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PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



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

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.
SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste.
SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje.
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
Viename vienkartinés dozés uzpildytame svirkste 0,4 ml tirpalo yra 20 mg adalimumabo (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
Viename vienkartinés dozés uzpildytame svirkste 0,8 ml tirpalo yra 40 mg adalimumabo (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
Viename vienkartinés dozeés uzpildytame svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra40 mg adalimumabo
(50 mg/ml).

Adalimumabas — tai rekombinantinis zmogaus monokloninis antikiinas, kurj ekspresuoja kinietiskojo
ziurkéno kiausidziy lastelés.

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas.uzpildytame svirkste
Injekcinis tirpalas.

SOLYMBIC 40 injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje (SureClick).
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba $viesiai gelsvos spalvos tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

SOLYMBIC, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

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

o anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkiam, aktyviam ir progresuojanc¢iam
reumatoidiniam artritui gydyti.

SOLYMBIC gali bati skiriamas monoterapijai tada, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.



SOLYMBIC sumazina sgnariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerina
fizine funkcija, kai SOLYMBIC yra skiriamas derinyje su metotreksatu.

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Su entezitu susijes artritas

SOLYMBIC skiriamas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas j gydymga buvo nepakankamas ar kurie netoleruoja jprasto gydymo (zr.

5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyju sunkaus aktyvaus ankilozuojancio spondilito gydymui tada, kai
atsakas j jprastinj gydyma yra nepakankamas.

Asinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy

SOLYMBIC skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius sunkiu asiniu. spondiloartritu be
radiologiniy AS pozymiy, bet turin¢ius objektyviy uzdegimo pozymiy, remiantis padidéjusia CRB
koncentracija ir / ar MRT duomenimis, kuriems stebimas nepakankamas-atsakas j gydyma
nesteroidiniais priesuzdegiminiais vaistais ar kurie netoleruoja Siy vaisty.

Psoriazinis artritas

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai
atsakas j pries tai taikyta liga modifikuojantj antireumatinj gydyma yra nepakankamas. SOLYMBIC
Iétina rentgenu nustatoma periferiniy sanariy pazeidimo progresavima pacientams, kurie serga daug
sanariy simetriskai pazeidziancia ligos forma(zr--5.1 skyriy), ir gerina jy fizing funkcija.

Psoriazé

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyju-vidutinio sunkumo ar sunkios létinés plokstelinés psoriazés
gydymui tada, kai reikalingas sisteminis gydymas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

SOLYMBIC skirtas:sunkios létinés 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

SOLYMBIC vartojamas aktyviam vidutinio sunkumo ir sunkiam suptliavusiam hidradenitui (palingam
prakaito liauky uzdegimui) gydyti suaugusiems pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j jprasta
sisteminj supiliavusio hidradenito gydyma.

Krono liga

SOLYMBIC vartojamas vidutinio sunkumo ar sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems
pacientams tada, kai negauta atsako j pilng ir adekvaty gydymo Kkortikosteroidais ir (ar)
imunosupresantais Kursg, ar kai suauges pacientas netoleravo tokio gydymo ar buvo kontraindikacijy
tokiam gydymui.



Krono liga vaikams

SOLYMBIC skiriamas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui vaikams (nuo
6 mety amziaus), kuriems buvo nepakankamas atsakas j jprastinj gydyma, jskaitant pirminj gydyma
dieta, kortikosteroidais ir imunomoduliatoriais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Opinis kolitas

SOLYMBIC yra 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 vaisty netoleruoja ar turi kontraindikacijy
tokiam gydymui.

Uveitas

SOLYMBIC yra skirtas neinfekciniam viduriniam ir uzpakaliniam uveitui bei panuveitui gydyti
suaugusiems pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako j gydyma kortikosteroidais, pacientams,
kuriems yra reikalingas tausojantis kortikosteroidy gydymas, ar kuriems gydymas kortikosteroidais
netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma SOLYMBIC gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintispatirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas SOLYMBIC. Prie$ pradedant gydyma SOLYMBIC, oftalmologams
patariama pasikonsultuoti su atitinkamu specialistu (zr. 4.4 skyriy). SOLYMBIC gydomiems
pacientams turi bati isduota speciali jspéjamoji kortelé.

Pacientai, iSmokyti svirksti SOLYMBIC, gali patys.tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai jmanoma, ir
patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitros.

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

Dozavimas
Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg adalimumabo dozeé. Si dozé
Svirksc¢iama j poodj kas antrg savaite. Gydantis SOLYMBIC, toliau vartoti metotreksata.

Gydantis SOLYMBIC, galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su Kitais, iSskyrus metotreksata, liga modifikuojanciais
antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaisto vartojantiems monoterapijai, sumazéja gydymo efektyvumas, gali bati naudinga
vaista vartoti dazniau — po 40 mg adalimumabo $virksti kas savaite.

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

Vartojimo nutraukimas

Gali prireikti nutraukti vaisto vartojima, pavyzdziui pries operacija ar susirgus sunkia infekcine liga.

Vél pradéjus vartoti SOLYMBIC po 70 dieny ar ilgesnés pertraukos, buvo gautas toks pat klinikinis
atsakas ir panasais saugumo duomenys, kaip ir iki vartojimo nutraukimo.



Ankilozuojantis spondilitas, asinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy ir psoriazinis artritas

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé pacientams, sergantiesiems ankilozuojanciu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy ir sergantiems psoriaziniu artritu yra 40 mg adalimumabo,
skiriamo kaip viena dozé, kas antrg savaite injekuojant j pood;.

Visy ankséiau i$vardinty indikacijy turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai gaunamas
per 12 gydymo savaiciy. Jei per $j laikotarpj atsakas negaunamas, gydymo t¢sima reikia atidziai
persvarstyti.

Psoriaze

Suaugusiesiems rekomenduojama SOLYMBIC dozé yra pradiné 80 mg dozé, susvirksc¢iama po oda,
veliau, praéjus savaitei po pradinés dozés, kas antrg savaite susvirks¢iama po oda po 40 mg.

Reikéty atidziai dar karta pagalvoti apie pacienty, kuriems per §j laikotarpj nebuvo gauta atsako, testinj,
ilgesnj nei 16 savaiciy, gydyma.

Praéjus 16 savaiciy pacientams, kuriems nebuvo tinkamo atsako, gali baiti naudinga padidinti dozavimo
daznj iki 40 mg per savaite. Jei padidinus dozavimo daznj néra tinkamo paciento organizmo atsako,
reikia i$ naujo atidziai apsvarstyti gydymo karta per savaite nauda ir rizikg-(zr. 5.1 skyriy). Jei padidinus
doze tinkamas atsakas gautas, véliau galima sumazinti doze iki 40 mgkas antra savaite.

Supiiliaves hidradenitas

Rekomenduojama pradiné SOLYMBIC dozé suaugusiems pacientams, sergantiems suptliavusiu
hidradenitu, yra 160 mg 1-aja dieng (skiriant keturias injekcijas po 40 mg per parg arba po dvi 40 mg
injekcijas per para dvi paras is eilés), po to po dviejy savaiciy skiriant 80 mg 15-aja dieng (skiriant dvi
40 mg injekcijas per para). Po dviejy savaiciy (29-aja dienag) kas savaite skirti po 40 mg doze. Jei reikia,
kartu su gydymu SOLYMBIC gali bati toliau'vartojami antibiotikai. Rekomenduojama, kad gydymo
SOLYMBIC metu pacientas kasdien supaliavusio hidradenito pazeidimams naudoty vietinj antiseptinj

pavilga.

Reikia atidziai apsvarstyti, ar po 12 savaiciy testi gydyma tiems pacientams, kuriy baklé per §j laikotarpj
nepageréjo.

Jei gydyma reikia laikinai-nutraukti, atnaujinus gydyma vél vartojama 40 mg SOLYMBIC kassavaitiné
dozé (zr. skyriy 5.1).

Reikia periodiskai jvertinti ilgalaikio gydymo nauda ir rizika (zr. skyriy 5.1).
Krono liga

Rekomenduojama pradiné SOLYMBIC doz¢ vidutinio sunkumo ar sunkia, aktyvia Krono liga
sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-ing¢ savaitg, po to — 40 mg 2-aja savaite. Jeigu reikia greitesnio
atsako j gydyma, galima vartoti 160 mg 0-ine savaite (galima skirti keturias injekcijas per vieng parg
arba po dvi injekcijas dvi paras is eilés), 80 mg 2-aja savaite, bet reikia nepamirsti, kad nepageidaujamy
reiskiniy rizika yra didesné pradinio gydymo metu.

Po pradinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite j pood;. Bet, jeigu pacientui
nustojus vartoti SOLYMBIC ligos simptomai pasikartoja, galima vel pradéti vartoti SOLYMBIC. Yra
nedaug duomeny apie tuos atvejus, kai preparato vél pradedama vartoti pra¢jus daugiau kaip 8 savaitéms
po paskutiniosios dozés.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy dozé gali bati laipsniskai mazinama atsizvelgiant j klinikinés
praktikos rekomendacijas.



Pacienty, kuriy atsakas j gydyma blogéja, buklé gali pageréti pradéjus 40 mg SOLYMBIC vartoti
kiekviena savaite.

Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-0s savaités, baklé gali pageréti palaikomajj
gydyma tesiant iki 12 savaiciy. Jei per §j laikotarpj atsakas nebuvo gautas, reikia spresti, ar tikslinga testi
gydyma.

Opinis kolitas

Rekomenduojama SOLYMBIC pradiné dozé suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkiu opiniu kolitu, yra 160 mg O-in¢ savaite (doze galima skirti taip: keturios injekcijos per viena
dieng arba dvi injekcijos per dieng dvi dienas is eilés) ir 80 mg 2-aja savaitg. Po pradinio gydymo
rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savaite leidziant po oda.

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

Kai kuriems pacientams, kuriy atsakas sumazéjes, gali bati naudinga padidinti vaisto dozés vartojimo
daznj iki 40 mg SOLYMBIC kas savaite.

Klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 2-8 gydymo savaites. Gydymo SOLYMBIC nereikeéty testi
tiems pacientams, kurie per §j laikotarpj nesulaukeé atsako.

Uveitas

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

Rekomenduojama kasmet vertinti ilgalaikio gydymo nauda ir rizika (zr. 5.1 skyriy).

Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas

Adalimumabo poveikis siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.

Vaiky populiacija

SOLYMBIC yra tiekiamas 20 mg ir 40 mg uzpildytuose Svirkstuose ir 40 mg uzpildytame Svirkstiklyje.
SOLYMBIC negalima skirti vaikams, kuriems reikalinga mazesné nei 20 mg arba 40 mg dozé. Jei
reikalinga kitokia doze, galima rinktis kitus preparatus, kuriy sudétyje yra adalimumabo.

Su entezitu susijes artritas

6 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama
SOLYMBIC dozé yra 24 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, leidziant po oda kas antrg savaite. Ji turi biiti ne
didesné nei maksimali vienkartiné 40 mg adalimumabo dozé. Kiek vaistinio preparato reikia leisti,
atsizvelgiant j paciento @gj ir kiino svorj, pateikta 1 lenteléje.

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



1 lentelé. SOLYMBIC dozé miligramais (mg) pagal digj ir svorj pacientams, sergantiems su
entezitu susijusiu artritu

Ugis Bendras kiinos svoris (kg)
(cm) 10 15 20 25
80 - - - -
90 - - - 20
100 - - - 20
110 - - 20 20

120 - 20 20 20 - - - - - - - - -
130
140

- 40*
- - 40* | 40*
- - - - - 40* | 40* | 40* | 40*
- - - - 40* | 40* | 40* | 40* | 40*
- - - 40* | 40* | 40* | 40* | 40* | 40*
* DidZiausia vienkartiné dozé yra 40 mg (0,8 ml)

- Netaikoma. SOLYMBIC yra tiekiamas tik 20 mg ir 40 mg uzpildytuose $virkstuase ir 40 mg uzpildytame

svirkstiklyje

Ploksteline psoriaze vaikams

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé yra 0,8 mg/kg kiino svorio (iki didziausios 40 mg dozés), dvi
pirmasias dozes suleidziant po oda Karta per savaite, o véliau Kas dvi savaites. Reikia rapestingai
apsvarstyti, ar testi gydyma po 16 savaiciy tiems pacientams, Kurie per §j negauta gydymo atsako.

Jei SOLYMBIC reikia gydyti pakartotinai, turi bati laikomasi pirmiau nurodyty dozés ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

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

Vyresniems nei 4 mety pacientams,kuriy svoris yra mazesnis nei 23 kg arba sveriantiems nuo 29 iki
46 kg dozavimas §iuo vaistiniu preparatu yra nejmanomas. Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip
4 mety amziaus vaikams vartoti siai indikacijai.

Vartojama dozé parenkama pagal paciento svorj (2 lentel¢).

2 lentelé. SOLYMBIC dozé miligramais (mg) pagal svorj vaikams, sergantiems psoriaze

Kiino svoris (kg) Dozé vaikams gydyti nuo
psoriazés
13-16 -
17-22 -
23-28 20 mg
29-34 -
35-40 -
41-46 -
47+ 40 mg

- Netaikoma. SOLYMBIC yra tiekiamas tik 20 mg ir 40 mg uzpildytuose §virkstuose ir 40 mg uzpildytame
svirkstiklyje.



Krono liga vaikams

Krono liga vaikams, kuriy svoris < 40 kqg:

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji SOLYMBIC dozé vaikams, sergantiems sunkia Krono liga, yra
40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-3ja savaite. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad
vartojant didesne jsotinamaja doz¢ galima didesné salutinio poveikio rizika, galima tokia gydymo
schema: 80 mg O-ing¢ savaite (dozé gali bati skiriama kaip dvi injekcijos per vieng dieng) ir 40 mg 2-aja
savaite.

Po pradinio jsotinamojo gydymo, tolimesné rekomenduojama dozé yra 20 mg kas antrg savaite leidziant
po oda. Kai kuriems pacientams, kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas j gydyma, gali biti
veiksminga padidinti SOLYMBIC vartojimo daznj, skiriant po 20 mg kiekvieng savaite.

Krono liga vaikams, kuriy svoris > 40 kqg:

Rekomenduojama pradiné jsotinamoji SOLYMBIC dozé vaikams, sergantiems sunkia Krono liga, yra
80 mg O-in¢ savaite ir 40 mg 2-gja savaite. Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma,.jvertinus, kad
vartojant didesne jsotinamaja doze galima didesné Salutinio poveikio rizika, galima-tokia gydymo
schema: 160 mg O-in¢ savaite (dozé gali biti skiriama kaip keturios injekcijos,per viena dieng arba kaip
dvi injekcijos dvi dienas is eilés) ir 80 mg 2-aja savaitg.

Po pradinio jsotinamojo gydymo, tolimesné rekomenduojama dozé yra,40 mg kas antrg savaite leidziant
po oda. Kai kuriems pacientams, kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas j gydyma, gali biiti
veiksminga padidinti SOLYMBIC vartojimo daznj, skiriant po-40 mg kiekvieng savaite.

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo tesima pacientams, kuriems nebuvo atsako iki 12-tos gydymo
savaités.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti siai indikacijai.
Supiliaves hidradenitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas gydant supaliavusj hidradenita 12-17 mety amziaus vaikams
dar neistirti. Duomeny néra. Adalimumabo taikymas Siai indikacijai jaunesniems kaip 12 mety amziaus
vaikams néra pagrjstas.

Opinis kolitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas 4-17 mety amziaus vaikams dar neistirti. Duomeny néra.
Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti siai indikacijai.

Psoriazinis artritas ir asinis spondiloartritas, jskaitant ankilozuojant; spondilitg

Adalimumabas néra skirtas vaikams vartoti esant ankilozuojanciam spondilitui ir psoriaziniam artritui.
Uveitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas 2—-17 mety amziaus vaikams dar neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

SOLYMBIC yra leidziamas po oda. Issamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

Pacientams, kuriems reikia suleisti visg 20 mg arba 40 mg doze, tiekiami 40 mg Svirkstiklis ir 20 mg bei
40 mg uzpildyti Svirkstai.



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 (I1I/IV NYHA Klasé) (Zr. 4.4 skyriy).
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Norint pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi bati aiskiai uzrasytas paskirto
preparato prekinis pavadinimas ir serijos numeris.

Infekcijos

TNF-antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy issivystymo rizika. Todél pacientus pries gydyma, gydant ir
po gydymo SOLYMBIC bitina atidziai stebéti dél infekcijy, jskaitant ir tuberkulioze. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, todél visa §j laikotarpj reikéty testi stebéjima.

SOLYMBIC negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija,
jskaitant létine ar lokalizuotg infekcija. Pacientams, kurie buvo susidare su tuberkulioze ir pacientams,
kurie keliavo j salis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkuliozear endeminémis mikozémis,
tokiomis kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé, prie§ pradedant gydyma
SOLYMBIC turi bati atidziai apsvarstyta to gydymo rizika ir.nauda (zr. Kitos oportunistines
infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis SOLYMBIC 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,
SOLYMBIC vartojima laikinai nutraukti. Gydytojai turi bati atsargis, nusprende skirti SOLYMBIC
pacientams, kuriems praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba biklé, didinanti polinkj j infekcijas,
jskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistus.

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 net mirtys.

Tuberkulioze

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

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti SOLYMBIC, reikia istirti del aktyvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozings infekcijos. Siam tyrimui svarbus issamus medicininis paciento ankséiau
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) bitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
tuberkulino mégin;j ir rentgenologinj kraitinés lastos tyrima. Apie siuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazyméti jspéjamojoje paciento korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima



klaidingai neigiama turberkulino odos meéginio rezultata, ypac¢ pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti SOLYMBIC (zr. 4.3 skyriy).
Visose zemiau aprasytose situacijose reikia kruopsciai jvertinti gydymo rizika ir hauda.

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

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozeé, pries pradedant gydyti SOLYMBIC, batina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti pries pradedant SOLYMBIC
gydyti pacientus, kurie turi kelis ar reiksmingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai
tuberkuliozei yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anks¢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, tuberkuliozé issivysté vél.

Pacientams bitina nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu vartojant SOLYMBIC arba po gydymo §iuo
vaistu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai badingy pozymiy (pvz:; nepraeinantis kosulys, issekimas /
sumazéjes kiano svoris, subfebrilus kars¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazine grybeline 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 simptomai, kaip kars¢iavimas, bendras negalavimas, svorio kritimas,
prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos rimtos sisteminés ligos su ar be $oko,
reikia jtarti invazine grybeline infekcija, nutraukti gydyma SOLYMBIC. 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 nesiotojams (t.y.
turintiems pavirsinj antigena), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Pries pradedant gydyti SOLYMBIC, pacientus reikia istirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turin¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.

