savaitg.

PlokSteliné psoriazé

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg

(viena 80 mg injekcija), véliau
skiriant po 40 mg kas antra
savaite, pradedant praéjus
savaitei laiko nuo pradinés
dozés.

Jeigu Jasy atsakas j gydymg
nepakankamas, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg
kiekvieng savaite arba 80 mg
kas antrg savaite.

Supiliaves hidradenitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg (dvi
80 mg injekcijos per parg arba
po vieng 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés) po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
doze (viena 80 mg injekcija).
Po kity dviejy savaiéiy
gydymas tesiamas vartojant po
40 mg doze kas savaite arba
80 mg kas antrg savaite, taip
kaip paskirta gydytojo.

Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.

12-17 mety amziaus paaugliai,
sveriantys 30 kg ir daugiau

Pradiné 80 mg doz¢é (viena
80 mg injekcija), po to po
40 mg kas antrg savaite,
pradedant praéjus savaitei
laiko.

Jeigu Jusy atsakas j gydyma
Hukyndra 40 mg kas antra
savaite nepakankamas,
gydytojas gali padidinti dozg
iki 40 mg kiekvieng savaitg
arba 80 mg kas antrg savaite.

Rekomenduojama kasdien ant
pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.
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Krono liga

AmZius ar kiino maseé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Vyresni kaip 6 mety amziaus Pradiné dozé yra 80 mg (viena | Jisy gydytojas gali padidinti
vaikai, paaugliai ir suaugusieji, | 80 mg injekcija), po dviejy doze iki 40 mg kiekvieng

sveriantys daugiau kaip 40 kg

savaiciy skiriant 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako |
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti prading doze 160 mg
(dvi 80 mg injekcijos per para,
arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras is eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(viena 80 mg injekcija).

Veéliau jprastiné doze yra po
40 mg kas antrg savaite.

savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.

6-17 mety vaikai ir paaugliai,

Pradiné dozé yra 40 mg, po

Jusy gydytojas gali padidinti

sveriantys maziau kaip 40 kg dviejy savaiciy skiriant 20 mg. | doze iki 20 mg kiekvieng
savaite.
Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jusy gydytojas gali
paskirti pradine doze 80 mg
(viena 80 mg injekcija), po
dviejy savaiciy skiriant 40 mg.
Veéliau jprastiné doze yra po
20 mg kas antra savaite.
Opinis kolitas
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos
Suaugusieji Pradiné dozé yra 160 mg (dvi | Jusy gydytojas gali padidinti
80 mg injekcijos per vieng parg | doze iki 40 mg kiekvieng

arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés), véliau
skiriant 80 mg (viena 80 mg
injekcija) po dviejy savaiciy.

Véliau jprastiné dozé yra
40 mg kas antrg savaite.

savaite arba 80 mg kas antra
savaite.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys maziau

kaip 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg (viena
80 mg injekcija), po dviejy
savaiciy skiriama 40 mg (viena
40 mg injekcija).

Véliau jprasta dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprasta doze, netgi kai
sueina 18 mety.

Vaikai ir paaugliai nuo 6 mety
amziaus, sveriantys 40 kg arba
daugiau

Pradiné dozé yra 160 mg (dvi
80 mg injekcijos per vieng para
arba viena 80 mg injekcija per
para dvi paras i$ eilés), po
dviejy savaiciy skiriant 80 mg
(viena 80 mg injekcija per
vieng parg).

Véliau jprasta dozé yra 80 mg
kas antrg savaite.

Turite vartoti adalimumabo
savo jprasta doze, netgi kai
sueina 18 mety.

Neinfekcinis uveitas
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Amzius ar kiitno masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 80 mg (viena
80 mg injekcija), véliau skiriant
40 mg kas antrg savaite,
pradedant praéjus vienai savaitei
po pradinés dozés.