HBV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti SOLYMBIC, gydymo metu ir keletg 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, gydymg SOLYMBIC reikia nutraukti ir pradéti veiksminga priesvirusinj gydyma bei
atitinkama palaikomaji gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, jskaitant ir adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant i§sétine skleroze ir optinj neurita, periferinés nervy sistemos
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demielinizuojanciy ligy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
paamejimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais tyrimais, atsiradimu.
Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti SOLYMBIC pacientams, kuriems yra ar neseniai atsirado
demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors is siy
sutrikimy, reikia apsvarstyti SOLYMBIC vartojimo nutraukima. Yra zinomas rysys tarp vidurinio uveito
ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, pries pradedant gydyma SOLYMBIC ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinima, kad bity jvertinta, ar néra demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy
ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy. Taip pat
nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su §io vaisto vartojimu. Tyrimo metu buvo
pranesimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant anafilaksija, susijusios su adalimumabo vartojimu.
Pasireiskus anafilaksinei ar Kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, SOLYMBIC vartojima nedelsiant
nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Sausa natiirali guma

Uzpildyto $virksto arba $virkstiklio apsauginis dangtelis yra i§ sausos natiiralios gumos (latekso
darinio), galin¢io sukelti alerginiy reakcijy.

Imunosupresija

Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, nepastebéta uzdelsto
tipo padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio'mazéjimo ar efektoriniy T-, B-, NK
Iasteliy, monocity / makrofagy bei neutrofily skai¢iaus.pokyciy.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Adalimumabo Klinikiniy TNF antagonisty-tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau limfomos atvejy
nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Taciau 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, TNFE antagonistu gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy,
leukemijos ir kity piktybiniyprocesy rizikos.

Piktybinés ligos, net.irmirtinos, 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 pusé jy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo labai jvairts piktybiniai susirgimai
ir labai reti piktybiniai susirgimai, kurie paprastai baina susije¢ su imunosupresija. Negalima atmesti
piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems TNF-antagonistais.

Vaistui jau esant rinkoje, adalimumaba 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$ Siy, su adalimumabo vartojimu susijusiy, hepatospleninés T-Igsteliy
limfomos atvejy pasireiské jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai apsvarstyti galima pavojy Kartu skiriant
SOLYMBIC su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. SOLYMBIC 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 bty

tesiamas po to, kai vartojant adalimumabg atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél batina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma SOLYMBIC gydyti siuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).
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Pries pradedant gydyti SOLYMBIC ir gydymo metu, visus pacientus, ir ypa¢ tuos, kurie anks¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas 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 - sunkia létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta pranesimy apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy infliksimabu gydyty pacienty tarpe, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daug rtké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rikymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniaims navikams, reikia atsargiai skirti TNF
antagonistus.

Pagal turimus duomenis néra zinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos veézio issivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios Zzarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
sergantys pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba kuriems anksciau yra buvusi displazija ar storosios
zarnos karcinoma, turi bati pries gydyma ir per visa ligos eiga reguliariai tikrinami.deél displazijos. Siy
patikrinimy metu turi biti atliekama 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,
jskaitant ir mediciniskai reik§minga citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenija). Visiems
pacientams, vartojantiems SOLYMBIC, reikty patarti, kad jie skubiai kreiptysi j medikus tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptoemy (pvz., uzsiteses kars¢iavimas, mélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blyskumas). Gydyma SOLYMBIC reikty nutraukti pacientams, kuriems
patvirtinta reiksminga hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiny atsakas j vakcinacija 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
perdavima adalimumabu gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis.

Pries pradedant gydyma SOLYMBIC vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus skiepus,
numatytus galiojancioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys SOLYMBIC, gali bati skiepijami vakcinomis, isskyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakciny kaidikiams, turéjusiems kontakta su SOLYMBIC
intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néstumo metu skirtos SOLYMBIC
injekcijos.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio sirdies nepakankamumo
patiméjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumaba, taip pat
pastebéti stazinio sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. SOLYMBIC atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra nesunkus sirdies nepakankamumas (I/11 NYHA klas¢). SOLYMBIC
negalima skirti, kai yra vidutinio sunkumo ar sunkus sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy).
Pacientams, kuriems pasireiskeé stazinis sirdies nepakankamumas arba paiméjo jo pozymiai, gydyma
SOLYMBIC reikia nutraukti.
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Autoimuniniai procesai

Gydymas SOLYMBIC gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
SOLYMBIC turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo SOLYMBIC pacientui pasireiskia
simptomai, panasis j vilkligés sindromui badingus simptomus, ir yra teigiama antikany reakcija pries
dvigrande DNR, daugiau gydyti SOLYMBIC negalima (zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartota 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 anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél nerekomenduojama
derinti SOLYMBIC ir anakinra (zr. 4.5 skyriy).

SOLYMBIC vartojimas kartu su kitais biologiniais LMARYV (pvz., anakinra ar abataceptu) arba kitais
TNF-antagonistais nerekomenduojamas, remiantis galima infekcijy rizika, tarp jy ir sunkiy infekcijy, o
taip pat del kity galimy farmakologiniy saveiky (zr. 4.5 skyriy).

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems adalimumabu. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procedira, reikéty atkreipti démesj j ilga adalimumabo pusinés eliminacijos
perioda. Pacientas, vartojantis SOLYMBIC, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija,
turéty bati atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turéty bati imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo
atliekama artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga,-gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy susiauréjimy,
kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu badu: TFurimi duomenys rodo, kad adalimumabo vartojimas
susiauréjimy nesukelia ir 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
IS Jy turéjo mirtinas iseitis. Gydant senyvus zmones ypatingas démesys turi bati skiriamas infekcijy
rizikai.

Vaiky populiacija

7r. anksciau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija“.
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 vaisto buvo vartojama kartu su
metotreksatu. Kai adalimumabas buvo vartojamas be metotreksato, susidaré daugiau antikany, padidéjo
adalimumabo klirensas ir sumazéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 skyriy).

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

4.6  Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys, vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims grieztai rekomenduojama vengti néstumo ir vartoti adekvacia kontracepcija
SOLYMBIC vartojimo metu ir dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozeés.

Néstumas

Klinikiniai duomenys apie adalimumabo vartojima néstumo metu yra riboti.

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-o slopinimo gali sutrikdyti-normaly naujagimiy
imuninj atsaka. SOLYMBIC nerekomenduojama skirti nés¢iosioms.

Adalimumabas gali pereiti per placenta j kraujo seruma naujagimiams, kufriy motinos néstumo metu
buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kadikiams gali biti didesnistinfekcijos pavojus. Kadikiy,

kurie badami gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis 5
ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néstumo metu.

Zindymas
Nezinoma, ar adalimumabo issiskiria j moters pieng it ar isgertas absorbuojamas.

Kadangi zmogaus imunoglobuliny patenka j pieng, todél moterims negalima zindyti maziausiai 5
ménesius po paskutiniosios SOLYMBIC dozes.

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

SOLYMBIC gali nezymiai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Galvos sukimasis ir regos
sutrikimas gali atsirasti vartojant SOLYMBIC (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. J §iuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu,
su trumpalaike ar uzsitesusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatiniu artritu (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 supaliavusiu hidradenitu ir uveitu. I pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti
6 089 pacientai, gave adalimumaba, ir 3 801 pacientai, gydyti placebu ar aktyviu palyginamuoju
preparatu kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai aklos, kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy dalies metu dél nepageidaujamy reiskiniy gydyma
nutrauké 5,9 % adalimumaba vartojusiy pacienty ir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj vaista.
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Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai prane$ama, 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 adalimumabg buvo gauta pranesimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko nekrozeés
faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip SOLYMBIC, paveikia imuning sistema, ir jy vartojimas gali
turéti jtakos organizmo gynybai pries infekcijg ir vézj.

Vartojant adalimumabg taip pat buvo gauta pranesimy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas
(iskaitant sepsj, oportunistines infekcijas ir tuberkulioze), hepatito B (HBV) reaktyvacija ir jvairias
piktybines ligas (jskaitant leukemija, limfoma ir hepatosplening T-lasteliy limfoma [HSTCL]).

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

reakcijas, jskaitant ir retus pranesimus apie pancitopenija, aplazine anemija, centrinés ir periferinés

nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias biikles ir Stevens-Johnson sindroma.

Vaiky populiacija

Nepageidaujami poveikiai vaikams
Paprastai nepageidaujamy poveikiy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip suaugusiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagrjstas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistui patekus j rinka. Reakcijos yra isvardintos zemiau pateiktoje 3 lenteléje pagal
organy sistemas ir daznj: labai dazni (> 1/10), dazni, (>1/100 iki < 1/10); nedazni (> 1/1 000 iki

< 1/100); reti (>1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis nezinomas — negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanéio sunkumo
tvarka. Isvardinti didziausiu dazniu pasireigkiantys nepageidaujami poveikiai. Zvaigzduté (*)
atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy-klasés“ nurodo, kad daugiau informacijos yra pateikiama
4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

3 lentelé. Nepageidaujami reiskiniai

Organy sistemy

Klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir Labai dazni | Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant virSutiniy ir apatiniy
infestacijos* kvépavimo taky infekcija, pneumonija, sinusita, faringita,
nazofaringita ir herpes viruso sukelta pneumonija).
Dazni Sisteminés infekcijos (jskaitant sepsj, kandidamikoze ir gripa);

Virskinimo trakto infekcijos (jskaitant virusinj enterita),
Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (jskaitant paronychija,
celiulita, impetiga, nekrotizuojantj fasciitg ir juosting piisleling);
Ausy infekcijos;

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

Lytiniy taky infekcijos (iskaitant vulvovaginaling grybeling
infekcijg);

Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefrita);

Grybelinés infekcijos;

Sanariy infekcijos.
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Organy sistemy
klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedazni

Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);
Oportunistinés infekcijos ir tuberkulioze

(jskaitant kokcidioidomikoze, histoplazmoze ir mycobacterium
avium komplekso infekcijas);

Bakterinés infekcijos;

Akiy infekcijos;

Divertikulitas?.

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

Dazni

Odos vézys isskyrus melanoma (jskaitant bazaliniy lasteliy
karcinomg ir ploks¢ialasteling karcinoma);
Gerybiné neoplazma.

Nedazni

Limfoma**;

Dauginé organy neoplazma (jskaitant kriity vézj, plauciy vézj ir
skydliaukés neoplazma);

Melanoma**.

Reti

Leukemija.

Daznis
nezinomas

Hepatospleniné T-lgsteliy limfoma?;
Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrininé odos
karcinoma)?.

Kraujo ir limfinés
sistemos

Labai dazni

Leukopenija (jskaitant neutropenijg ir agranulocitozg);
Anemija.

sutrikimai* Dazni Leukocitozé;
Trombocitopenija.
Nedazni Idiopatiné trombocitopeniné purpura.
Reti Pancitopenija.
Imuninés Dazni Padidéjusio jautrumo reakcijos;
sistemos Alergijos (jskaitant sezonines alergijas).
sutrikimai* Nedazni Sarkoidoze®:
Vaskulitas:
Reti Anafilaksiné reakcija®:
Metabolizmo ir Labai dazni | Lipidy kiekio padidéjimas.
mitybos Dazni Hipokalemija;
sutrikimai Slapimo riigities kiekio padidéjimas;
Nenormalus natrio kiekis kraujyje,
hipokalcemija;
Hiperglikemija;
Hipofosfatemija;
Dehidracija.
Psichikos Dazni Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);
sutrikimai Nerimas;
Nemiga.

Nervy sistemos
sutrikimai*

Labai dazni

Galvos skausmas.

Dazni

Parestezijos (iskaitant hipestezija);
Migrena;
Nerviniy $akneliy uzspaudimas.

Nedazni

Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas?;
Tremoras;
Neuropatija.

Reti

I8sétiné sklerozeé;
Mielininio dangalo sutrikimai (pvz., optinis neuritas, Guillain-
Barre sindromas)®.
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Organy sistemy
klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Akiy sutrikimai

Dazni

Regéjimo blogejimas;
Konjunktyvitas;
Blefaritas;

Akiy tinimas.

Nedazni

Dvejinimasis akyse.

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Dazni

Svaigulys.

Nedazni

Kurtumas;
Spengimas ausyse.

Sirdies
sutrikimai*

Dazni

Tachikardija.

Nedazni

Miokardo infarktas®;
Aritmija;
Kongestinis Sirdies nepakankamumas.

Reti

Sirdies sustojimas.

Kraujagysliy
sutrikimai

Dazni

Hipertenzija;
Karscio bangos;
Hematomos.

Nedazni

Aortos aneurizma;
Arterijy okliuzija;
Tromboflebitas.

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai*

Dazni

Astma;
Dusulys;
Kosulys.

Nedazni

Plauciy embolija?;

Intersticiné plauciyliga;

Létiné obstrukciné plauciy liga;
Pneumonitas;

Skystis pleuroje?.

Reti

Plaudiy fibroze?.

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni

Pilvo skausmas;
Pykinimas ir vémimas.

Dazni VT kraujavimas;
Dispepsija;
Gastroezofaginio refliukso liga;
Sausumo sindromas.
Nedazni Kasos uzdegimas;
Rijimo sutrikimas;
Veido edema.
Reti Zarnyno perforacija?.
Kepeny, tulzies Labai dazni | Padid¢jes kepeny fermenty aktyvumas.
puslés ir lataky Nedazni Cholecistitas ir tulzies puslés akmenligé;
sutrikimai* Kepeny steatoze;
Bilirubino kiekio padidéjimas.
Reti Hepatitas;
Hepatito B reaktyvacija®;
Autoimuninis hepatitas?.
Daznis Kepeny nepakankamumas?.
nezinomas
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Organy sistemy
klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

Labai dazni

Bérimas (jskaitant ir besilupantj bérimg).

Dazni

Psioriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(jskaitant delny ir pédy pustuling Zvyneling)?;
Dilgéling;

Kraujosruvos (jskaitant ir purpura);
Dermatitas (jskaitant egzema);

Nagy luzingjimas;

Padid¢jes prakaitavimas;

Alopecija?;

Niezulys.

Nedazni

Naktinis prakaitavimas;
Randai.

Reti

Daugiaformé eritema?;
Stevens-Johnson sindromas?;
Angioneuroziné edema?);
Odos vaskulitas?.

Daznis
nezinomas

Dermatomiozito simptomy pablogéjimas®;

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo

Labai dazni

Kauly ir raumeny skausmai.

Dazni

Raumeny spazmai (jskaitant kraujo kreatinfosfokinazés kiekio

audinio padidéjimag).
sutrikimai Nedazni Rabdomiolizé;
Sisteminé raudonoji, vilkligé.
Reti ] vilklige panasus sindromas?.
Inksty ir §lapimo | Dazni Inksty funkcijos nepakankamumas;
taky sutrikimai Hematurija.
Nedazni Naktinis §lapinimasis.
Lytinés sistemos | Nedazni Erekcijos ‘sutrikimas.
ir kriities
sutrikimai
Bendrigji Labai dazni *|“Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos vietos eritema).
sutrikimai ir
vartojimo vietos | Dazni Kritinés skausmas;
pazeidimai* Edema;
Kars¢iavimas?.
Nedazni Uzdegimas.
Tyrimai* Dazni Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(jskaitant pailgéjusj aktyvintg dalinj tromboplastino laika);
Teigiami autoantikiiny tyrimai (jskaitant antikiinus pries
dvigrande DNR);
Laktatdehidrogenazés kiekio kraujyje padidéjimas.
Suzalojimai, Dazni Pablogéjes gijimas.
apsinuodijimai ir
procediiry

komplikacijos

* platesné informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.

** jskaitant atvirus testinius tyrimus.

1 jskaitant duomenis gautus i3 savanorisky pranesimy.

Supuliaves hidradenitas

Saugumo charkteristika pacientams, sergantiems supiliavusiu hidradenitu, gydomiems
adalimumabu kas savaite, atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.
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Uveitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antrg savaitg,
atitiko zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy 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 kontrolg. Dél injekcijos vietos reakcijy paprastai
vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu buvo 1,51 infekcijos.atvejo per paciento
metus adalimumaba vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems-placebg ir aktyvia
kontrolg pacientams. Dazniausiai pasireiské nazofaringitas, virsutiniy kvépavimo taky infekcija ir
sinusitas. Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé adalimumabo vartojima.

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

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo suagusiyjy ir vaiky tyrimy;.atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tame tarpe buvo
stebimi tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliarine ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir
invazinés oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuata ar ekstrapulmoniné histoplazmozeé,
blastomikozé, kokcidioidomikozé, pneumocistiné infekcija, kandidamikozé, 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 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 tyrimo 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.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, supaliavusiu 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 arba 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 gyvenimo 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, plokscialastelinés 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.
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Kartu apibendrinant $iy adalimumabo 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.

Jdiegus vaista j rinka nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodzio meén., daugiausiai reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams bendras stebéty piktybiniy procesy daznis buvo atitinkamai apie 2,7 per 1 000
paciento gydymo mety. 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 vaistas pateko j rinka, retai gauta pranesimy apie hepatospleninés T- Igsteliy limfomos atvejus
adalimumabu gydomiems ligoniams (zr. 4.4 skyriy).

Autoantikinai

Reumatoidinio artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo.meginiai dél
autoantikainy. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikany buvo neigiami, po 24
savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumabg ir 8,1 % vartojusiy placebg ir aktyvig kontrole nustatyti
teigiami autoantikiny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito'tyrimy metu dviems
pacientams is 3 441 vartojusio adalimumabg pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkanciy naujai
prasidéjus;j j vilklige panasy sindroma. Paciento biklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos simptomy.

Kepeny, tulzies pasles ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamy Il fazés adalimumabo Klinikiniy tyrimy metu reumatoidiu ir psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 104 savaiciy, ALT koncentracijos
padidéjimas > 3 x VNR pasireiské 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 % kontroliniu metodu

gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose Il fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety pacientais, serganciais jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, ir 6-17 mety pacientais, serganciais su entezitu susijusiu artritu, ALT
koncentracijos padidéjimas > 3 X VNR pasireiské 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT padidéjo tuomet, kai kartu buvo skiriama
metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT koncentracijos padidéjimo > 3 x VNR 111 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 padidéjimas > 3 X VNR
pasireiské 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty pacienty.

111 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 savaic¢iy, ALT > 3 X VNR padidéjo 2,6 % (5 i$ 192)
pacienty, 4 is kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gydymas imunosupresantais.

Kontroliuojamy 111 fazés adalimumabo Kklinikiniy tyrimy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiciy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 X VNR pasireiské 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju metodu
gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, adalimumabo 111 fazé tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo > 3 x VNR nepastebéta.
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Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 160 mg 0 savaite ir 80 mg 2 savaite,
pradedant nuo 4 savaités skiriama po 40 mg kas savaite) pacientams sergantiems supiliavusiu
hidradenitu, esant nuo 12 iki 16 savaiciy trukmeés kontroliniam laikotarpiui, buvo nustatytas ALT
padidéjimas, > 3 kartus virsijantis virsuting normos riba, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 %
pacienty i$ kontrolinés grupés.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 80 mg 0 savaite, véliau skiriama po

40 mg kas antra savaite, pradedant nuo 1 savaités) 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 padidéjimas, > 3 kartus
virgijantis virsuting normos riba, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 % pacienty i§ kontrolinés
grupes.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tesiant gydyma isnyko. Taciau
preparatui patekus j rinka buvo pranesimy apie kepeny nepakankamuma, taip pat ne tokius sunkius
kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali bati pries kepeny nepakankamuma, tokius kaip hepatitas, jskaitant
autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojantiems pacientams.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu / 6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, 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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas haudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotings
intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virsija rekomenduojamg doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinamineés savybés

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

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

Veikimo mechanizmas

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

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologin; atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai IC50 — 0.1-0.2 nM),
kiekio poky¢ius.
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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 rodikliai.