Vartojant Hukyndra galima
toliau testi kortikosteroidy ar
kity imuning sistema veikianciy
vaisty vartojima. Hukyndra taip
pat galima vartoti viena.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
maziau kaip 30 kg

20 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
prading dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 20 mg dozés kas antra
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Jusy gydytojas gali skirti 80 mg
prading dozg, kuri gali biiti
vartojama likus savaitei iki
iprastinés 40 mg dozés kas antra
savaite vartojimo pradzios.
Hukyndra rekomenduojamas
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir buidas

Hukyndra vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).
ISsamiis nurodymai, kaip susileisti Hukyndra, pateikiami 7 skyriuje ,,Naudojimo instrukcijos*.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Hukyndra doze?
Jei atsitiktinai Hukyndra susileidote dazniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités | gydytoja ar vaistininka ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi

pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuscia.

PamirSus pavartoti Hukyndra

Jei pamirSote susileisti vaistg, kita Hukyndra doze susileiskite i karto prisiming. Kitg doze susileiskite
ta diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezimga, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirsg

doze.

Nustojus vartoti Hukyndra

Jeigu nusprendéte nutraukti Hukyndra vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
Hukyndra gali vél pasireiksti Jisy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma §iy reiskiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bati sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Hukyndra

injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o sunky isbérima, dilgéline ar kitus alerginés reakcijos poZymius;

o patinusj veida, plastakas, pédas;

. pasunkéjusj kvépavima, rijima;

o dusulj, pasireiskiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba tinstant pédoms.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i§ toliau iSvardyty poZymiy
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infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

silpnumo ar nuovargio pojitj;

kosulj;

dilgciojima;

tirpima;

dvejinimasi akyse;

ranky ar kojy silpnuma;

guzelj ar atvirg zaizda, kuri neuzgyja;

pozymiy ir simptomy, leidZian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusj kars¢iavimg, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Pirmiau i$vardyti poZymiai gali bti toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pastebéty vartojant
adalimumaba, zenklais.

Labai dazni (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudima ar niez¢&jima);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant persalima, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);

zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterita);

odos infekcijos (jskaitant celiulita ir juosting pusleline);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vezys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidratacija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilgCiojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena,;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausmg ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis);

greito Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

karscio pylimas;

hematomos (kraujo susikaupimas ne kraujagysléje);

kosulys;

astma;
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dusulys;

kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

dispepsija (nevirskinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir burnos sausuma);
niezéjimas;

nieztintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liiZinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

naujai atsiradusi psoriazé ar psoriazés paiiméjimas;
raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kritinés skausmas;

edema (patinimas);

kar§¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ar mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkuliozg ir kitas infekcijas, atsirandancias, kai sumazéja
atsparumas ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uzdegimas ir infekcija);

VeZzys;

vézys, pazeidziantis limfine sistema;

melanoma;

imuningés sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiSkiantys kaip sarkoidozg);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras (drebéjimas);

neuropatija (nervy sutrikimas);

insultas;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus Sirdies plakimo, lyg dingty smiigis, jutimas;

Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulkSnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy i$siplétimas, veny uzdegimas ir tromboz¢, kraujagysliy
uzsikimS§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;
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sunkumas ryjant;

veido edema (veido patinimas);

tulzies puislés uzdegimas, tulzies akmenligé;
kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny irimas;

sisteminé raudonoji vilkligé (iskaitant odos, Sirdies, plauc¢iy, sanariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

1$sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip akies nervo uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilgéiojimg rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies darbo sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnoje);

hepatitas;

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (ankstyvieji simptomai yra: negalavimas, kar§¢iavimas, galvos
skausmas ir isbérimas);

veido edema (veido patinimas), susij¢s su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

1 vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (lokalus odos patinimas);

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetinis, nieztintis odos iSbérimas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis);

hepatospleniné T-lgsteliy limfoma (retas kraujo vézys, daZniausiai mirtina liga);

Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio risis);

Kaposi sarkoma — retos risies vézys, kuriuo susergama uzsikrétus Zmogaus pislelinés (herpes)
— 8 virusu. Kaposi sarkoma dazniausiai pasireiskia kaip rausvi odos pazeidimai;

kepeny nepakankamumas;

buklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu su kartu
pasireisSkianc¢iu raumeny silpnumu);

padidéjes ktino svoris (daugumos pacienty svorio padidéjimas buvo mazas).