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, isskirianéiy uzdegiminius zymenis,
skai¢iaus sumazejimas, jskaitant zenkly TNFo. issiskyrimo sumazéjima. Zarnyno gleivinés endoskopiniai
tyrimai parodé, 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 veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty,
dvigubai koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Kai kurie is jybuvo gydyti iki 120 ménesiy.

| RA tyrimo metu tirta 271 pacientas (> 18 mety), kuriems buve_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 kasiantra savaite 24 savaites.

Il RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (> 18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu liga modifikuojanéiu vaistu nuo reumato
buvo nefektyvus. 20 mg ar 40 mg adalimumabo dozé buvo Svirks¢iama j poodj kas antra savaite
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), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas ir kuriems nebuvo adekvataus atsako j 12,5-25 mg metotreksato doze
arba, kurie netoleravo 10,mg dozés. Siame tyrime dalyvavo 3 pacienty grupés. Pirmosios grupés
pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite 52 savaites, antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaitg
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 atvira iSpléstinés fazés
tyrima, kai 40 mg adalimumabo / MTX buvo skiriama iki 10 mety kas antra savaitg.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (> 18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirtg gydyma nuo reumato, jei maziausiai

28 dienas sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu, hidroksichlorokvinu,
sulfasalazinu ir (ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti 40 mg adalimumaba 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 antra savaite monoterapijai ir
metotreksato monoterapijos veiksmingumas, sumazinant pozymius ir simptomus bei sgnariy pakenkimo
progresavimo greitj reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites. Pasibaigus pirmosioms 104 savaitems,
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497 pacientai buvo jtraukti j atviraja tyrimo testing faze, kurios metu 10 mety kas antrg savaite vartojo
po 40 mg adalimumabo.

Pagrindinis I, 1l ir 111 RA tyrimy tikslas ir antrinis IV RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-gja ar 26-3ja savaite. Pagrindinis V RA tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-aja savaite. IlI
ir V RA tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-gjg savaitg jvertinti ligos progresavimo
létéjima (nustatytg remiantis rentgeniniais tyrimais). 11l RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusiag gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, 11 ir 111
RA tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antrg savaite duomenys apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamy tyrimy metu (pacienty procentas)

Atsakas | RA tyrimas®** Il RA tyrimas®** 111 RA tyrimas®**
Placebas/ Adalimuma Placebas Adalimuma Placebas/ Adalimuma
MTX® bast/ MTX¢ n=110 basP MTXe bas® MTX¢
n =60 n =63 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 ménuo 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 ménuo N/T N/T N/T N/T 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 ménuo 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 95% 39,1 %
12 ménuo N/T N/T N/T N/T 95% 41,5 %
ACR 70
6 ménuo 3,3 % 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 ménuo N/T N/T N/T N/T 45 % 23,2 %

2| RA tyrimas 24-3jq savaite, Il RA tyrimas 26-ajg Savaite , 111 RA tyrimas 24-aja ir 52-aja savaitémis.
b 40 mg adalimumabo kas antra 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+gjq ar 26-aja savaite lyginant su placebu. Il tyrimo metu $is pageréjimas
isliko 52 savaites.

Il RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, atsaka islaike 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 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
antra savaite. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsaka; 56 pacientai (69,1 %) turéjo ACR 50
atsaka; ir 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

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

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gydyti pacientai pasieke statistiskai reiksminga ACR 20 ir 50 atsaka
lyginant su placebu, praéjus jau 1 — 2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anksciau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
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ACR atsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir SOLYMBIC monoterapijos 52-gjq savaite, atsakas
isliko iki 104-osios savaités (zr. 5 lentele).

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

Adalimumabas
Atsakas MTX Adalimumabas IMTX p-reik§mé? |p-reik§mé°| p-reik§méc
n =257 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 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

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

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

b p-reiksme is porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

¢ p-reiksme is 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. 1$
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 ju 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 kombinuota gydyma adalimumabu/metotreksatu, pasieké kliniking
remisijg (DAS 28 < 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 biikle su tais pacientais,
kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma. Sis atsakas
dvejose monoterapijos grupese buvo panasus (p = 0,447).

Rentgenologinis atsakas

Il RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu mazdaug
11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktariniai sanariy pazeidimai ir isreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrajame Sharp indekse ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sgnarinio tarpo
susiauréjimo indekse. Adalimumabu / metotreksatu gydomiems pacientams Sesta ir dvylikta ménesiais
buvo stebima zymiai mazesnis rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 6 lentelg).

Atviro ispléstinio 111 RA tyrimo metu struktariniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas isliko
8 ir 10 mety Siame pacienty pogrupyje. Po 8 mety 81 pacientui is 207, nuo pradziy gydyty 40 mg
adalimumabu kas antrg savaite buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I$ ju, 48 pacientams nenustatyta
strukttirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibadinamo, kaip 0,5 ar
mazeshis modifikuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i$ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty adalimumabu po
40 mg kas antrg savaite, buvo tirti radiologiskai. IS ju, 40 pacienty nebuvo stebéta struktiriniy pazeidimy
progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI esant < 0,5 ar maziau.
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6 lentelé. RA tyrimo 111 metu gauti rentgenologiniy rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placebas Adalimumabas Placebas / MTX- p-reik§mé
[ MTX® / MTX 40 mg Adalimumabas /
kas antrg MTX (95 %
savaite pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) < 0,001°
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
STSY indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

2 metotreksatas

b 95 9% pasikliautinieji intervalai poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo
¢ Remiantis analize

4 Sgnarinio tarpo susiauréjimas

V RA tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti strukttiriniai sanariy pazeidimai ir israiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 7 lentele).

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

MTX Adalimumabas | Adalimuma
N =257 N =274 bas/ MTX | p-reikimé? p- p-
(95 % (95 % N =268 reik§mé | reik§mé°
pasikliautin | pasikliautinasis (95 % b
asis intervalas) pasikliautin
intervalas) asis
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
indeks
as
Erozijy | 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4- < 0,001 0,0082 < 0,001
indeksas 1,2)
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-reik§mé i porinio metotreksato-monoterapijos palyginimo su adalimumabo / metotreksato

kombinuotu gydymu, naudojant’'Mann-Whitney U testa.

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

¢ p-reiksmé i$ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, naudojant Mann-
Whitney U testa.

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reiksmés pagal
modifikuota bendraji Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reiksmingai 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 atvirojoje testinéje fazéje 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 radiografinius tyrimus nebuvo nustatytas
progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.
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Gyvenimo kokybe ir fizine funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) nejgalumo indeksg keturiy orginaliy pakankamy
ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy 11l RA tyrimo
tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) Siy keturiy tyrimy metu,
statistiskai reikSmingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6 mén.
lyginant su placebu, o 11l RA tyrimo metu tai stebéta 52-gjg 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 reiksmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy
jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg dozé kas antrg savaite. Statistiskai reik§mingas
nuovargio sumazéjimas, nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (angl. functional
assessment of chronic illness therapy (FACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, 11, IV RA)
tyrimy, per kuriuos jis buvo vertinamas, metu.

Il RA tyrimo metu, dauguma pacienty, kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tesé gydyma,
pageréjima islaike iki 520 savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas iki
156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas isliko per ta 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-ajg savaite; toks pageréjimas
isliko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj-testinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

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. Pacientaiatstitiktiniu biidu 12 savaiciy kas antra savait¢ gavo
adalimumabg, skiriant jo 24 mg/m? kiino pavirSiaus ploto iki maksimalios 40 mg dozés, arba placebg. 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,
susvirksciant po oda, iki papildomy 192 savaiciy. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo procentinis
pokytis nuo pagrindinio vertinimo-12 savaite, nustatant, kiek aktyviy sanariy buvo pazeista artrito
(sgnariai patine ne dél deformacijos arba sanariai, neteke judrumo, kartu su skausmu ir (arba)
padidéjusiu jautrumu). Adalimumabo vartojusiems pacientams pagrindinio vertinimo kriterijaus
procentinio sumazéjimo vidurkis buvo -62,6 % (procentinio pokycio mediana -88,9 %), lyginant su
placeba vartojusiais.pacientais, kuriy pagrindinio vertinimo kriterijaus procentinio sumazéjimo vidurkis
buvo - 11,6 % (procentinio pokyc¢io mediana -50,0 %). Aktyviy artrito pazeisty sanariy skaic¢iaus
sumazejimas isliko per atvirajj tyrimo laikotarpj iki 156-0sios tyrimo savaités 26 is 31 (84 %)
adalimumaba vartojusiy pacienty, kurie liko dalyvauti tyrime. Nors duomenys nebuvo statistiskai
reiksmingi, daugumai pacienty buvo pastebétas klinikinis antriniy vertinimo kriterijy, tokiy, kaip
entezito pazeisty sriciy, jautriy sanariy skaiciaus, patinusiy sanariy skaiciaus, pediatrinio ACR 50 atsako
ir pediatrinio ACR 70 atsako, pageréjimas.

Asinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

Dviejy randomizuoty, 24 savaiciy trukmeés, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy metu,
adalimumabo 40 mg kas antra savaitg efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems aktyviu
ankilozuojan¢iu spondilitu (vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojanéio spondilito
ligos aktyvumo indeksas — angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo
6,3 visose grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastini gydyma.
Septyniasdesimt devyniems (20,1 %) pacientams kartu buvo skiriama ligag modifikuojanciy
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priesreumatiniy vaisty, o trisdesimt septyniems (9,4 %) — gliukokortikoidy. Pasibaigus aklai tyrimo
fazei, atviro tyrimo pratesimo metu pacientai dar iki 28 savaiciy vartojo po 40 mg adalimumabo kas
antra savaite 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),
anksciau laiko pateko j atvirg gydymo adalimumabu 40 mg kas antrg savaite j poodj faze, o dvigubai
aklos fazeés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio I AS tyrimo, kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad adalimumabu gydytiems
pacientams statistiskai reiksmingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su placebg
gavusia grupe. Reiksmingas atsakas pastebétas 2 savaite ir isliko 24 savaites (8 lentelé).

8 lentelé. Efektyvus atsakas placebu kontroliuojamame AS tyrime —I tyrime Simptomy
palengvéjimas

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

*xx ** Statistiskai reiksminga, kai p < 0;001,< 0,01 lyginant visas reiksmes adalimumabo ir placebo grupése 2,
12 ir 24 savaitg

@ Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé (angl. Assessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath ankilozuojan¢io spondilito(ligos aktyvumo indeksas (angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index)

Adalimumaba vartojusiems pacientams simptomai reiksmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir sis
atsakas isliko iki 24'savaités ir pagal SF36, ir pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés
klausimyng-angl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasus rezultatai (bet ne visi statistiskai reikSmingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame AS 11 tyrime, kuriame dalyvavo 82 suauge pacientai, sergantys
aktyviu ankilozuojan¢iu spondilitu.

Asinis spondiloartritas be radiologiniy AS pozymiy

Adalimumabas, skiriant 40 mg kas antra savaite, buvo istirtas viename atsitiktiniy im¢iy dvigubai
aklame placebo kontroliuojamame 12 savaiciy tyrime su 185 pacientais, serganciais aktyviu asiniu
spondiloartritu be radiologiniy pozymiy (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), kuriems
buvo stebimas nepakankamas atsakas j gydyma > 1 NPUV, ar kurie turéjo kontraindikacijy gydymui
jais.
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Pradiniame taske trisdesimt trys (18 %) pacienty buvo gydomi kartu skiriant ligos eigg modifikuojancius
antireumatinius vaistus, o 146 pacientai (79 %) gavo NPUV. Po dvigubai aklo laikotarpio seké atviro
tyrimo laikotarpis, kurio metu pacientai dar 144 savaites gavo 40 mg adalimumabo kas antra savaite po
oda. 12 savaitg gauti rezultatai rodé, kad aktyvaus asinio skeleto spondiloartrito be radiologiniy pozymiy
simptomai ir pozymiai statistiskai reiksmingai palengvéjo adalimumabu gydyty pacienty grupéje,
lyginant su placebo grupe (9 lentelé).

9 lentelé. Gydymo veiksmingumo atsakas placebo kontroliuojamame asinio skeleto SpA tyrime

Dvigubai aklas tyrimas Placebo Adalimumabas
Atsakas 12 savaite N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36 %***
ASAS 20 31 % 52 Y%o**
ASAS 5/6 6 % 31 %***
ASAS daliné remisija 5% 16 %*
BASDAIP 50 15% 35 %**
ASDAS4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktyvi liga 4% 24 Yo***
dj-CRB%"¢ -0,3 -4, Tx**
SPARCC" sakroileiniy sanariy MRT®! -0,6 -3,2%*
SPARCC stuburo MRT% -0,2 -1,8%*

@ Vertinimas pagal spondiloartrito tarptautine draugija, angl. Assessments in‘Spondyloarthritis

International Society

b Bato ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo indeksas, angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index

¢ Ankilozuojang¢io spondilito ligos aktyvumo balas, angl. Ankylesing Spondylitis Disease Activity Score

d pokygiy nuo pradings vertés vidurkis

¢ n =91 placebas ir n = 87 adalimumabas

fdidelio jautrumo C reaktyvinis baltymas (mg/l)

9 n =73 placebas ir n = 70 adalimumabas

h Kanados spondiloatrito tyrimy konsorciumas, angl: Spondyloarthritis Research Consortium of

Canada

"'n = 84 placebas ir adalimumabas

I'n =82 placebas ir n = 85 adalimumabas

*hx *k O Statistiskai reikSmingas skirtumas, p < 0,001, < 0,01, ir < 0,05, atitinkamai, visuose adalimumabo ir
placebo palyginimuose.

Tyrimo atviro pratesimo metu.pozymiy ir simptomy palengvéjimas adalimumabu gydomiems
pacientams isliko iki 156-savaités.

Uzdegimo slopinimas

Reiksmingas adalimumabu gydyty pacienty uzdegimo pozymiy, nustatyty didelio jautrumo CRB tyrimu
ir abiejy kryzmeniniy klubo sanariy bei stuburo MRT, susilpnéjimas isliko atitinkamai iki 156 savaités ir
104 savaités.

Gyvenimo 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 savaitg statistiskai reikSmingai pageréjo, vertinant
pradinius indeksus lyginant su placebo grupe. Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés ir fizinés
funkcijos pageréjimas isliko atviro tyrimo pratesimo metu iki 156 savaités.

Psoriazinis artritas

Adalimumabas, po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (I ir 11 PSA
tyrimai) buvo tiriamas su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo ar labai aktyvia psoriazinio artrito
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forma. | PSA tyrimo, trukusio 24 savaites, metu buvo gydomi 313 suaugusiy pacienty, kuriy atsakas j
gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo buvo nepakankamas, i$ jy — apie 50 % vartojo
metotreksata. 11 PSA tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu buvo gydoma 100 pacienty, kuriems gydymas
liga modifikuojangiais vaistais nuo reumato (DMARD terapija) buvo nepakankamai veiksmingas. Abu
tyrimus baigus, 383 pacientai buvo jtraukti j atvira testinj tyrima, kurio metu jie vartojo po 40 mg
adalimumabo kas antrg savaite (kas).

Dél per mazo istirty pacienty skaic¢iaus, néra pakankamai adalimumabo veiksmingumo jrodymy, gydant
pacientus sergancius j ankilozuojantj spondilita panasia psoriazine artropatija.

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

I PsA tyrimas I PsA tyrimas

Atsakas Placebas Adalimumabas Placebas Adalimumabas

N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
12 savaite 14 % 58 9p*** 16 % 39 %*
24 savaite 15 % 57 Yo*** N/T N/T
ACR 50
12 savaite 4% 36 %*** 2.% 25 Yp***
24 savaite 6 % 39 9p*** N/T N/T
ACR 70
12 savaité 1% 20 Yp*** 0% 14 %>
24 savaite 1% 23 Yp*** 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 kombinuotg gydyma su metotreksatu.
ACR atsakas isliko ir atviro testinio tyrimo,.trukusio iki 136 savaiciy, metu.

Rentgenogramos poky¢iai buvo vertinami’‘psoriazinio artrito tyrimy metu. Ranky, riesy ir pédy
rentgenogramos buvo daromos prie§ pradedant gydyti, dvigubai aklo tyrimo etapo, kurio metu pacientai
vartojo adalimumaba arba placebg, 24-ajq savaite ir atviro tyrimo etapo, kurio metu visi tiriamieji
vartojo adalimumaba, 48-aja savait¢. Buvo naudotas modifikuotas Bendrasis Sharp indeksas (mBSl),
apimantis ir distalinius tarppirstakaulinius sanarius (Sis indeksas néra identiskas reumatoidinio artrito
vertinimui naudojamam BSI).

Atsizvelgiant } mBSlkbaly pokytj, gydymas adalimumabu, palyginti su placebu, létino periferiniy sanariy
pazaidos progresavima, palyginti su pradine reiksme (vidurkis = SN): 0,8 £ 2,5 placebo vartojusiy
grupéje (24 savaite) ir 0,0 £ 1,9 (p < 0,001) adalimumabu gydyty grupéje (48 savaitg).

I$ adalimumabu gydyty asmeny, kuriy rentgenograma ligos progresavimo nuo tyrimo pradzios iki 48
savaités nerodé (n = 102), 84 % rentgenograma progresavimo nerod¢ 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
trumpa forma (SF 36). Fiziné funkcija isliko pageréjusi ir atviro testinio tyrimo, trukusio iki 136
savaiciy, metu.

Psoriaze

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas randomizuotuose, dvigubai akluose 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 1l psoriazés tyrimuose dalyvavusiy pacienty anksé¢iau buvo skirtas sisteminis
gydymas ar fototerapija. Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas taip pat buvo tiriami
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randomizuotame, dvigubai aklame tyrime (11 psoriazés tyrimas), kuriame dalyvavo suauge pacientai,
sergantys vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze, kartu esant plastaky ir (arba) pedy
psoriazei, ir kuriems buvo numatoma skirti sisteminj gydyma.

| psoriazés tyrimo (REVEAL) metu per tris gydymo periodus buvo tirta 1 212 pacienty. A periodo metu
pacientai gavo placebg arba pradine 80 mg adalimumabo doze, po kurios praéjus savaitei, buvo skiriama
po 40 mg preparato kas antra savaite. Po 16 gydymo savaiciy pacientai, pasieke maziausiai PPSI 75
atsaka (PPSI rodiklio pageréjimas — maziausiai 75 %, lyginant su pradiniu rodikliu), peréjo j B perioda
ir, atviros fazés metu, kas antra savaite vartojo po 40 mg adalimumabo. Pacientai, kuriy atsakas 33
savaite isliko > PPSI 75, ir, kurie A periodo metu atsitiktinés atrankos biidu buvo pakliuve j gydymo
aktyviu preparatu grupg, peréjo i C perioda ir, atsitiktinés atrankos btudu pakliuvo j dar 19 savaiciy 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 ,,Physician’s Global Assessment* (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 placeba, pradine MTX 7,5 mg
dozg, kuri véliau iki 12 savaités buvo didinama iki didziausios 25 mg dozés, arbaprading 80 mg
adalimumabo doze, véliau 16 savaiciy (pradedant praéjus savaitei po pradinés;dozés paskyrimo) skiriant
po 40 mg kas antra savaitg. Néra adalimumabo ir MTX lyginanciy duomeny. itlgesniam nei 16 gydymo
savaiciy periodui. Pacientams, kurie gavo MTX, pasiekus > PPSI 50 atsako rodiklj 8-a 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“ (<.2-%) iki ,,vidutiniy* (48 %), ,,sunkiy*
(46 %) ir iki ,,labai sunkiy“ (6 %).