Kai kurie Salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali bati
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant Siuos:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
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mazas trombocity kiekis 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.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodytg, 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 Hukyndra

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés, lizdinés plokstelés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), vienas Hukyndra uzpildytas $virkstiklis gali bati laikomas
20 °C — 25 °C temperattroje daugiausia 30 dieny — uztikrinkite, kad jis buty apsaugotas nuo $viesos.
Kai iSimtas i§ $aldytuvo $virkstiklis laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje, jis privalo bati
sunaudotas per 30 dieny arba turi biiti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Jas turite uzsiraSyti datg, kada $virkstiklis pirmg kartg buvo iSimtas i§ Saldytuvo, bei datg, kada
Svirkstiklis turi bati iSmestas.

Nevartokite $io vaisto, jei skystis drumstas, pakeites spalvg ar jame yra dariniy ar daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Hukyndra sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo,
vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui), natrio hidroksidas (pH koregavimui).
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Hukyndra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Hukyndra 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje tiekiamas kaip sterilus 80 mg
adalimumabo tirpalas, istirpintas 0,8 ml injekcinio tirpalo, uzpildytoje injekcinéje sistemoje su adata
(autoinjektorius), kurioje yra uzpildytas stiklinis $virkstas su fiksuota adata ir sttmoklio kams¢iu (i$
brombutilo gumos). Svirkstiklis yra vienkartinio naudojimo, i§metama, rankin¢, mechaninio
Svirks§timo priemoné.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 arba 3 uzpildyti svirkstikliai lizdingje ploksteléje ir atitinkamai 1 arba
3 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Hukyndra gali biti tickiamas uzpildytame Svirkste ir (arba) uzpildytame Svirkstiklyje.

Registruotojas

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Gamintojai
Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Vokietija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Islandija

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
Vokietija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZs.r.0.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta

Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008
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Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EArada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos $altiniai

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.

I$sami informacija apie §j vaista, jskaitant vaizdo jrasa, kaip naudoti uzpildyta svirkstiklj, pasiekiama

nuskai¢ius Zemiau arba ant iSorinés dézutés nurodyta QR koda iSmaniuoju telefonu. Ta pati
informacija pasiekiama §iuo URL adresu: hukyndrapatients.com

Turi biti pridétas QR kodas
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7. Naudojimo instrukcijos

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Hukyndra (adalimumabas) uzZpildytame Svirkstiklyje
80 mg/ 0,8 ml injekcinis tirpalas, leisti po oda

AtidZiai perskaitykite naudojimo instrukcijas prie§ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta
Svirkstiklj.

Pries injekcija

, pries pirma vartojima, turéty iSmokyti, kaip naudoti Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj.

Jei anksciau esate naudoje kitg rinkoje esantj adalimumabu uzpildytg Svirkstiklj, Sio Svirkstiklio
veikimas skiriasi nuo kity Svirkstikliy. Prie§ susileisdami vaista atidziai perskaitykite instrukcijas, kol

suprasite, kaip tinkamai naudoti Hukyndra uzpildyta svirkstiklj.

Svarbi informacija

Nenaudokite svirkstiklio ir susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku, jeigu:

o skystis drumstas, pakeitgs spalvg ar jame yra dariniy ar daleliy;

o tinkamumo laikas (EXP) jau pasibaiges;

o svirkstiklis buvo paliktas tiesioginiy saulés spinduliy apsSviestoje vietoje;
o uzpildytas $virkstiklis buvo numestas ar suspaustas.

Nenuimkite skaidraus gaubtelio iki injekcijos. Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj laikykite
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Perskaitykite visus instrukcijy puslapius prie$ naudodami Hukyndra vienkartinj uzpildyta svirkstiklj.

Hukyndra uzZpildyto Svirkstiklio dalys

Pilka korpuso laikymo sritis

™
@—— Apzitrejimo langelis
&

] Oranziné adatos mova
:II} hsmmEms Adata

Skaidrus gaubtelis
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Kaip laikyti Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj?
Laikykite Hukyndra vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj originalioje dézutéje, Saldytuve, nuo 2 iki 8 °C
temperattroje. Kai yra reikalinga (pvz., kai Jiis keliaujate), Hukyndra uzpildytas Svirkstiklis gali buti

laikomas 20 °C — 25 °C temperatiiroje iki 30 dienuy.
I$samesné informacija pateikta pakuotés informacinio lapelio 5 skyriuje.

1 ZINGSNIS. Isimkite Hukyndra uZpildyta $virkstiklj i§ $aldytuvo ir palikite susilti 20 °C —
25 °C temperatiiroje 15-30 minu¢iy iki injekcijos.

1a Zingsnis. [Simkite Hukyndra uzpildytg Svirkstiklj i§ Saldytuvo (Zr. A pav.).

A pav.

1b Zingsnis. Palikite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj 20 °C — 25 °C temperatiiroje 15-30 minuciy iki
injekcijos (zr. B pav.).

B pav.

Nenuimkite skaidraus gaubtelio, kol Hukyndra uzpildytas $virkstiklis nesusils iki 20 °C —

25 °C temperatiiros.
Nesildykite Hukyndra uzpildyto Svirkstiklio jokiais kitais btidais. Pavyzdziui, neSildykite

mikrobangy krosneléje ar karStame vandenyje.
Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, jei skystis buvo uzsaldytas (net jei jis buvo

atSildytas).
2 ZINGSNIS. Patikrinkite tinkamumo laika, pasiruoskite priemones ir nusiplaukite rankas.

2a Zingsnis. Patikrinkite tinkamumo laikg Hukyndra uzpildyto Svirkstiklio etiketéje (zr. C pav.).

Nenaudokite Hukyndra uzpildyto $virkstiklio, jei tinkamumo laikas (EXP) pasibaiges.

EXP: mm/MMMM

H/—\

LA AU )
® e

C pav.

2b Zingsnis. Ant Svaraus lygaus pavirSiaus pasidékite (D pav.):
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. 1 Hukyndra uZzpildyta $virkstiklj ir alkoholiu suvilgyta tampona.

. 1gumulélj vatos ar tvars¢io (pakuotéje néra).

. Nepraduriama astriy atlieky talpykle (pakuotéje néra). Zr. §iy naudojimo instrukcijy
pabaigoje esantj 9 zingsnj dél Hukyndra uzpildyto Svirkstiklio iSmetimo ($alinimo).

P
Alkoholiu
suvilgytas
tamponas
D pav.

2¢ zingsnis. Nusiplaukite ir nusisausinkite rankas (zr. E pav.).

E pav.
3 ZINGSNIS. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta.

3a zingsnis. Pasirinkite vieta injekcijai (zr. F pav.):

o priekingje Slaunies dalyje arba
ant pilvo, bent 5 cm atstumu nuo bambos;
. bent 3 cm atstumu nuo paskutinés injekcijos vietos.

F pav.

3b zingsnis. Alkoholiu suvilgytu tamponu, sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta (zr. G
pav.).
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G pav.
Neleiskite per drabuzius.
Neleiskite j skausminga, pamélusia, raudong, sukietéjusiag, surandéjusig, su strijomis odg ar vietas, kur
yra psoriaziniy ploksteliy.

4 ZINGSNIS. Patikrinkite vaista apZitiréjimo langelyje.

4a zingsnis. Laikykite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj pilka korpuso suémimo sritimi aukstyn.
Patikrinkite apzitréjimo langelj (zr. H pav.).

o Normalu langelyje matyti 1 ar daugiau burbuliuky.
o Isitikinkite, kad skystis skaidrus ir bespalvis.