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

Iir 1l psoriazés tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16-3 savaite pasiektas
PPSI 75 atsakas, lyginant su pradine reik§me,dalis (zr. 11 ir 12 lenteles).

11 lentelé. Ps | tyrimas (REVEAL) - Veilksmingumo rezultatai 16-aja 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: $varu / minimalus 17 (4,3) 506 (62,2)°
pakenkimas

2 pacienty, pasiekusiy PPSI 75 atsaka, procentiné reiksmé buvo apskai¢iuota pagal daznj centre
b p < 0,001, palyginant adalimumaba ir placeba
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12 lentelé. Ps 11 tyrimas (CHAMPION) - Veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

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

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

2p < 0,001 palyginant adalimumabg ir placebg

b p < 0,001 palyginant adalimumaba ir metotreksata
¢ p < 0,01 palyginant adalimumabg ir placebg

dp < 0,05 palyginant adalimumaba ir metotreksata

| psoriazés tyrimo metu 28 % pacienty, kuriems gautas atsakas PPSI 75, ir kurie dar karta pakliuvo i
placebo grupe 33 savaite, stebétas ,,adekvataus atsako netekimas* (PPSI rodiklis po 33 savaités ir po ar
iki 52 savaités rodeé, 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 % adalimumabg'toliau vartojusiy
pacienty, p< 0,001. 38 % (25 is 66) ir 55 % (36 i$ 66) pacienty, kurie po pakartotinio patekimo j placebo
grupe buvo neteke adekvataus atsako, véliau, jtraukus juos j atvirg pratesimo 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 PPSI1.75, gydymas adalimumabu buvo
tesiamas iki 52 savaités | psoriazés tyrimo metu ir toliau pratestas atviro testinio tyrimo metu. Po 108-y
papildomy testinio tyrimo savaiciy (i$ viso 160 savai¢iy) PPSL75 ir aiskus ar minimalus PGA atsakas
buvo stebétas atitinkamai 74,7 % ir 59,0 % pacienty. ISanalizavus pacientus, kurie i tyrimo pasitrauke
deél nepageidaujamy reiskiniy ar nepakankamo gydymo‘efektyvumo, ar kuriems reikéjo didinti vaisto
doze (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 testinio tyrimo metu. Gydymo nutraukimo periodu psoriazés simptomai
atsinaujino, laiko iki ligos paiméjimo’(sumazéjo PGA iki vidutinio ar blogesnio) mediana buvo
mazdaug 5 ménesiai. Nei vienas'i§'siy pacienty nepatyré staigaus ligos paameéjimo nutraukimo periodu.
I$ viso 76,5 % (218 is 285) pacienty, kurie pateko j pakartotinio gydymo perioda, pasiekeé ,,aisky‘ ar
»minimaly*“ PGA atsaka 16<3 pakartotinio gydymo savaite, neatsizvelgiant j tai, ar nutraukimo periodu
jiems buvo atsinaujinusi-liga (69,1 %[123 is 178] ir 88,8 % [95 is 107] pacienty, kuriems atitinkamai
patiméjo ir nepatmejo-liga gydymo nutraukimo periodu). Pakartotinio gydymo periodu buvo stebéti
tokie patys saugumo duomenys, kaip ir iki nutraukimo.

Pagal DLQI (angl. Dermatology Life Quality Index) skal¢ buvo stebimas reiksmingas pradiniy rodikliy
pageréjimas 16 savaite, lyginant su placeba gavusiyjy grupémis (I ir Il 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 atvirajj pratesimo tyrima pacientams, kuriems dél mazesnio kaip 50 % PPSI atsako skiriamos
dozés buvo didintos nuo 40 mg kas antra savaite iki 40 mg kiekvieng savaite, atitinkamai 12 ir 24
savaite PPSI 75 atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 is 349) ir 37,8 % (132 is 349) pacienty.

111 psoriazés tyrime (REACH) buvo lyginami adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas 72
pacientui, serganciam 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 jvertinimg) skale
»Svarias“ arba ,,beveik svarias® plastakas ir (arba) pédas turéjo statistiskai reiksmingai daugiau pacienty,
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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 pradinge 80 mg
adalimumabo doze, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antra 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. 13 lentel¢). 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)).

13 lentelé. 1V psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite

Vertinamoji baigtis 16 savaite 26 savaité 52 savaité
Kontroliuojama placebu | Kontroliuojama placebu Atviras
vartojimas
Placebas | Adalimumabas | Placebas | Adalimumabas Adalimumabas
N =108 |40 mg kas antrg | N =108 | 40 mg kas antrg | 40 mg kas antrg
savaite savaite savaite
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F $varu / 2,9 29,72 6,9 48,9% 61,3
minimaliai ir
> 2 laipsnio
pageréjimas (%)
Bendro pirsty nagy -7,8 -44,28 -11,5 -56,28 -72,2
NAPSI pokytis
procentais (%)
2p<0,001, adalimumaba lyginant su placebu

26-t3 savaitg adalimumabu gydytiems pacientams dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]) pageréjimas buvo statistiskai reik§mingas lyginant su placebu.

Ploksteline psoriaze 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 % kiino pavirsiaus ploto su labai storais
pakenkimais, arba psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PASI) > 20 ar > 10, esant kliniskai reiksmingam
veido, lytiniy organy arba plastaky / pédy pakenkimui), kuriems liga buvo nepakankamai

kontroliuojama vietiniu gydymu ir gydymu saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo adalimumabo po 0,8 mg/kg kiino svorio doze kas antra savaite (iki 40 mg),po

0,4 mg/kg kas antra savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg 0,1 — 0,4 mg/kg karta per savaite (iki 25 mg).
16-3jq savaite teigiamas atsakas (pvz., PASI 75) nustatytas didesniam skaiciui atsitiktinai parinkty
pacienty, vartojusiy adalimumabo 0,8 mg/kg, negu atsitiktinai parinkty pacienty vartojusiy 0,4 mg/kg
kas dvi savaites ar gavusiy MTX.
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14 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezultatai ploksteline psoriaze sergantiems vaikams

Adalimumabas
MTX? 0,8 mg/kg kas dvi
N =237 savaites
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: $varu / minimalus pakenkimas® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotreksatas
p = 0,027, adalimumabas 0,8 mg/kg lyginant su MTX
¢p = 0,083, adalimumabas 0,8 mg/kg lyginant su MTX

Pacientams, kuriems nustatytas PASI 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
nepablogejo bent 2 balais). Po to pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas dvi
savaites papildomai 16 savaiciy ir $io pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo panasus,
kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PASI 75 atsakas gautas 78,9 % (158 19
tiriamyjy) ir PGA jvertinimas ,,$varu / minimalus pakenkimas® nustatytas 52,6 % (10 i$ 19 tiriamyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PASI 75 ir PGA svaru / minimalus pakenkimas'isliko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Supiiliaves hidradenitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atsitiktinés atrankos, dvigubo kodavimo,
placebu kontroliuojamuose tyrimuose ir atvirame tyrimo pratesimee, kuriuose dalyvavo suauge
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu supiliavusiu hidradenitu (HS — hidradenitis
suppurativa), netolerave, turéje kontraindikacijy arba‘buvus nepakankamam atsakui j maziausiai

3 ménesiy trukmés bandomajj gydyma sisteminiais.antibiotikais. HS-1 ir HS-11I tyrime dalyvavusiems
pacientams buvo Il 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 pradine 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 biidu buvo-suskirstyti j 1-3 gydymo grupes (adalimumabas 40 mg kas savaite,
adalimumabas 40 mg kas antra savaite arba placebas nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie
atsitiktinés atrankos bidu-Aclaikotarpiu buvo paskirti gauti placeba, B laikotarpiu buvo paskirtas
adalimumabas 40 mg kas savaite.

Tyrime HS-11 (PIONEER I1) buvo tiriami 326 pacientai, gydyti 2 laikotarpiais. A laikotarpiu
pacientai gavo placeba arba adalimumabo prading 160 mg dozg 0 savaitg, 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
i 1-3 gydymo grupes (adalimumabas 40 mg kas savaite, adalimumabas 40 mg kas antra savaite arba
placebas nuo 12 iki 35 savaités). Pacientams, kurie atsitiktinés atrankos badu A laikotarpiu buvo
paskirti gauti placeba, B laikotarpiu buvo skirtas placebas.

HS-I ir HS-1I tyrimuose dalyvave pacientai galéjo bati 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.
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Klinikinis atsakas

Uzdegiminiy pazeidimy sumazéjimas ir abscesy pablogéjimo bei nutekamyjy fistuliy susidarymo
prevencija buvo vertinami, taikant supiailiavusio hidradenito 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

nutekamuyjy fistuliy skaic¢iaus padidéjimo nuo pradinio jvertinimo). Su HS susijusio odos skausmo
sumazejimas buvo vertinamas, taikant skaitmenine vertinimo skale pacientams, kurie buvo jtraukti j

tyrima su 3 ar daugiau baly pradiniu jvertinimu pagal 11 baly skale.

12 savaite reiksmingai didesnis pacienty, gydyty adalimumabu skaicius, palyginti su pacienty, gavusiy
placeba, skai¢iumi, pasieké HiSCR. 12 savaite reiksmingai didesniam pacienty, dalyvavusiy HS-II
tyrime, skaiciui kliniskai reiksmingai susilpnéjo su HS susij¢s odos skausmas (zr. 15 lentelg).
Adalimumabu gydyti pacientai turéjo reiksmingai mazesne ligos staigaus paiméjimo (,,plitipsnio*)
rizika pradiniu 12 savaiciy laikotarpiu.

15 lentelé. Veiksmingumo rezultatai 12 savaite, I ir 11 HS tyrimai

HS-1 tyrimas HS-11 tyrimas
Adalimumab Adalimumaba
Placebas as 40 mg Placebas s 40 mg kas

kas savaite savaite

Supiliavusio hidradenito N =154 N =153 N =163 N =163
Klinikinis atsakas (HiSCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ™

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

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumabas ir placebas
@Tarp visy atsitiktinés atrankos budu atrinkty pacienty.
b Tarp 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 savaite reiksmingai sumazino abscesy ir nutekamyjy fistuliy
pablogéjimo rizika. Tarp pacienty, dalyvavusiy HS-I ir HS-I1 tyrimuose, pirmasias 12 savaiciy abscesy
ir nutekamuyjy fistuliy biklé pablogéjo mazdaug dvigubai didesniam pacienty skaiciui is 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 SOLYMBIC gydytiems pacientams, palyginti su gavusiais placeba, labiau pageréjo odai
specifiné su sveikata-susijusi gyvenimo kokybe, jvertinta pagal Dermatologinj gyvenimo kokybés
rodiklj (DLQI — angl. Dermatology Life Quality Index; HS-1 ir HS-1I tyrimai), pacienty bendras
pasitenkinimas gydymu vaistais, jvertintas pagal Pasitenkinimo gydymu (medikamentiniu) klausimyna
(TSQM — angl. Treatment Satisfaction Questionnaire — Medication; HS-I ir HS-I1 tyrimai) ir fiziné
sveikata, jvertinta pagal SF-36 fizinio komponento sumos skalg (HS-I tyrimas), palyginti su pradiniu

vertinimu.

IS pacienty, kuriems nustatytas bent jau dalinis atsakas j gydyma adalimumabu 40 mg kas savaitg

12 savaite, HISCR vertinimas 36 savaitg buvo aukstesnis tiems pacientams, kuriems testas gydymas
adalimumabu, vartojant preparato kas savaite, palyginti su pacientais, kuriems preparato dozavimo
daznis buvo sumazintas iki preparato vartojimo kas antra savaite arba kuriems gydymas buvo nutrauktas

(zr. 16 lentele).
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16 lentelé. Pacienty?, pasiekusiy HiSCRP, skai¢ius 24 ir 36 savaites po jy perskirstymo 12
savaite, iki tol gavus gydymg adalimumabu kas savaite

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

@Pacientai, kuriems bent is dalies pasireiské atsakas j gydyma adalimumabu 40 mg kas savaite per 12 savaiciy.
b pacientams, kurie atitiko protokolui nustatytus kriterijus, vertinant atsako praradima arba nesant biiklés
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, HiISCR vertinimas po 48 savaiéiy buvo 68,3 %, 0 po 96 savai¢iy buvo 65,1 %.
Ilgesnio gydymo, adalimumabg 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, HiISCR
vertinimas 12 savaite po to, kai vél pradétas gydymas adalimumabu 40 mg kas'savaite, grjzo j lygj,
panasy j ta, kuris buvo stebimas pries gydymo nutraukima (56,0 %).

Krono liga

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas datgiau kaip 1 500 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 preparaty dozes ir 80 %-pacienty ir toliau vartojo bent viena is Siy vaisty.

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

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD IlI tyrime (CHARM). Atvirame CD Il tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3ja Savaite. 4-aja savaite pacientai atsitiktiniu badu
buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaitg, 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-gja
savaite 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 17 lentel¢je.
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17 lentelé. Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas (pacienty procentas)

CD I tyrimas: Infliksimabo nevartoje CD Il 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
4-3ja 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
*gp <0,01

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

CD IlI 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-ajg savaite, 48 % buvo
anksciau gydyti TNF-antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis_pateikti 18 lenteléje.
Klinikinés remisijos rezultatai buvo salyginai pastoviis, nepriklausomai-nuo ankstesnio TNF antagonisty
vartojimo.

56 savaite su liga susijes hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai reiksmingai
sumazéjo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su-placebo grupe.

18 lentelé. Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas-(pacienty procentas)

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabas kas |adalimumabas kas
antra savaite 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 nevartoje 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroidy > = 90 dieng?
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
2Vartoj¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I$ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-aja savaite, 43 % palaikomajj gydyma adalimumabu
gaunanciy pacienty atsakas pasireiskeé iki 12-osios savaités, lyginant su 30 % palaikomajj gydyma
placebu gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kuriems pacientams, kuriems atsakas nebuvo
gautas iki 4-osios savaités, gali bati naudinga testi palaikomaji gydyma iki 12-osios savaités. Gydyma
tesiant ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reik§mingai didesnis (zr. 4.2 skyriy).

117/276 pacienty i$ I CD (Crohn's disease) tyrimo ir 272/777 pacienty is 1l ir 11 CD tyrimo buvo

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

CD lir CD Il tyrimuose 4-ajq savaite statistiskai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. Inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ)) bendrasis balas
adalimumaba 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo grupe, taip pat jis
pageréjo 26-gjg ir 56-aja CD Il tyrimo savaite adalimumabg vartojusiy grupéje, lyginant su placebo
grupe.

Krono liga vaikams

Adalimumabas buvo vertintas multicentriniu, randomizuotu, dvigubai koduotu klinikiniu tyrimu, skirtu
jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksminguma ir sauguma, nuo kiino masés
priklausanciomis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17 mety
(imtinai) amziaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kurios aktyvumo indeksas
vaikams (angl. Paediatric Crohn ‘s Disease Activity Index — PCDAI) > 30. Atrinkti pacientai, kuriems
jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir / ar
imunomoduliatorius). Pacientai taip pat anksc¢iau 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-ajg savaite, o pacientai, sveriantys
< 40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-gjq savaite, pacientai priklausomai nuo jy esamos kiino mases, buvo-atsitiktinai suskirstyti 1:1 j Mazos
dozés ir Standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 19 lentele.

19 lentelé. Palaikomasis gydymas

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

Veiksmingumo rezultatai

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis < klinikiné remisija 26-aja savaite, apibtidinama PKLAI (PCDAI)
<10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLAI sumazéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 20 lenteléje. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai-pateikti 21 lenteléje.

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

Standartiné Maza dozé P-reik§me*
dozé 40/20 mg kas antra | 20/10 mg kas antra savaite
savaite N =95
N =93
26 savaite
Klinikiné remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinikinis atsakas 59,1 % 48,4 % 0,073
52 savaité
Klinikiné remisija 33,3% 23,2 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

* p-reiksme lyginant standartine doze su maza doze.
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21 lentelé. Krono ligos vaikams tyrimas. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné dozé Y .
40/20 mg kas antra MEZ a dozé 20/ 10. mg P-reik§mé!
. as antra savaite
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-reikSmé lyginant Standarting doz¢ su Maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais gali biiti nutraukiamas ne ankséiau nei 26 savaite tyréjo nuioziiira, jeigu pacientas
atitinka klinikinio atsako kriterijus.

3 apiblidinamas visy fistuliy, lyginant su pradine bikle, usidarymu, 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 pozitriu reiksmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT 111),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Simtas pacienty (n = 100), dalyvavusiy Krono ligosvaikams tyrime, toliau tesé¢ dalyvavima atvirame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 is 50) tyrime likusiy
pacienty buvo klinkinéje remisijoje ir 92, 0 % (46 is 50) pacienty islaiké klinikinj atsaka vertinant pagal
PKLAI (PCDAI).

Opinis kolitas

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklg-placebu kontroliuojamy tyrimy metu buvo vertinamas adalimumabo
kartotiniy doziy saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
ar sunkiu aktyviu opiniu kalitu (baly skaicius pagal Mayo skale 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 placebo (0-in¢ ir 2-3 savaite) arba 160 mg adalimumabo 0-ing¢ savaite ir 80 mg 2-g
savaite, arba 80 mg adalimumabo 0-ing savaitg ir 40 mg 2-3 savaite. Po 2-0s savaités abiejy
adalimumaba vartojusiy grupiy pacientams vaisto buvo paskirta po 40 mg kas antra savaite. Klinikiné
remisija (apibudinama kaip baly skaicius pagal Mayo skale < 2 ir né vienas tarpinis balas nedidesnis uz
1) buvo vertinama 8 savaitg.

UC-II tyrimo metu 248 pacientams buvo paskirta 160 mg adalimumabo 0-ing savaite, 80 mg — 2-3
savaite ir 40 mg véliau kas antrg savaite, 0 246 pacientams buvo paskirta vartoti placebo. Pagal
Klinikinius rezultatus buvo vertinama remisijos pradzia 8- savaite ir remisijos palaikymas — 52-3
savaite.

UC-1 ir UC-II tyrimy metu pacientams, kuriems buvo paskirta 160/80 mg adalimumabo pradin¢ dozé, 8-
g savaite klinikiné remisija buvo statistiskai zymiai didesné (vertinant procentais), palyginti su remisija,
kuri buvo pasiekta vartojant placebo: atitinkamai (18 % palyginti su 9 %, p = 0,031, ir 17 % palyginti su
9 %, p=10,019). Tarp ty 21 is 41 (51 %) adalimumabu gydyty pacienty, dalyvavusiy UC-II tyrime,
kuriems remisija buvo 8-ta savaite, 52-3 savaite taip pat buvo remisija.
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Visy UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty tyrimy rezultatai pateikiami 22 lenteléje.

22 lentelé. Atsakas, remisija ir gleivinés gijimas UC-I11 tyrimo metu (pacienty skai€¢ius procentais)

Placebas Adalimumabas 40 mg
kas 11-a savaite

52-0ji savaité N = 246 N N=2283
Klinikinis atsakas 18 % 30 %*
Klinikiné remisija 9% 17 %*
Gleivinés gijimas 15 % 25 %*
Remisija nutraukus steroidy vartojima 6 % 13 %*
> 90 pary? (N =140) (N =150)
8 ir 52-0ji savaité
Ilgalaikis atsakas 12 % 24 %**
Ilgalaiké remisija 4% 8 %*
llgalaikis 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 skale nuo pradinés vertés ir papildomai
rektalinio kraujavimo balo [RBS] sumazéjimas > 1 arba absoliutus RBS lygus 0 ar.1;
*p< 0,05 adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios-grupés
duomenimis
**p< 0,001 adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placebg vartojusios grupés duomenimis
2 Tiems, 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 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 placebo ir 10 % pacienty buvo pasiekta remisija vartojant adalimumabo.

UC-I ir UC-II tyrimuose dalyvavusieji pacientai galéjo rinktis, ar pereiti j atvira ilgalaikj testinj tyrima
(UC-I1I). 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 grupé¢je hospitalizacijos del visy priezasciy skaicius 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-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 Lir I1)
metu. Pacientai gavo placebo arba prading 80 mg adalimumabo dozg ir véliau, pradedant nuo kitos
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savaités po pradinés dozés gavo po 40 mg kas antrg savaite. Kartu buvo leidziama vartoti pastovias vieno
nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizonu, nuo 10 iki 60 mg per parg). Visi pacientai tyrimo
pradzioje gavo standartine 2 savaiciy 60 mg per para prednizono doze, o veéliau privaloma 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 kortikosteroidy (per burng vartojama prednizong nuo 10 iki 35 mg per para) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafika mazino dozg ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékmé buvo
apibreézta kaip daugiakomponenté pasekme, susidedanti is 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).

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodeé statistiskai reiksminga gydymo nesékmés rizikos sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunangiais'placebg (zr. 23 lentele). Abu
tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveikj, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 1 pav.).

23 lentelé. Laikas iki gydymo nesékmés tyrimy UV | ir UV metu

Analizé N Nesékmé Vidutinis laikas iki | HR? Pl P
Gydymas N (%0) nesékmés(ménesiai) 95% reik§meé
for b
HR?

Laikas iki gydymo nesékmés po 6 savaiéiy ir véliau tyrime UV |
Pirminé analizé (ITT)

Placebas 107 84 (78,5) 3,0

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

Laikas iki gydymo nesékmés po 2 savai€iy ir véliau tyrime UV |1
Pirminé analizé (ITT)

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

115 45 (39,1) NA® 0,57 0,39, | 0,004

Adalimumabas 0,84

Pastaba: gydymo nesékmé po 6 savaiciy ar véliau (tyrimo UV | metu) arba po 2 savai¢iy ar véliau (tyrimo UV 11
metu) buvo jskai¢iuojama kaip jvykis. Jei pacientai pasalinti i§ tyrimo dél priezaséiy, kity nei gydymo nesékmé, jy
duomenys buvo Salinami pasalinimo i$ tyrimo metu.

a Rizikos santykis (ang. Hazard ratio, HR), palyginus adalimumabg ir placeba, vertinant proporcinga Sansy
regresija, kai veiksnys yra gydymas.

b Dvipusio P reikmé i$ log rank testo.

¢ NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés tiriamuyjy nustatytas jvykis.
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1 pav.: Kaplano-Mejerio kreivés, apibendrinanc¢ios laika iki gydymo nesékmeés po 6 savaiéiy
arba véliau (tyrimo UV | metu) arba po 2 savaiciy arba véliau (tyrimo UV Il metu)
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LAIKAS (MENESIAIS)
Tyrimas UV I Gydymas Placebas Adalimumabas
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P#0/111 16/89 35/66 46/50 49/41 54/33 58/26 61/21 61/19 61/17 61/0
A#0/115 5/105 23/82 32/67 37/58 40/51 44/42 45/37 45/34 45/30 45/0

LAIKAS (MENESIAIS)
Tyrimas UV II Gydymas Placebas Adalimumabas

Pastaba: P# = Placebas (reigkiniy skai¢ius / rizika turin¢iy reiskiniy skai¢ius); A# = Adalimumabas (reiskiniy
skaicius / rizika turin¢iy reiskiniy skaicius).

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

Buvo nuspresta, kad i$ 417 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV I ir
UV I, 46 tiriamieji netinka dalyvauti tyrime (pvz., jiems dél kataraktos operacijos ar vitrektomijos
pasireiské antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie buvo nejtraukti j pagrinding
veiksmingumo analize. I$ 371 likusio paciento, 276 vertintini pacientai pasieké 78-gjg atvirojo gydymo
adalimumabu savaitg. Remiantis steb&jimo duomenimis, 222 (80,4 %) pacientams, kartu vartojantiems
< 7,5 mg steroidy doze per parg, bei 184 (66,7%) steroidy nevartojantiems pacientams, ligos
pasirei$kimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laipsnis < 0,5+, SD laipsnis
<0,5+). 88,4 % akiy 78 savait¢ GKRA pageréjo arba isliko toks pat (< 5 raidziy pablogéjimas). Tarp
pacienty, kurie pasitrauke i$ tyrimo anksc¢iau nei 78 savaite, 11 % dalyvavima tyrime nutrauke dél
nepageidaujamo poveikio reiskiniy, 5 % dél nepakankamo atsako j gydyma adalimumabu.
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Gyvenimo kokybe

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmés, apie
kurias pranesé 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 Il metu. Su regéjimu
susijes poveikis nebuvo pranasesnis, taikant gydyma adalimumabu, palyginus su placebu, skaitinemis
vertémis vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV | metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir artimaji
regéjima — tyrimo UV Il metu.

Imunogeniskumas

Gydymo adalimumabu metu gali susidaryti antikiiny prie§ adalimumabag. Prie$ adalimumabg veikianciy
antikany susidarymas yra susijes su klirenso padidéjimu ir adalimumabo efektyvumo sumazéjimu.
Akivaizdzios koreliacijos tarp antiadalimumabo antikainy buvimo ir nepageidaujamo poveikio
pasireiskimo néra.

Vaiky populiacija

Europos Vaisty Agentira atidéjo jsipareigojima pateikti adalimumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis opinio kolito ir neinfekcinio uveito indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Susvirkstos j poodj vienkartinés 40 mg adalimumabo/dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro praéjus mazdaug 5 dienoms po vaisto 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 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 $virks¢iama j poodj
kas antra savaite, viduting pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu nevartota
metotreksato) ir 8-9.ug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo maziausias lygis serume
(esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziy,
vartojamy kas antra savaite ir kas savaitg j poodj.

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

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

Kas antra savaite vaikams, sergantiems létine ploksteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg
(daugiausiai iki 40 mg) doze, nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai vidutiné £SD adalimumabo
maziausioji koncentracija doze buvo mazdaug 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

Pacientams, sergantiems suptliavusiu hidradenitu, po 160 mg adalimumabodozés 0-n¢ savaite ir 80 mg
2- gjg savaite, 2-gjg ir 4-aja savaite pasiekama maziausia adalimumabo koncentracija serume biina
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mazdaug 7-8 ug/ml. Gydomiems 40 mg adalimumabo doze kas savaite, 12—36 savaite vidutiné
pusiausvyriné koncentracija sieké mazdaug 8-10 pg/ml.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozés 0-in¢
savaite ir 40 mg adalimumabo dozés 2-a3ja savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 5,5 pug/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-ine savaite 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
antra 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-gjg savaite, priklausomai nuo kiino masés, kai riba yra
40 kg. 4-3j3 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-gja savaite 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 btadu parinktg gydyma, vidutiné (xSD) adalimumabo
koncentracija 52 savaite buvo 9,5+5,6 pg/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5+2;2 pg/ml mazos dozés
grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tgsé gydyma-adalimumabu kas antra
savaite 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé buvo padidinta nuo kas antros.savaités iki kiekvienos
savaités, vidutiné (zSD) adalimumabo koncentracija 52-aja savait¢ buve.15,3+11,4 ug/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-ine¢ savaite, véliau 2-
3 savaite skiriant 80 mg adalimumabo. Tokiu biidu pradiniu-gydymo laikotarpiu adalimumabo
koncentracija kraujo serume biina apie 12 pg/ml. Opiniukolitu sergantiems pacientams, gavusiems
palaikomaja 40 mg adalimumabo doze kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné koncentracija sieké apie
8 pg/ml.

Uveitu sergantiems 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.

Eliminacija

Populiacinés 1 300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodé, kad didéjant kiino svoriui
adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, paaiskéjo, kad Iytis ir
amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo Kklirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio su
antiadalimumabo antikinais, 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 veikla.

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
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy grupéje)
ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalinga poveikj vaisiui. Nei kancerogeniskumo tyrimai,
nei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu neatlikti, nes
nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems btidingas ribotas kryzminis reaktyvumas su grauziky TNF
ir neutralizuojanciy antikany pas grauzikus atsiradimas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Lediné acto rugstis

Sacharozé

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

Injekcinis vanduo.

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

SOLYMBIC laikyti isoringje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Uzpildytas svirkstas arba uzpildytas $virkstiklis gali buti-laikomas ne aukstesnéje kaip 25°C
temperataroje ne daugiau kaip 14 dieny. UZpildytas $virkstas arba uzpildytas Svirkstiklis turi bati
apsaugotas nuo $viesos ir turi bati sunaikintas, jei bus nepanaudotas per 14 dieny.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

0,4 ml tirpalo uzpildytame $virkste (1.tipo stiklo), su stimoklio kams¢iu (is brombutilo gumos) ir

nertdijancio plieno adata su adatos.apsauginiu gaubtu (i termoplastinio elastomero). Uzpildyto §virksto
apsauginis adatos dangtelis yra-i$-sausos nattralios gumos (latekso derivato) (Zr. 4.4 skyriy).

Pakuotéje yra vienas uzpildytas svirkstas.

SOLYMBIC 40 mg.injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

0,8 ml tirpalo uzpildytame $virkste (I tipo stiklo), su staimoklio kams¢iu (is brombutilo gumos) ir
nertdijancio plieno adata su adatos apsauginiu gaubtu (is termoplastinio elastomero). Uzpildyto Svirksto
apsauginis adatos dangtelis yra is sausos natiiralios gumos (latekso derivato) (zr. 4.4 skyriy).

Pakuot¢je yra vienas, du keturi arba Sesi uzpildyti Svirkstai.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

0,8 ml injekcinio tirpalo pacientui naudoti skirtame uzpildytame $virkstiklyje, kurio sudétyje yra
uzpildytas $virkstas (I tipo stiklo). Svirkstiklis yra vienkartinio naudojimo, po injekcijos i¥metama,
rankiné, mechaniné priemoné injekcijai atlikti. Uzpildyto $virkstiklio apsauginis adatos dangtelis yra i§
sausos natiiralios gumos (latekso derivato) (zr. 4.4 skyriy).

Pakuotéje yra vienas, du, keturi ir $e$i uzpildyti $virkstikliai.
Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
ISsamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
EU/1/16/1163/001 — 1 §virksto pakuoté

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
EU/1/16/1163/002 — 1 §virksto pakuoté

EU/1/16/1163/003 — 2 §virksty pakuoté

EU/1/16/1163/004 — 4 svirksty pakuoté

EU/1/16/1163/005 — 6 svirksty pakuoté

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
EU/1/16/1163/006 — 1 §virkstiklio pakuoté
EU/1/16/1163/007 — 2 §virkstikliy pakuoté
EU/1/16/1163/008 — 4 $virkstikliy pakuoté
EU/1/16/1163/009 — 6 $virkstikliy pakuoté

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. kovo 22-d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Amgen Inc

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, California

91320

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo; atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty
sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Kiekvienoje Salyje nar¢je pries pateikiant Solymbic j rinka, registruotojas su nacionalinémis
kompetetingomis institucijomis turi suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacijos su ziniasklaida, platinimo ir visus kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje $alyje naréje, kurioje parduodamas Solymbic, visiems
sveikatos priezitiros specialistams, kurie galimai israSys Solymbic, bus pateikta $i mokomoji medziaga:
o Gydytojo mokomoji medziaga

o Paciento informaciné pakuoté

Gydytojo mokomojoje medziagoje turi biiti:

o Preparato charakteristiky santrauka
o Instrukcija sveikatos prieziiiros specialistams
o Paciento budrumo kortelé

Instrukcijoje sveikatos prieZzitiros specialistams turi buti Sie pagrindiniai elementai:

e Atitinkama saugumo informacija apie sunkias infekcijas, seps], tuberkuliozg ir oportunistines
infekcijas, stazinis sirdies nepakankamumas, mielininio:dangalo sutrikimai, piktybinius
navikus, kuriuos turéty spresti papildomos rizikos. mazinimo priemonés (pvz., nepageidaujamos
reakcijos rimtumas, sunkumas, daznis, laikas. iki-pasireiskimo, grjztamumas).

Paciento budrumo korteléje turi biti Sie pagrindiniai elementai:
o Ispéjimas bet kuriuo metu pacientg gydanciam SPS, jskaitant imines bukles, kad pacientas
vartoja Solymbic.

o Kad gydymas Solymbic gali padidinti sunkiy infekcijy, sepsio, tubekuliozés ir oportunistiniy
infekcijy , stazinis Sirdies nepakankamumas, mielininio dangalo sutrikimai, piktybiniy naviky
atsiradimo rizika.

o Su saugumu susij¢ pozymiaiiarba simptomai ir kada kreiptis pagalbos j SPS.
o Gydyma Solymbic paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

Paciento informacinéje pakuotéje turi biiti:
o Paciento informacinis lapelis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

49



A. ZENKLINIMAS Q\
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uzpildytame svirkste 0,4 ml tirpalo yra 20 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Lediné¢ acto rugstis, sacharoze, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.
1 uzpildytas Svirkstas.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotésdapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sudétyje yra latekso. Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzSaldyti.

Negalima kratyti.

Laikyti gamintojo 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1163/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

SOLYMBIC 20 mg svirkstas

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

SOLYMBIC 20 mg injekcija
Adalimumabas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uzpildytame svirkste 0,8 ml tirpalo yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Lediné acto rtigstis, sacharozé, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 uzpildytas Svirkstas.
2 uzpildyti $virkstai.
4 uzpildyti §virkstai.
6 uzpildyti Svirkstai.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sudétyje yra latekso. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzSaldyti.

Negalima kratyti.

Laikyti gamintojo 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1163/002 1 svirksto pakuoté
EU/1/16/1163/003 2 svirksty pakuoté
EU/1/16/1163/004 4 $virksty pakuoté
EU/1/16/1163/005 6 $virksty pakuoté

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

SOLYMBIC 40 mg $virkstas

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

SOLYMBIC 40 mg injekcija
Adalimumabas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Ledin¢ acto rugstis, sacharozé, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 SureClick uzpildytas svirkstiklis.
2 SureClick.uzpildyti $virkstikliai.
4 SureClick uzpildyti svirkstikliai.
6 SureClick uzpildyti $virkstikliai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sudétyje yra latekso. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzSaldyti.

Negalima kratyti.

Laikyti gamintojo 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1163/006 1 Svirkstiklio pakuote
EU/1/16/1163/007 2 $virkstikliy pakuote
EU/1/16/1163/008 4 svirkstikliy pakuote
EU/1/16/1163/009 6 svirkstikliy pakuoté

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

SOLYMBIC 40 mg $virkstiklis

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

SOLYMBIC 40 mg injekcija
Adalimumabas
S.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

SOLYMBIC 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Adalimumabas

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 $i lapelj, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Ispéjamaja Paciento Kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti pries pradedant gydytis SOLYMBIC ir gydantis §iuo
vaistu. Sia Jspéjamaja Paciento Kortele turékite su savimi.

- 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 Juisy).

- Jeigu pasireiske salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka (Zr. 4 skyriy).

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra SOLYMBIC ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SOLYMBIC
Kaip vartoti SOLYMBIC

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SOLYMBIC

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra SOLYMBIC ir kam jisvartojamas
SOLYMBIC veiklioji medziaga yra-adalimumabas, selektyvi imuniteta slopinanti medziaga.

SOLYMBIC vartojamas reumatoidiniam artritui, su entezitu susijusiam artritui vaikams nuo 6 iki

17 mety, ankilozuojanciam spondilitui, asiniam spondiloartritui be radiologiniy ankilozuojancio
spondilito pozymiy, psoriaziniam artritui, psoriazei, supaliavusiam hidradenitui, vaiky psoriazei
(pacientams, kuriy kiino svoris yra nuo 23 Kg iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau), Krono ligai suaugusiems
ir vaikams, opiniam kolitui ir neinfekciniam uveitui, paveikianc¢iam uzpakaling akies dalj, gydyti. Tai
vaistas, mazinantis $iy ligy uzdegiminj procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas, yra
monokloninis zmogaus antikiinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antiktinai — tai
baltymai, kurie atpazjsta unikalius baltymus ir risasi su jais.

Adalimumabas risasi su specifiniu baltymu (augliy nekrozés faktoriumi ar TNFa), kurio didesnis kiekis
atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy, kaip reumatoidinis artritas, su entezitu susijes artritas, ankilozuojantis
spondilitas, asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, psoriazinis
artritas, psoriazé, supiliaves hidradenitas, Krono liga, opinis kolitas ir neinfekcinis uveitas, paveikiantis
uzpakaline akies dalj, atveju.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy reumatoidinio artrito gydymui. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo
ar sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita ligg modifikuojantj vaista, pvz.,
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metotreksatg. Jeigu Siy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
SOLYMBIC.

SOLYMBIC taip pat gali buti vartojamas gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

SOLYMBIC létina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktarini pakenkima ir gerina fizing
funkcija.

Paprastai SOLYMBIC yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato
nereikia, SOLYMBIC galima vartoti viena.

Su entezitu susijes artritas

Su entezitu susijes artritas yra uzdegiminé sanariy liga.

SOLYMBIC vartojamas vaiky ir paaugliy nuo 6 mety iki 17 mety amziaus su entezitu susijusio artrito
gydymui. Jums galéjo bati skiriama kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei
nebuvo tinkamo atsako j §iuos vaistus, su entezitu susijusio artrito gydymui Jums.bus paskirtas
SOLYMBIC.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanéio spondilito pozymiy
— tai stuburo uzdegiminé liga.

SOLYMBIC vartojamas ankilozuojanéio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito pozymiy suaugusiyjy gydymui. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
asiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojanéia_spondilito pozymiy, Jums pirmiausia paskirs kity
vaisty. Jeigu gydant siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos pozymiams ir simptomams
sumazinti Jums paskirs SOLYMBIC.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susijes sgnariy uzdegimas.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui. SOLYMBIC létina ligos sukelto
sanario kremzlés bei kaulo pazeidimo progresavima ir gerina fizing funkcija.

Ploksteliné psoriazé.suaugusiems ir 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 imuninés
sistemos sutrikimas, dél kurio padidéja odos lasteliy gamyba.

SOLYMBIC vartojamas gydyti vidutinio sunkumo ir sunkios formos ploksteling psoriazg
suaugusiesiems. SOLYMBIC taip pat vartojamas gydyti sunkios formos ploksteline psoriaze vaikams ir
paaugliams, sveriantiems nuo 23 kg iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau, kuriems vietinis gydymas ir
fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems Sie gydymo metodai netinka.