/

B

H pav.
Hukyndra uzpildyto $virkstiklio nenaudokite, jei skystis drumstas, pakeites spalva ar jame yra dariniy
ar daleliy.
Hukyndra uzpildyto $virkstiklio nenaudokite, jei jis buvo nukrites ar suspaustas.
5 ZINGSNIS. Nuimkite skaidry gaubtelj.

5a zingsnis. Nuimkite skaidry gaubtelj, traukdami jj tiesiai (zr. [ pav.).

Normalu matyti kelis laSus skyscio, iSbégancius i§ adatos.
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| pav.
5b zingsnis. Gaubtelj iSmeskite.

Nedékite skaidraus gaubtelio atgal ant §virkstiklio. Galima paZeisti adata. Svirkstiklj galima naudoti
iSkart nuémus gaubtelj.

5c¢ zingsnis. Apsukite Hukyndra uzpildyta $virkstiklj taip, kad oranziné adatos mova rodyty j
injekcijos vieta.

6 ZINGSNIS. Suimkite odg ir laikykite Hukyndra uZpildyta $virkstiklj vir§ injekcijos vietos.
6a Zingsnis. Suspauskite odg injekcijos vietoje, kad ji iskilty, ir tvirtai laikykite.
6b zingsnis. OranZing adatos mova pridékite statmenai injekcijos vietai (90° kampu) (zr. J pav.).

Svirkstiklj laikykite taip, kad matytuméte apZitiréjimo langel;.

J pav.
7 ZINGSNIS. Injekcijos suleidimas.

7a Zingsnis. Tvirtai prispauskite $virkstiklj prie injekcijos vietos (zr. K pav.).

o Pirmasis ,,klik* garsas prane$ apie injekcijos pradzig (zr. K pav.). Po pirmojo ,,klik* garso
injekcija gali uztrukti iki 15 sekundziy.

o Toliau tvirtai spauskite §virkstiklj prie injekcijos vietos.

. Injekcija baigta, kai oranzinis indikatorius liaujasi judéjes ir girdite antrajj ,,klik™ garsa
(zr. L pav.).

Nepakelkite nuo injekcijos vietos ir nenustokite spausti injekcijos vietoje, kol nejsitikinsite, kad
injekcija baigta.
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Palaukite
iki 15 sek.

K pav. L pav.
8 ZINGSNIS. Iitraukite Hukyndra uZpildyta $virkstiklj i§ odos ir pasiriipinkite oda.

8a zingsnis. Kai injekcija baigta, létai atitraukite Hukyndra uzpildyta Svirkstiklj nuo odos. Oranziné
adatos mova uzdengs adatos galiuka (zr. M pav.).

M pav.

Jei injekcijos vietoje pasirodo daugiau nei keli lasai skyscio, susisiekite su gydytoju.
8b zingsnis. Atlikus injekcijg, ant injekcijos vietos uzdékite gumulélj vatos ar tvarscio.

Netrinkite.
Normalu, kad injekcijos vieta Siek tiek pakraujuoja.

9 ZINGSNIS. Kaip $alinti panaudota Hukyndra uZpildyta $virkstiklj?

9a zingsnis. Panaudotas adatas, $virkstiklius ir astrias atliekas iSmeskite j astrioms atliekoms skirta
talpykle iSkart po naudojimo (Zr. N pav.)

Negalima Svirkstiklio mesti j buitiniy atlieky konteinerj.
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9b Zingsnis. Adatos gaubtelj, alkoholiu suvilgyta tampong, vatos gumulélj ar tvarstj ir pakuote galima
iSmesti su buitinémis atliekomis.

N pav.

Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buiting atlieky dézg, kuri:
o pagaminta i§ tvirto plastiko;
gali buti uzdaryta tvirtu, nepraduriamu dang¢iu, apsauganciu nuo astriy atlieky iskritimo,
naudojant yra vertikali ir stabili;
sandari;
tinkamai pazyméta etikete, jspéjancia apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai Jisy astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, vadovaukités vietiniais nurodymais dél tinkamo astriy
atlieky talpyklés iStustinimo.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés kartu su buitinémis atliekomis.

Neperdirbkite panaudotos astriy atlicky talpyklés.
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