Suptuliaves 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 issiskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kraitimis, pazastys, vidiné slauny
pusé, Kirksnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.
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SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy pacienty suptliavusiam hidradenitui gydyti. SOLYMBIC gali
sumazinti esanciy mazgeliy ir abscesy skaiciy, o taip pat daznai su liga susijusj skausma.

Krono liga suaugusiems ir vaikams

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.
SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjuy ir vaiky nuo 6 mety iki 17 mety amziaus Krono ligos gydymui.

Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako,
Krono ligos pozymiams ir simptomams palengvinti Jums paskirs SOLYMBIC.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarny liga.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy opinio kolito gydymui. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums
pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus

skiriamas SOLYMBIC tam, kad sumazinty Jasy ligos pozymius ir simptomus.

Neinfekcinis uveitas, paveikiantis uzpakaline akies dalj

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. SOLYMBIC skiriamas
suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianc¢iu uzpakaling akies
dalj, gydyti. Sis uzdegimas sukelia regéjimo pablogéjima ir / ar drumséiy (juody tagkeliy ar plony
judanciy regéjimo lauke linijy) atsiradimg. SOLYMBIC veikia mazindamas §j uzdegima.

2. Kas zinotina prie§ vartojant SOLYMBIC
SOLYMBIC vartoti negalima

- jeigu yra alergija adalimumabui arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos 6
skyriuje).

- jeigu Jums yra sunki infekeija; jskaitant ir aktyvig tuberkuliozg (Zr. ,,Jspé&jimai ir atsargumo
priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas,
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, pries pradéedami vartoti SOLYMBIC:

- Jeigu yra alerginiy reakcijy, pvz., spaudimas kratingje, svokstimas, svaigimas, tinimas ar bérimas
— daugiau SOLYMBIC nesvirkskite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes retais atvejais $ios
reakcijos gali buti pavojingos gyvybei.

- Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — prie$ pradédami vartoti
SOLYMBIC, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités j gydytoja.

- Vartodami SOLYMBIC, galite daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu Jasy
plauc¢iy funkcija yra sutrikusi. Tai gali bati sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozeé, virusinés,
grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos, kitos oportunistinés infekcijos ir sepsis,
kurios retais atvejais gali baiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado tokiy
simptomy, kaip kar$¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Gydytojas gali
rekomenduoti laikinai nutraukti SOLYMBIC vartojima.
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Kai kurie SOLYMBIC vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries
paskirdamas SOLYMBIC, Jus istirs dél tuberkuliozés. Tai apims issamy medicininj jvertinima,
taip pat ir Jasy medicining anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio
kraitinés lgstos istyrimo ir tuberkulino testo) paskyrima. Apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi
bati pazyméta Jspéjamojoje Paciento Korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote
tuberkulioze ar artimai bendravote su serganciuoju tuberkulioze. Gydymo metu gali atsirasti
tuberkulioze, net jei Jas gavote prevencinj gydyma dél tuberkuliozés. Jeigu tuberkuliozés
(nuolatinis kosulys, mazéjantis kaino svoris, apatija, nedidelis kars¢iavimas) ar bet kokios kitos
infekcijos simptomy atsiranda gydantis arba po gydymo, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju, jei gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos, tokios kaip
histoplazmozé kokcidioidomikozé ar blastomikozé yra endeminés.

Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar baklés, didinancios infekcijy rizika.

Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV forma
ar jeigu manote, kad Jums yra rizika uzsikrésti HBV. Gydytojas patikrins Jus dél HBV.
SOLYMBIC vartojimas gali issaukti HBV pakartotinj suaktyvéjimg asmenims, kurie yra §io
viruso nesiotojai. Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet; kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali.biiti pavojingas gyvybei.

Jeigu esate vyresnis nei 65 mety amziaus, vartodamas SOLYMBIC, galite bati imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas SOLYMBIC, Jas ir Jasy gydytojas turétuméte atkreipti ypatinga
demesj j infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekeijy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, yra svarbu pasakyti gydytojui.

Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, prasome jspéti Jasy gydytoja, kad Jis vartojate
SOLYMBIC. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti SOLYMBIC vartojima.

Jeigu sergate ar Jums issivysto demielinizuojanti liga, pvz., issétiné sklerozé, gydytojas nuspres,
ar Jums skirti SOLYMBIC ir ar testi-gydyma SOLYMBIC. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui,
jei Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip regéjimo pokyciai, ranky ir kojy silpnumas ar
sustingimas, ar dilgciojimas bet kurioje ktino vietoje.

Vartojant SOLYMBIC, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti
infekcijas. Prie$ skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jei yra galimybé,
vaikus rekomenduojama paskiepyti visais skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy prie$
pradedant gydytis SOLYMBIC. Jei Jiis vartojote SOLYMBIC néstumo metu, Jusy kiidikiui bus
didesnis infekcijos pavojus mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés dozés, kurig gavote
néstumo metu. Svarbu, kad pasakytuméte savo kidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams, kad Jus vartojote SOLYMBIC néstumo metu, kad jie galéty nuspresti,
kada skiepyti Jusy kadikj.

Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jus gydotés SOLYMBIC, gydytojas atidziai
Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar sergate sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lgsteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima. Jei Jums atsirado
karsciavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai iSblyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali biiti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rasiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabg ar kitus TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne
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reumatoidinio artrito forma ilgesnj laikg gali biiti didesné uz viduting rizika susirgti limfoma
(vézio rusis, kuri pazeidzia limfine sistema) ir leukemija (vézio rasis, kuri pazeidzia krauja ir
kauly ciulpus). Jeigu Jus gydomas SOLYMBIC, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija
ar kitu véZiu. Retais atvejais, kai kuriems SOLYMBIC vartojantiems pacientams pasireiské
specifiskas ir sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ Siy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu
ar 6-merkaptopurinu. Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su SOLYMBIC vartojate azatiopring ar
6-merkaptopurina. Be to, buvo stebimi nemelanominio odos vézio atvejai pacientams,
vartojusiems adalimumabg. Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba
jei esami pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.

- 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 rtikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Uzpildyto Svirksto adatos dangelis yra i§ sausos natiiralios gumos (latekso derivato), kuri gali sukelti
alerginiy reakcijy.

Siekiant pagerinti $io vaisto atsekamuma, gydytojas arba vaistininkas turéty uzrasyti Jums paskirto
vaisto prekinj pavadinimg ir serijos numerj Jusy ligos dokumentuose. Jis taip,pat galite pageidauti turéti
Siuos duomenis, jei kas nors ateityje Jusy paprasyty Sios informacijos.

Vaikams ir paaugliams

- Vakcinacija: pries pradedant vartoti SOLYMBIC Jasy vaikas, jeigu tai yra jmanoma, turi bati
paskiepytas visomis reikiamomis vakcinomis.

- Nenaudokite 20 mg arba 40 mg uzpildyto $virksto, jei rekomenduojama kitos, ne 20 mg arba
40 mg dozés.

Kiti vaistai ir SOLYMBIC

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

SOLYMBIC galima vartoti kartu-su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais),
steroidiniais vaistais arba-skausma malsinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

SOLYMBIC negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto.
Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Neéstumas ir zindymo laikotarpis

SOLYMBIC poveikis nésciosioms nezinomas, todel joms vartoti SOLYMBIC nerekomenduojama.
Jums nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos SOLYMBIC ir maziausiai 5 ménesius po
paskutiniosios $io vaisto dozés, turite vartoti adekvacias kontraceptines priemones. Jeigu pastojote,
pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar SOLYMBIC patenka j motinos piena.

Jeigu Jas — zindanti motina, SOLYMBIC vartojimo laikotarpiu ir maziausiai 5 ménesius po
paskutiniosios §io vaisto dozés negalite zindyti kadikio. Jeigu Jus vartojote SOLYMBIC néstumo metu,
Jasy kadikiui gali bati didesnis infekcijos pavojus. Svarbu, kad pries skiepijant kadikj pasakytuméte
savo kadikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams, kad Jus néstumo metu vartojote
SOLYMBIC (daugiau informacijos zr. skyriuje apie skiepijima).
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Jeigu manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

SOLYMBIC gali nezymiai paveikti gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus SOLYMBIC.

SOLYMBIC sudétyje yra natrio

Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio , t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti SOLYMBIC

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Suaugqusieji, sergantys reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojandiu.spondilitu arba asiniu
spondiloartritu be radiografiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy

SOLYMBIC svirksc¢iamas j pood;. Iprastiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu,
ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy.ankilozuojancio spondilito pozymiy, ir
pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 40 mg, svirks¢iama vieng Kkarta kas antra savaite.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami SOLYMBIC, toliau teskite gydyma metotreksatu. Jeigu
gydytojas nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, SOLYMBIC galima vartoti vieng.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su SOLYMBIC nevartojate metotreksato, gydytojas gali
nuspresti skirti 40 mg kas savaitg.

Vaikai, sergantys su entezitu susijusiu artritu

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé-6-17 mety amziaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu
artritu, priklauso nuo vaiko tgio ir'svorio. Jusy vaiko gydytojas pasakys, kokig dozg vartoti.

Suaugusieji, sergantys psoriaze

Jprastiné psoriaze serganciy suaugusiyjy pradiné dozé yra 80 mg, véliau skiriant po 40 mg kas antra
savaite, pradedant savaitei laiko praéjus nuo pradinés dozés. SOLYMBIC svirkskite tokj laikotarpj, kokj
nurodé gydytojas. Priklausomai nuo Jasy atsako j gydyma, gydytojas gali padidinti dozés daznj iki

40 mg per savaitg.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé 4-17 mety amziaus pacientams, sergantiems ploksteline psoriaze,
priklauso nuo Jisy vaiko svorio. SOLYMBIC gali vartoti tik tie pacientai, kuriy kino masé yra nuo
23 iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau. Jusy vaiko gydytojas pasakys, kokia dozg vartoti.

Suaugusieji, kuriems yra supiliaves hidradenitas

Iprastiné pradiné dozé supuliavusiam hidradenitui gydyti yra 160 mg (vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras is eilés) po dviejy savaiciy skiriant
80 mg doze (vartojama kaip dvi 40 mg injekcijos per parg). Po kity dviejy savai¢iy gydymas tesiamas
vartojant po 40 mg dozg kas savaitg. Rekomenduojama kasdien ant pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.
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Suaugusieji, sergantys Krono liga

Iprastiné dozé Krono ligai gydyti yra is pradziy 80 mg ir 40 mg kas antra savaite po dviejy savaiciy.
Jeigu atsaka reikia gauti greiciau, gydytojas gali paskirti pradine 160 mg doze (keturias 40 mg injekcijas
per vieng parg arba po dvi 40 mg injekcijas per para dvi paras is eilés), po to 80 mg po dviejy savaiciy ir
veliau po 40 mg kas antrg savaite. Atsizvelgdamas j gaunama atsaka, gydytojas gali padidinti vartojimo
daznj iki 40 mg kas savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys Krono liga

Vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 40 kq:

Iprasta pradiné dozé yra 40 mg, po dviejy savaiciy ja sumazinant iki 20 mg. Jeigu reikia greitesnio
atsako j gydyma, Jasy gydytojas gali paskirti pradine doze 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per 1 dieng), po
dviejy savaiciy sumazinant iki 40 mg.

Po to jprastiné dozé yra 20 mg kas antra savaite. Priklausomai nuo to, kaip Jas reaguosite j gydyma,
gydytojas gali padidinti vartojimo daznj iki 20 mg kiekvieng savaite.

Vaikai ir paaugliai, sveriantys daugiau kaip 40 kqg:

Jprasta pradiné dozé yra 80 mg, po dviejy savaiciy sumazinant iki 40mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jusy gydytojas gali paskirti prading doze 160 mg (keturias 40 mg injekcijos per 1 para arba dvi
40 mg injekcijos per parg dvi paras is eilés), po dviejy savaiciy-sumazinant iki 80 mg.

Po to jprastiné dozé yra 40 mg kas antra savaite. Priklausomai nuo to, kaip Jas reaguosite j gydyma,
gydytojas gali padidinti vartojimo daznj iki 40 mg kiekvieng savaite.

Suaugusieji, sergantys opiniu kolitu

Iprastiné pradiné SOLYMBIC dozé suaugusiesiems, sergantiems opiniu kolitu, yra 160 mg (doz¢é gali
bati vartojama taip: keturios 40 mg injekcijos per vieng para arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras
is eilés) ir po dviejy savaiciy sumazinant iki 80 mg, o véliau 40 mg kas antra savaitg. Priklausomai nuo
atsako, gydytojas gali doz¢ padidinti-iki 40 mg per savaitg.

Suauqusigji, sergantys neinfekciniu uveitu

Iprastiné dozé suaugusiesiems, sergantiems neinfekciniu uveitu, yra 80 mg pradiné doze, véliau — po
40 mg kas antrg savait¢ pradedant pragjus vienai savaitei po pradinés dozés. Jus turite leistis
SOLYMBIC tokj laikotarpj, kiek Jums lieps gydytojas.

Neinfekcinio uveito atveju vartojant SOLYMBIC gali bati vartojami kortikosteroidai ar kiti vaistai,
veikiantys imunine sistemg. SOLYMBIC taip pat galima vartoti viena.

Vartojimo metodas ir badas

SOLYMBIC vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).

Ka daryti pavartojus per didele SOLYMBIC doze?

Jei atsitiktinai SOLYMBIC svirkstéte dazniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami

kreipkités i gydytoja ar vaistininka ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi
pasiimkite $io vaisto isorine dézute, net jei ji tuscia.
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Pamirsus pavartoti SOLYMBIC

Jei pamirsote jSvirksti vaista, kita SOLYMBIC doze svirkskite i$ karto prisiming. Kita dozg svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirs¢ dozg.

Nustojus vartoti SOLYMBIC

Jeigu nusprendéte nutraukti SOLYMBIC vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
gali vél pasireiksti Jasy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dauguma Siy reiskiniy yra nesunkas ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali buti sunkas ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios SOLYMBIC
injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

Sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;
. Patinusj veida, plastakas ar pédas;

o Pasunkéjusj kvépavima, rijima;

o Dusulj, pasireiskiantj arba gulantis, arba tinstant pédoms.

Kuo grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote Siy reiskiniy:

o Infekcijos pozymiy, pvz., kars¢iavima, negalavimg, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojutj;

Kosulj;

Spengimg ausyse;

Tirpimg;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma;

Guzelj ar atvirg zaizda, kuri neuzgyja;

Pozymiy ir simptomuy;leidzianciy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusj kars¢iavima, mélyniy
atsiradima, Kraujavima, blyskuma.

Auksciau isvardyti simptomai gali bati Zemiau iSvardyto Salutinio poveikio, pastebéto vartojant
adalimumaba, pozymiai:

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudima ar niezulj);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalima, sloga, sinusy uzdegima, pneumonija);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 zmoniy):

o sunkios infekcijos (iskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);
o odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosting pusleling);
o ausy infekcijos;
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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 (iskaitant sezonines alergijas);
dehidracija;

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;

galvos svaigimas;

stipraus Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

kars¢io pylimas;

hematomos;

kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

dispepsija (nevirsSkinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir. burnos sausuma);
niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy lGzinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

psoriazé ar psoriazés paiimeéjimas;

raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kratinés skausmas;

edema;

karS¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 zmoniy):

oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkulioze ir kitas infekcijas, kai sumazéja atsparumas
ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zzarnos uzdegimas ir infekcija);
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VEZys;

vézys, pazeidziantis limfine sistemg;

melanoma;

imunings sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, oda ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiSkiantys kaip sarkoidoz¢);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras;

neuropatija;

insultas;

dvejinimasis akyse;

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 tromboze, kraujagysliy
uzsikims§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali bati sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plau¢iy 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;

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;

kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny silpnumas;

sisteminé raudonoji vilkligé (iskaitant odos; Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy):

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly ciulpus);

sunki alerginé reakeija su Soku;

i18sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip nervy uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilgéiojima rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies sustojimas;

plauciy fibroze (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija;

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 bérimas);

veido patinimas, susijes su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);

j vilklige panasus sindromas.
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Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):

hepatospleniné T-lasteliy limfoma (retas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);
Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

kepeny nepakankamumas;

buklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos bérimu su kartu
pasirei$kian¢iu raumeny silpnumu).

Kai kurie salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali baiti besimptomiai ir gali bati nustatyti
tik atlikus kraujo tyrimus. Jskaitant siuos:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):
o mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

. mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

. lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

o padidéjes kepeny fermenty kiekis;

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 10 Zmoniy):
didelis baltyjy kraujo kuneliy skaicius kraujyje;

mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje;

nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozes kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;

autoantikiinai randami kraujyje.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 1 000 zmoniy):
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje;

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):
o kepeny nepakankamumas.

Pranesimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé 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 SOLYMBIC

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP:* (,,Tinka iki:*) nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Vienkartinis SOLYMBIC uzpildytas svirkstas gali biti laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C

temperatiiroje ne daugiau kaip 14 dieny. Uzpildyta $virksta reikia saugoti nuo $viesos ir iSmesti, jei
nepanaudojamas per 14 dieny.

71


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

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip ismesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

SOLYMBIC sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas. Viename uzpildytame svirkste 0,4 ml tirpalo yra 20 mg
adalimumabo arba 0,8 ml tirpalo yra 40 mg adalimumabo.

- Pagalbinés medziagos yra lediné acto riigstis, sacharozé, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

SOLYMBIC isvaizda ir kiekis pakuotéje
SOLYMBIC yra skaidrus, bespalvis arba $viesiai gelsvos spalvos tirpalas.

Vienoje pakuotéje yra 1 vienkartinio naudojimo 20 mg uzpildytas $virkstas (su geltonu stimokliu).
Vienoje pakuotéje yra 1, 2, 4 arba 6 vienkartinio naudojimo 40 mg uzpildyti $virkstai (su mélynu
stiimokliu).

Registruotojas ir gamintojas

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
The Netherlands

Gamintojas

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Ireland

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen bearapus EOO/L s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen Exiég @appoxevtikd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvbzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel-+351 21 4220550

Romania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Naudojimo instrukcija:
SOLYMBIC vienkartinio naudojimo uzpildytas $virkstas

Leisti po oda.
Daliy aprasSymas
Prie§ vartojima Po vartojimo
Svirksto = Pa_naudqto Svirksto
7! i stimoklis
stimoklis

Briauna pirStams

Etiketé ir
tinkamumo laikas

Briauna pirStams 9
b Panaudoto $virksto
QL LE

e ilindr
Etiketé ir — cilindras
tinkamumo laikas =

Svirksto cilindras

| Panaudota adata
Vaistas —

Uzdétas
adatos

dangtelis Nuimtas adatos

dangtelis

Svarbu: Adata viduje.
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Svarbu
Pries vartojant SOLYMBIC uzpildyta Svirksta, perskaitykite $ig svarbia informacija:

SOLYMBIC uzpildyto $virkSto naudojimas
° Svarbu nebandyti pa¢iam atlikti injekcijos, kol Jiis arba Jusy slaugytojas nebuvote apmokyti.

° Nenaudokite SOLYMBIC uzpildyto $virksto, jei jis buvo numestas ant kieto pavirSiaus.

SOLYMBIC uzpildyto $virksto dalis gali 1Gizti, net jei 1iiZio vietos nesimato. Naudokite naujg
SOLYMBIC uzpildyta svirksta.

° SOLYMBIC uzpildyto $virksto adatos dangtelis yra i$ sausos natiiralios gumos, pagamintos i§
latekso. Pasakykite sveikatos priezitiros specialistui, jei esate alergiskas lateksui.

1 etapas: ParuosSimas

A. |ISimkite i$ pakuotés reikalingg SOLYMBIC uzpildyty $virksty kiekj.

Suimkite uz —
$virksto cilindro ir
iSimkite Svirkstg i$
adéklo.

Pirstus arba nykstj padékite Suimti ¢ia
padéklo krasto, kad saugiai
iSimtuméte Svirksta.

ISoring déZute su visais nepanaudotais Svirkstais padékite atgal j Saldytuva.

Dél saugumo:

e  Negalima suimti-uzsvirksto stimoklio.

Negalima suimti-uz adatos dangelio.

Negalima nuimti adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruoses injekcijai.

Negalima nuimti pirStams skirtos briaunos. Ji yra $virksto dalis.

Kad injekcija biity malonesné, prie$ injekcijg palaikykite $virksta kambario temperatiiroje nuo 15 iKi
30 minuciy.
e  Negalima déti $virksto atgal j Saldytuva, jei jo temperatira pasieké kambario temperatiirg.

e  Negalima bandyti suSildyti §virkstg, naudojant Silumos $altinj, pvz., kar§tu vandeniu arba
mikrobangy krosneléje.

e  Negalima palikti $virksto ant tiesioginiy saulés spinduliy.
e  Negalima kratyti $virksto.

Svarbu: Uzpildyta Svirksta visada laikykite uz Svirksto cilindro.
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B. |Apziarekite SOLYMBIC uZzpildyta Svirksta.

Etiketé
Svirk$to cilindras  Tinkamumo laikas  Stamoklis

Uzdétas adatos dangtelis ~ Vaistas Briauna pirsStams

Svirksta visada laikykite uZ $virksto cilindro.

)

Isitikinkite, kad vaistas SvirkSte yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai gelsvos spalvos.

° Nenaudokite svirksto, jeigu:

- Vaistas yra drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra nuosédy atba daleliy.

- Yra jtrukusios arba ltizusios bet kokios dalys.
- Neéra adatos dangtelio arba jis uzdétas nesaugiai.
- Baigési ant etiketés nurodytas tinkamumo laikas.

Visais §iais atvejais naudokite nauja Svirksta.

C. |Surinkite visas injekcijai (-oms) reikalingas priemones.

Muilu ir vandeniu kruops¢iai nusiplaukite rankas.

Ant $varaus, patogaus darbinio pavirSiaus pasidékite naujg uzpildyta Svirksta.

Jums taip pat reikes iy papildomy priemoniy; kuriy néra dézutéje:
° Spiritiniy servetéliy

° Medvilninio tampono arba marlinio tvarscio
° Pleistro

° Astriy atlieky konteinerio.

| e
e >
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D. |Paruoskite ir nuvalykite injekcijos vieta (-as).

3 Pilvas

Slaunis

Galite rinktis:

° Slaunj
° Pilva, iSskyrus 5 cm sritj aplink bamba.

Spiritine servetéle nuvalykite injekcijos vieta. Leiskite odai nudzitti.
° Negalima vél liesti Sios vietos pries atliekant injekcija.
° Jei norite atlikti injekcija i ta pacig sritj, jsitikinkite, kad tai ne ta pati vieta,  kurig leidotés
praeitg karta.
- Negalima rinktis srities, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba sukietéjusi.
Venkite atlikti injekcijas j sritis, kuriose yra.randy arba strijy.

° Jei sergate psoriaze, venkite atlikti atlikti injekeijas tiesiai j iSkilusius, sukietéjusius, raudonus
arba pleiskanojancius odos plotus arba pazeidimus.

2 etapas: Pasiruoskite

E. |Kai basite pasiruoses injekcijai, nuimkite adatos dangtelj patraukdami jj tiesiai ir laikydami
toliau nuo saves.

Ant adatos galiuko pamatyti vaisto lasg yra normalu.

e  Negalima sukti arba lankstyti adatos dangtelio.

e  Negalima vél uzdéti adatos dangtelio ant $virksto.

e  Negalima nuimti adatos dangtelio nuo $virksto, kol nebisite pasiruose¢s injekcijai.

Svarbu: Dangtelj iSmeskite j astriy atlieky konteinerj.
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F. ‘ Suimkite oda injekcijos vietoje, kad susidaryty tvirtas pavirSius.

Oda suimkite tvirtai tarp nykscio ir pirsty, kad susidaryty apie 5 centimetry ploc¢io raukslé.

Svarbu: Injekcijos metu oda laikykite suémg j rauksle.

3 etapas: Atlikite injekcija

G. ‘ Laikykite oda suimta. Nuéme dangtelj, jbeskite adata j odg 45 arba 90 laipsniy kampu.

(==

Ibedant adatg negalima laikyti pirSty ant stimoklio.

H. ‘Létai ir tolygiai spausdami, stumkite stiimoklj kol jis nustos judéti.

l. Tai atlikus, atitraukite nykstj ir Svelniai patraukite $virk$ta nuo odos.
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4 etapas: Pabaiga

J. ‘ ISmeskite panaudota Svirksta ir adatos dangtelj j astriy atlieky konteinerj.

e  Negalima panaudoto $virksto naudoti dar karta.

e  Negalima vartoti panaudotame $virkste esancio vaisto likucio.

e  Po panaudojimo panaudotg SOLYMBIC §virksta nedelsiant iSmeskite j(astriy atlieky konteinerj.
Negalima §virksto iSmesti su buitinémis atliekomis.

e  Kaip tinkamai iSmesti vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko: Gali bati vietiniy reikalavimy
atlieky tvarkymui.

e  Negalima svirksto arba astriy atlieky konteinerio rasiuoti perdirbimui arba iSmesti juos su
buitinémis atliekomis.

Svarbu: Panaudota Svirksts ir astriy atlieky konteinerj visada laikykite vaikams nepastebimoje ir

nepasiekiamoje vietoje.

K. | Apzitrékite injekcijos vieta.

Jei yra kraujo, prie injekcijos vietos prispauskite medvilninj tampong arba marlinj tvarstj. Injekcijos
vietos netrinkite. Jei reikia, uzklijuokite pleistra.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

SOLYMBIC 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
Adalimumabas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $i lapelj, pries pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Ispéjamaja Paciento Kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti pries pradedant gydytis SOLYMBIC ir gydantis §iuo
vaistu. Sia Jspéjamaja Paciento Kortele turékite su savimi.

- 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 Juisy).

- Jeigu pasireiske salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka (Zr. 4 skyriy).

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra SOLYMBIC ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SOLYMBIC
Kaip vartoti SOLYMBIC

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SOLYMBIC

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra SOLYMBIC ir kam jisvartojamas
SOLYMBIC veiklioji medziaga yra-adalimumabas, selektyvi imuniteta slopinanti medziaga.

SOLYMBIC vartojamas reumatoidiniam artritui su entezitu susijusiam artritui vaikams nuo 6 iki

17 mety, ankilozuojanciam spondilitui, asiniam spondiloartritui be radiologiniy ankilozuojancio
spondilito pozymiy, psoriaziniam artritui, psoriazei, supaliavusiam hidradenitui, vaiky psoriazei
(pacientams, kuriy kiino svoris yra nuo 23 Kg iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau), Krono ligai suaugusiems
ir vaikams, opiniam kolitui ir neinfekciniam uveitui, paveikian¢iam uzpakaling akies dalj, gydyti. Tai
vaistas, mazinantis $iy ligy uzdegiminj procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas, yra
monokloninis zmogaus antikiinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antiktinai — tai
baltymai, kurie atpazjsta unikalius baltymus ir risasi su jais.

Adalimumabas risasi su specifiniu baltymu (augliy nekrozés faktoriumi ar TNFa), kurio didesnis kiekis
atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy, kaip reumatoidinis artritas, su entezitu susijes artritas, ankilozuojantis
spondilitas, asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, psoriazinis
artritas, psoriazé, supiliaves hidradenitas, Krono liga, opinis kolitas ir neinfekcinis uveitas, paveikiantis
uzpakaline akies dalj, atveju.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy reumatoidinio artrito gydymui.Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo
ar sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita ligg modifikuojantj vaista, pvz.,
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metotreksatg. Jeigu Siy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
SOLYMBIC.

SOLYMBIC taip pat gali buti vartojamas gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidinj
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

SOLYMBIC létina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktarini pakenkima ir gerina fizing
funkcija.

Paprastai SOLYMBIC yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato
nereikia, SOLYMBIC galima vartoti viena.

Su entezitu susijes artritas

Su entezitu susijes artritas yra uzdegiminé sanariy liga.

SOLYMBIC vartojamas vaiky ir paaugliy nuo 6 mety iki 17 mety amziaus su entezitu susijusio artrito
gydymui. Jums galéjo bati skiriama kity ligos eiga kei¢ianciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei
nebuvo tinkamo atsako j §iuos vaistus, su entezitu susijusio artrito gydymui Jums.bus paskirtas
SOLYMBIC.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojandio spondilito pozymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojanéio spondilito pozymiy
— tai stuburo uzdegiminé liga.

SOLYMBIC vartojamas ankilozuojanéio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito pozymiy suaugusiyjy gydymui. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
asiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojanéia_spondilito pozymiy, Jums pirmiausia paskirs kity
vaisty. Jeigu gydant siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos pozymiams ir simptomams
sumazinti Jums paskirs SOLYMBIC.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susijes sgnariy uzdegimas.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui. SOLYMBIC létina ligos sukelto
sanario kremzlés bei kaulo pazeidimo progresavima ir gerina fizing funkcija.

Ploksteliné psoriazé.suaugusiems ir 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 imuninés
sistemos sutrikimas, dél kurio padidéja odos lasteliy gamyba.

SOLYMBIC vartojamas gydyti vidutinio sunkumo ir sunkios formos ploksteling psoriazg
suaugusiesiems. SOLYMBIC taip pat vartojamas gydyti sunkios formos ploksteline psoriaze vaikams ir
paaugliams, sveriantiems nuo 23 kg iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau, kuriems vietinis gydymas ir
fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems sie gydymo metodai netinka.

Suptuliaves 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 issiskirti
puliai. Dazniausiai paveikiamos tam tikros odos vietos, pvz., oda po kraitimis, pazastys, vidiné slauny
pusé, Kirksnys ir sédmenys. Pazeistose vietose gali likti randy.
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SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy pacienty supiliavusiam hidradenitui gydyti. SOLYMBIC gali
sumazinti esanciy mazgeliy ir abscesy skaiciy, o taip pat daznai su liga susijusj skausma.

Krono liga suaugusiems ir vaikams

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.
SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjuy ir vaiky nuo 6 mety iki 17 mety amziaus Krono ligos gydymui.

Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys kitais vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako,
Krono ligos pozymiams ir simptomams palengvinti Jums paskirs SOLYMBIC.

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zarny liga.

SOLYMBIC vartojamas suaugusiyjy opinio kolito gydymui. Jeigu sergate opiniu kolitu, Jums
pirmiausia bus skiriami kiti vaistai. Jeigu nebus pakankamo atsako j paskirtus vaistus, Jums bus

skiriamas SOLYMBIC tam, kad sumazinty Jasy ligos pozymius ir simptomus.

Neinfekcinis uveitas, paveikiantis uzpakaline akies dalj

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies'dalis. SOLYMBIC skiriamas
suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianc¢iu uzpakaling akies
dalj, gydyti. Sis uzdegimas sukelia regéjimo pablogéjima ir / ar drumséiy (juody takeliy ar plony
judanciy regéjimo lauke linijy) atsiradimg. SOLYMBIC veikia' mazindamas §j uzdegima.

2. Kas zinotina pries vartojant SOLYMBIC
SOLYMBIC vartoti negalima

- jeigu yra alergija adalimumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos isvardytos 6
skyriuje).

- jeigu Jums yra sunki infekcija, jskaitant ir aktyvig tuberkuliozg (Zr. ,,Jspé&jimai ir atsargumo
priemonés®). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas,
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, pries pradédami vartoti SOLYMBIC:

- Jeigu yra alerginiy reakcijy, pvz., spaudimas kratingje, svokstimas, svaigimas, tinimas ar bérimas
— daugiau SOLYMBIC nesvirkskite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja, nes retais atvejais sios
reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

- Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — pries pradédami vartoti
SOLYMBIC, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités j gydytoja.

- Vartodami SOLYMBIC, galite daug greiciau jgyti infekcija. Si rizika gali padideti, jeigu Jasy
plauciy funkcija yra sutrikusi. Tai gali buti sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé, virusings,
grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmeés infekcijos, kitos oportunistinés infekcijos ir sepsis,
kurios retais atvejais gali bati pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado tokiy
simptomy, kaip kars¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos. Gydytojas gali
rekomenduoti laikinai nutraukti SOLYMBIC vartojima.

83



Kai kurie SOLYMBIC vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries
paskirdamas SOLYMBIC, Jus istirs dél tuberkuliozés. Tai apims issamy medicininj jvertinima,
taip pat ir Jasy medicining anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio
kraitinés lgstos istyrimo ir tuberkulino testo) paskyrima. Apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi
bati pazyméta Jspéjamojoje Paciento Korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote
tuberkulioze ar artimai bendravote su serganciuoju tuberkulioze. Gydymo metu gali atsirasti
tuberkulioze, net jei Jas gavote prevencinj gydyma dél tuberkuliozés. Jeigu tuberkuliozés
(nuolatinis kosulys, mazéjantis kaino svoris, apatija, nedidelis kar§¢iavimas) ar bet kokios kitos
infekcijos simptomy atsiranda gydantis arba po gydymo, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju, jei gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos, tokios kaip
histoplazmozeé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé yra endeminés.

Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar baklés, didinancios infekcijy rizika.

Pasakykite gydytojui, jei esate hepatito B viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV forma
ar jeigu manote, kad Jums yra rizika uzsikrésti HBV. Gydytojas patikrins Jus dél HBV.
SOLYMBIC vartojimas gali issaukti HBV pakartotinj suaktyvéjimg asmenims, kurie yra §io
viruso nesiotojai. Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet; kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali.biiti pavojingas gyvybei.

Jeigu esate vyresnis nei 65 mety amziaus, vartodamas SOLYMBIC, galite bati imlesnis
infekcijoms. Kol esate gydomas SOLYMBIC, Jas ir Jasy gydytojas turétuméte atkreipti ypatinga
demesj j infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekeijy simptomy, tokiy kaip kars¢iavimas,
zaizdos, nuovargio jausmas ar danty problemos, yra svarbu pasakyti gydytojui.

Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, prasome jspéti Jasy gydytoja, kad Jis vartojate
SOLYMBIC. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti SOLYMBIC vartojima.

Jeigu sergate ar Jums issivysto demielinizuojanti liga, pvz., issétiné sklerozé, gydytojas nuspres,
ar Jums skirti SOLYMBIC ir ar testi-gydyma SOLYMBIC. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui,
jei Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip regéjimo pokyciai, ranky ir kojy silpnumas ar
sustingimas, ar dilgciojimas bet kurioje ktino vietoje.

Vartojant SOLYMBIC, negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, kurios gali sukelti
infekcijas. Prie$ skiepydamiesi bet kuria vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jei yra galimybé,
vaikus rekomenduojama paskiepyti visais skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy prie$
pradedant gydytis SOLYMBIC. Jei Jiis vartojote SOLYMBIC néstumo metu, Jasy kiaidikiui bus
didesnis infekcijos pavojus mazdaug penkis ménesius nuo paskutinés dozés, kurig gavote
néstumo metu. Svarbu, kad pasakytuméte savo kidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams, kad Jis vartojote SOLYMBIC néstumo metu, kad jie galéty nuspresti,
kada skiepyti Jusy kadikj.

Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jus gydotés SOLYMBIC, gydytojas atidziai
Jus stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote ar sergate sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar patiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lgsteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima. Jei Jums atsirado
karsciavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai iSblyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rtsiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabg ar kitus TNF blokuojancius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne
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reumatoidinio artrito forma ilgesnj laikg gali biiti didesné uz viduting rizika susirgti limfoma
(vézio rusis, kuri pazeidzia limfine sistema) ir leukemija (vézio rasis, kuri pazeidzia krauja ir
kauly ciulpus). Jeigu Jus gydomas SOLYMBIC, gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija
ar kitu véZiu. Retais atvejais, kai kuriems SOLYMBIC vartojantiems pacientams pasireiské
specifiskas ir sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ Siy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu
ar 6-merkaptopurinu. Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su SOLYMBIC vartojate azatiopring ar
6-merkaptopurina. Be to, buvo stebimi nemelanominio odos vézio atvejai pacientams,
vartojusiems adalimumabg. Jei gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba
jei esami pazeidimai pasikeisty, pasakykite gydytojui.

- 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 rtikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

Uzpildyto Svirkstiklio adatos dangelis yra i§ sausos natiiralios gumos (latekso derivato), kuri gali
sukelti alerginiy reakcijy.

Siekiant pagerinti $io vaisto atsekamuma, gydytojas arba vaistininkas turéty uzrasyti Jums paskirto
vaisto prekinj pavadinima ir serijos numerj Jusy ligos dokumentuose. Jis taip pat galite pageidauti turéti
Siuos duomenis, jei kas nors ateityje Jusy paprasyty Sios informacijos.

Vaikams ir paaugliams

- Vakcinacija: pries pradedant vartoti SOLYMBIC Jasy vaikas, jeigu tai yra jmanoma, turi bati
paskiepytas visomis reikiamomis vakcinomis.

- Nenaudokite 40 mg uzZpildyto Svirkstiklio, jei rekomenduojama kita, ne 40 mg dozé.
Kiti vaistai ir SOLYMBIC

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

SOLYMBIC galima vartoti kartu.su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais),
steroidiniais vaistais arba skausma malsinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

SOLYMBIC negalimavartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto.
Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Neéstumas ir zindymo laikotarpis

SOLYMBIC poveikis nés¢iosioms nezinomas, todél joms vartoti SOLYMBIC nerekomenduojama.
Jums nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos SOLYMBIC ir maziausiai 5 ménesius po
paskutiniosios sio vaisto dozés, turite vartoti adekvacias kontraceptines priemones. Jeigu pastojote,
pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar SOLYMBIC patenka j motinos piena.

Jeigu Jas — zindanti motina, SOLYMBIC vartojimo laikotarpiu ir maziausiai 5 ménesius po
paskutiniosios §io vaisto dozés negalite zindyti kadikio. Jeigu Jus vartojote SOLYMBIC néstumo metu,
Jusy kadikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus. Svarbu, kad pries skiepijant kiaidikj pasakytuméte
savo kadikio gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams, kad Jas néstumo metu vartojote
SOLYMBIC (daugiau informacijos zr. skyriuje apie skiepijima).
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Jeigu manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

SOLYMBIC gali nezymiai paveikti gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus SOLYMBIC.

SOLYMBIC sudétyje yra natrio.

Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaipl mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti SOLYMBIC

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Suaugusieji, sergantys reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanc¢iusspondilitu arba aSiniu
spondiloartritu be radiografiniy ankilozuojan¢io spondilito pozymiy

SOLYMBIC svirks¢iamas j poodj. Jprastiné dozé suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu,
ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, ir
pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, yra 40 mg, Svirks¢iama vieng kartg kas antrg savaitg.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami SOLYMBIC, toliau-teskite gydyma metotreksatu. Jeigu
gydytojas nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, SOLYMBIC galima vartoti vieng.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su SOLYMBIC nevartojate metotreksato, gydytojas gali
nuspresti skirti 40 mg kas savaitg.

Vaikai, sergantys su entezitu susijusiu artritu

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé6-17 mety amziaus pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu
artritu, priklauso nuo vaiko tgio irsvorio. Jusy vaiko gydytojas pasakys, kokig dozg vartoti.

Suaugusieji, sergantys psoriaze

Iprastiné psoriaze serganciy suaugusiyjy pradiné dozé yra 80 mg, véliau skiriant po 40 mg kas antra
savaite, pradedant savaitei laiko praéjus nuo pradinés dozés. SOLYMBIC svirkskite tokj laikotarpj, kokj
nurodé gydytojas. Priklausomai nuo Jasy atsako j gydyma, gydytojas gali padidinti dozés daznj iki

40 mg per savaitg.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama SOLYMBIC dozé 4-17 mety amziaus pacientams, sergantiems ploksteline psoriaze,
priklauso nuo Jisy vaiko svorio. SOLYMBIC gali vartoti tik tie pacientai, kuriy kino masé yra nuo
23 iki 28 kg arba 47 kg ir daugiau. Jasy vaiko gydytojas pasakys, kokig doze vartoti.

Suaugusieji, kuriems yra supuliaves hidradenitas

Iprastiné pradiné dozé supuliavusiam hidradenitui gydyti yra 160 mg (vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras is eilés) po dviejy savaiciy skiriant
80 mg doze (vartojama kaip dvi 40 mg injekcijos per parg). Po kity dviejy savai¢iy gydymas tesiamas
vartojant po 40 mg doze kas savaite. Rekomenduojama kasdien ant pazeisty viety vartoti antiseptinj
pavilga.
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Suaugusieji, sergantys Krono liga

Iprastiné dozé Krono ligai gydyti yra is pradziy 80 mg ir 40 mg kas antra savaite po dviejy savaiciy.
Jeigu atsaka reikia gauti greiciau, gydytojas gali paskirti prading 160 mg doze¢ (keturias 40 mg injekcijas
per vieng parg arba po dvi 40 mg injekcijas per para dvi paras is eilés), po to 80 mg po dviejy savaiciy ir
veliau po 40 mg kas antrg savaite. Atsizvelgdamas j gaunama atsaka, gydytojas gali padidinti vartojimo
daznj iki 40 mg kas savaite.

Vaikai ir paaugliai, sergantys Krono liga

Vaikai ir paaugliai, sveriantys maziau kaip 40 kq:

Iprasta pradiné dozé yra 40 mg, po dviejy savaiciy ja sumazinant iki 20 mg. Jeigu reikia greitesnio
atsako j gydyma, Jisy gydytojas gali paskirti prading doze 80 mg (dvi 40 mg injekcijos per 1 dieng), po
dviejy savaiciy sumazinant iki 40 mg.

Po to jprastiné dozé yra 20 mg kas antrg savaite. Priklausomai nuo to, kaip Jas reaguosite j gydyma,
gydytojas gali padidinti vartojimo daznj iki 20 mg kiekvieng savaite.

Nenaudokite 40 mg uzpildyto $virkstiklio, jei vaikui ar paaugliui, sergan¢iam Krono liga ir sverian¢iam
maziau kaip 40 kg, reikalinga 20 mg dozé. Jei reikalinga 20 mg dozé, naudokite 20 mg injekcinj tirpala

uzpildytame Svirkste.

Vaikai ir paaugliai, sveriantys daugiau kaip 40 kqg:

Jprasta pradiné dozé yra 80 mg, po dviejy savai¢iy sumazinant.iki 40 mg. Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jusy gydytojas gali paskirti prading doze 160 mg (keturias 40 mg injekcijos per 1 para arba dvi
40 mg injekcijos per parg dvi paras i$ eilés), po dviejy-savaiciy sumazinant iki 80 mg.

Po to jprastiné dozé yra 40 mg kas antra savaite.. Priklausomai nuo to, kaip Jas reaguosite j gydyma,
gydytojas gali padidinti vartojimo daznj iki 40)mg kiekvieng savaite.

Suaugusieji, sergantys opiniu kolitu

Iprastiné pradiné SOLYMBIC doze suaugusiesiems, sergantiems opiniu kolitu, yra 160 mg (doz¢é gali
bati vartojama taip: keturios 40-mg injekcijos per vieng para arba dvi 40 mg injekcijos per parg dvi paras
is eilés) ir po dviejy savaiciy sumazinant iki 80 mg, o véliau 40 mg kas antra savaitg. Priklausomai nuo
atsako, gydytojas gali doze padidinti iki 40 mg per savaite.

Suauqusigji, sergantys neinfekciniu uveitu

Iprastiné dozé suaugusiesiems, sergantiems neinfekciniu uveitu, yra 80 mg pradiné doze, véliau — po
40 mg kas antra savait¢ pradedant pragjus vienai savaitei po pradinés dozes. Jus turite leistis
SOLYMBIC tokj laikotarpj, kiek Jums lieps gydytojas.

Neinfekcinio uveito atveju vartojant SOLYMBIC gali bati vartojami kortikosteroidai ar kiti vaistai,
veikiantys imunine sistemg. SOLYMBIC taip pat galima vartoti viena.

Vartojimo metodas ir badas

SOLYMBIC vartojamas leidziant po oda (poodiné injekcija).

Ka daryti pavartojus per didele SOLYMBIC doze?

Jei atsitiktinai SOLYMBIC virkstéte dazniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités i gydytoja ar vaistininka ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi
pasiimkite $io vaisto iSorine dézute, net jei ji tuscia.
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Pamirsus pavartoti SOLYMBIC

Jei pamirsote jSvirksti vaista, kita SOLYMBIC doze svirkskite i$ karto prisiming. Kita dozg svirkskite ta
dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirse doze.

Nustojus vartoti SOLYMBIC

Jeigu nusprendéte nutraukti SOLYMBIC vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
gali vél pasireiksti Jasy 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 zmonéems.
Dauguma Siy reiskiniy yra nesunkas ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali.bati sunkas ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniesios SOLYMBIC
injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o Sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;
. Patinusj veida, plastakas ar pédas;

. Pasunkeéjusj kvépavima, rijima;

o Dusulj, pasireiskiantj arba gulantis, arba tinstant peédomes.

Kuo grei¢iau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote $iy reiskiniy:

o Infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojutj;

Kosulj;

Spengimg ausyse;

Tirpimg;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma;

Guzelj ar atvirg zaizda, kuri neuzgyja;

Pozymiy ir simptomy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitgsusj kar§¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blyskuma.

Auksciau isvardyti simptomai gali baiti zemiau isvardyto Salutinio poveikio, pastebéto vartojant
adalimumaba, pozymiai:

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinima, paraudima ar niezulj);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalima, slogg, sinusy uzdegima, pneumonijg);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

bérimas;

kauly ir raumeny skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
o sunkios infekcijos (iskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);

o odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosting pusleling);

o ausy infekcijos;
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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 (iskaitant sezonines alergijas);
dehidracija;

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;

galvos svaigimas;

stipraus Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

kars¢io pylimas;

hematomos;

kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

dispepsija (nevirsSkinimas, pilvo piitimas, rémuo);
gastroezofaginio refliukso liga;

sausumo sindromas (jskaitant akiy ir. burnos sausuma);
niezulys;

nieztintis bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy lGzinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

psoriazé ar psoriazés patimeéjimas;

raumeny spazmai,

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kratinés skausmas;

edema;

karS¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo ir mélyniy rizika;
sutrikes gijimas.

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 zmoniy):

o oportunistinés infekcijos (jskaitant tuberkulioze ir kitas infekcijas, kai sumazéja atsparumas
ligoms);

neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj meningitg);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uzdegimas ir infekcija);
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VEZys;

vézys, pazeidziantis limfine sistemg;

melanoma;

imunings sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, oda ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiSkiantys kaip sarkoidoz¢);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras;

neuropatija;

insultas;

dvejinimasis akyse;

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 tromboze, kraujagysliy
uzsikims§imas;

plauciy ligos, dél kuriy gali bati sunku kvépuoti (jskaitant uzdegima);

plau¢iy 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;

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenligg;

kepeny suriebéjimas;

naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny silpnumas;

sisteminé raudonoji vilkligé (iskaitant odos; Sirdies, plauciy, sgnariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

uzdegimai.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy):

leukemija (vézys, pazeidziantis krauja ir kauly ciulpus);

sunki alerginé reakeija su Soku;

i18sétiné sklerozé;

nervy sutrikimai (tokie kaip nervy uzdegimas ir Guillain-Barre sindromas, kuris salygoja
raumeny silpnuma, nenormalius jutimus, dilg¢iojima rankose ir virSutinéje kiino dalyje);
Sirdies sustojimas;

plauciy fibroze (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija;

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 bérimas);

veido patinimas, susijes su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos bérimas);

j vilklige panasus sindromas.
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Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):

hepatospleniné T-lasteliy limfoma (retas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);
Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio rusis);

kepeny nepakankamumas;

buklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos bérimu su kartu
pasirei$kian¢iu raumeny silpnumu).

Kai kurie salutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali baiti besimptomiai ir gali bati nustatyti
tik atlikus kraujo tyrimus. Jskaitant siuos:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy):
o mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

. mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

. lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

o padidéjes kepeny fermenty kiekis;

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
didelis baltyjy kraujo kuneliy skaicius kraujyje;

mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje;

nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozes kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;

autoantikiinai randami kraujyje.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 1 000 zmoniy):
o mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje;

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):
o kepeny nepakankamumas.

Pranesimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé 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 SOLYMBIC

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dezutés po ,,EXP:“ (,,Tinka iki:*) nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Vienkartinis SOLYMBIC uzpildytas svirkstiklis gali bati laikomas ne aukstesnéje kaip 25 °C

temperatiiroje ne daugiau kaip 14 dieny. Uzpildyta $virkstiklj reikia saugoti nuo $viesos ir iSmesti, jei
nepanaudojamas per 14 dieny.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip ismesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

SOLYMBIC sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas. Viename uzpildytame svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra
40 mg adalimumabo.

- Pagalbinés medziagos yra lediné acto riigstis, sacharozé, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

SOLYMBIC isvaizda ir kiekis pakuotéje
SOLYMBIC yra skaidrus, bespalvis arba $viesiai gelsvos spalvos tirpalas.
Vienoje pakuotéje yra 1, 2, 4 arba 6 vienkartinio naudojimo SureClick uzpildyti Svirkstikliai.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda
Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
The Netherlands

Gamintojas

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Ireland

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen bearapus EOO/L s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen Exiég @appoxevtikd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvbzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel-+351 21 4220550

Romania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Naudojimo instrukcija:
SOLYMBIC vienkartinio naudojimo SureClick uzpildytas Svirkstiklis
Leisti po oda

Daliy aprasSymas

Pries vartojima Po vartojimo

Meélynas pradzios mygtukas

=300
0000000

Tinkamumo laikas

b 1006 Tinkamumo laikas
0000000

Langas Geltonas langas

(injekcija baigta)

Vaistas

Geltonas dangtelis
uzdétas

Galtonas apsauginis
gaubtelis

Geltonas dangtelis
nuimtas

Svarbu: Adata viduje.
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Svarbu
Pries vartojant SOLYMBIC uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite $ia svarbia informacijg:

SOLYMBIC uzpildyto Svirkstiklio naudojimas
° Svarbu nebandyti pa¢iam atlikti injekcijos, kol Jus arba Jasy slaugytojas nebuvote apmokyti.
° Nenaudokite SOLYMBIC uzpildyto $virkstiklio, jei jis buvo numestas ant kieto pavirsiaus.

SOLYMBIC uzpildyto $virkstiklio dalis gali 1Tizti, net jei ltizio vietos nesimato. Naudokite nauja
SOLYMBIC uzpildyta svirkstiklj.

° SOLYMBIC uzpildyto $virkstiklio adatos dangtelis yra i§ sausos natiiralios gumos, pagamintos
i§ latekso. Pasakykite sveikatos priezitiros specialistui, jei esate alergiskas lateksui.

| 1 etapas: ParuoSimas

A. | simkite i§ pakuotés reikalingg SOLYMBIC uzpildyty $virkstikliy kiekj,

Atsargiai iSimkite uzpildyta Svirkstiklj tiesiai i§ dézutés.
ISoring dézute su visais nepanaudotais uzpildytais Svirkstikliais padékite atgal'j Saldytuva.

Kad injekcija biity malonesné, pries injekcijg palaikykite uzpildyta svirkstiklj kambario temperatiiroje

nuo 15 iki 30 minuciy.

e  Negalima déti uzpildyto $virkstiklio atgal j Saldytuva, jei jo-temperatira pasieké kambario
temperatura.

e  Negalima bandyti susildyti uzpildyto $virkstiklio, naudojant $ilumos $altinj, pvz., kar§tu
vandeniu arba mikrobangy krosneléje.

e  Negalima kratyti uzpildyto $virkstiklio.

e  Dar negalima nuimti geltono dangtelio nuo uzpildyto §virkstiklio.

B. |Apziarekite SOLYMBIC uzpildyta Svirkstiklj.

£
L

Geltonas Langas Vaistas
dangtelis uzdétas

Isitikinkite, kad vaistas SvirkStiklyje yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai gelsvos spalvos.
° Nenaudokite $virkstiklio, jeigu:

- Vaistas yra drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra nuosédy arba daleliy.

- Yra jtrukusios arba luZusios bet kokios dalys.

- Uzpildytas Svirkstiklis buvo numestas ant kieto pavirsiaus.

- Neéra geltono adatos dangtelio arba jis uzdétas nesaugiai.

- Baigési ant etiketés nurodytas tinkamumo laikas.

Visais Siais atvejais naudokite naujg uzpildyta Svirkstiklj.
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C. |Surinkite visas injekcijai reikalingas priemones.

Muilu ir vandeniu kruopsciai nusiplaukite rankas.
Ant Svaraus, patogaus darbinio pavirSiaus pasidékite nauja uzpildyta Svirkstiklj.

Jums taip pat reikés $iy papildomy priemoniy, kuriy néra dézutéje:
° Spiritiniy servetéliy

° Medvilninio tampono arba marlinio tvarséio
° Pleistro

° Astriy atlieky konteinerio

e\

Loaew

\ e

D. |Paruoskite ir nuvalykite injekcijos vieta.

b Pilvas

Slaunis

Galite rinktis:

° Slaunj
° Pilva, i8skyrus 5.cm/sritj aplink bambg

Spiritine servetéle nuvalykite injekcijos vieta. Leiskite odai nudziditi.
° Negalima vel liesti Sios vietos prie$ atliekant injekcija.
) Jei norite atlikti injekcijg ] tg pacia sritj, jsitikinkite, kad tai ne ta pati vieta, j kurig leidotés
praeita karta.
- Negalima rinktis srities, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba
sukietéjusi. Venkite atlikti injekcijas i sritis, kuriose yra randy arba strijy.

) Jei sergate psoriaze, venkite atlikti atlikti injekcijas tiesiai j iSkilusius, sukietéjusius, raudonus
arba pleiskanojancius odos plotus arba pazeidimus.




2 etapas: Pasiruoskite

E. Tiesiai patraukiant nuimkite geltong adatos dangtelj tik tuomet, kai buisite pasiruoses atlikti
injekcija.

Ant adatos galiuko arba geltono apsauginio dangtelio pamatyti vaisto lasg yra,normalu.
° Negalima sukti arba lankstyti geltono adatos dangtelio.
° Negalima vél uzdéti geltono adatos dangtelio ant uzpildyto $virkstiklio.

° Negalima nuimti geltono adatos dangtelio nuo uzpildyto $virkstiklio, kol nebiisite pasiruoses
injekcijai.

F. |IStempkite arba sugnybkite oda injekcijos vietoje, kad susidaryty tvirtas pavirSius.

Tempimo metodas

Nyksciu ir pirStais tempiant odg prieSinga kryptimi, tvirtai iStempkite odag, kad susidaryty apie
5 centimetry plocio sritis.
ARBA

Sugnybimo metodas

Oda suimkite tvirtai tarp nykscio ir pirsty, kad susidaryty apie 5 centimetry plocio rauksleé.
Svarbu: Injekcijos metu odg laikykite suéme j rauksle.
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3 etapas: Atlikite injekcija

G. |Laikykite odg iStempta arba sugnybta. Nuémus oranzinj dangtelj, uzdékite uzpildyta Svirkstiklj

ant odos 90 laipsniy kampu.

Svarbu: Dar ne negalima liesti mélyno pradzios mygtuko.

H. Tvirtai spauskite uzpildytg Svirkstiklj prie odos, kol jis nustos judéti.

Spausti zemyn

Svarbu: Jus turite visg laika spausti $virkstiklj zemyn, taCiau mélyno pradzios mygtuko nelieskite,
kol nebusite pasiruoses atlikti injekcija.

l. Kai biisite pasiruos$ges atlikti injekcija, paspauskite mélyng pradzios mygtuka.

“Spragt”
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J. ‘ Laikykite uzpildyta Svirkstiklj prispausta prie odos. Injekcija gali trukti apie 10 sekundziy.

~10s

nSp ragt”

Kai atliksite injekcija langas
taps geltonas

Pastaba. Kai atitrauksite uzpildyta Svirkstikl] nuo odos, adata
automatiSkai uzsidengs.

Svarbu: Jei atitraukus uzpildyta $virkstiklj langas netampa geltonas arba atrodo, kad vaisto
injekcija tebevyksta, tai reiskia, kad suleidote ne visa doz¢. Nedelsiant kreipkités i gydytoja.

| 4 etapas: Pabaiga

K. ‘ ISmeskite panaudota uzpildyta Svirkstiklj ir geltong adatos dangtelj.

e  Po panaudojimo panaudotg uzpildyta Svirkstiklj nedelsiant iSmeskite j astriy atlieky konteinerj.
Negalima uzpildyto $virkstiklio iSmesti su buitinémis atlieckomis.

e  Kaip tinkamai iSmesti vaistus, klauskite gydytojo arba vaistininko. Gali biiti vietiniy
reikalavimy atlieky tvarkymui.

e  Negalima panaudoto uzpildyto §virkstiklio naudoti dar karta.

e  Negalima uzpildyto svirkstiklio arba astriy atlieky konteinerio riSiuoti perdirbimui arba iSmesti
juos su buitinémis atliekomis.

Svarbu: Astriy atlieky konteinerj visada laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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L. |Apziarékite injekcijos vieta.

Jei yra kraujo, prie injekcijos vietos prispauskite medvilninj tampong arba marlinj tvarstj. Injekcijos
vietos netrinkite. Jei reikia, uzklijuokite pleistrg.
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