| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Hukyndra 20 mg $kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,2 ml vienas devas pilnslirce satur 20 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir rekombingéta humanizgta monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs un bezkrasains $§kidums injekcijam.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Hukyndra kombinacija ar metotreksatu ir indicéts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arst€Sana pacientiem no 2 gadu vecuma ar nepietiekamu atbildes reakciju uz vienu vai vairakam
slimibu modific€josam pretreimatisma zalém (SMPRZ). Hukyndra var lietot monoterapija
metotreksata nepanesamibas gadijuma vai tad, kad arst€Sanas turpinasana ar metotreksatu nav
piemerota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit 5.1. apakSpunkta). Adalimumabs nav
pétits pacientiem lidz 2 gadu vecumam.

Ar entezitu saistits artrits

Hukyndra ir indicéts aktiva ar entezitu saistita artrita arsté$anai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem
bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Peréeklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indic&ts smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai pusaudziem un b&rniem
no 4 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz lokalo terapiju un fototerapiju vai
kuriem nav piemérota $ada terapija.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem




Hukyndra ir indic€ts vid€ji smagas vai smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem
pacientiem (no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo
terapiju, arT primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai ar1 kuriem ir
§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Uvelts pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indicéts hroniska, neinfekcioza acs prieksgjas kameras uveita arstéSanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju
vai kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemeérota.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana ar Hukyndra jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu
diagnosticeé$ana un arstéSana, kuram ir paredz&ts Hukyndra. Pirms Hukyndra terapijas sakuma
oftalmologiem ieteicams konsultgties ar atbilstoSu specialistu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Hukyndra

arstetiem pacientiem jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemerotu, p&c pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Hukyndra.

ArstéSanas laika ar Hukyndra jaizvélas optimala vienlaicigi lietotas terapijas (piemé&ram,
kortikosteroidu un/vai imtinmodulgjoso Iidzek]u) deva.

Devas
Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

Ieteicama Hukyndra deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu no 2 gadu vecuma ir
atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Hukyndra ievada katru otro ned€lu subkutanas injekcijas
veida.

1. tabula. Hukyndra deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 10 kg lidz < 30 kg 20 mg katru otro nedelu
>30 kg 40 mg katru otro nedélu

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arstéSanas nedélu laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda nav atbildes reakcijas, arst€Sanas turpinaSana ir atkartoti riipigi
jaapsver.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem Iidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Ar entezitu saistits artrits

Ieteicama Hukyndra deva pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Hukyndra ievada katru otro ned€lu subkutanas injekcijas

veida.

2. tabula. Hukyndra deva pacientiem, kuriem ir ar entezitu saistits artrits



Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg lidz < 30 kg 20 mg katru otro nedelu
>30 kg 40 mg katru otro nedélu

Adalimumabs nav pétits pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem un kuriem ir ar entezitu saistits artrits.

Peréklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 4-17 gadus veciem pacientiem ar peréklaino psoriazi ir atkariga no kermena
masas (skatit 3. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg lidz < 30 kg Sakuma deva ir 20 mg, kam seko 20 mg, kas
tiek ievadita katru otro nedg€lu, sakot ar
nakamo ned€lu p&c sakuma devas ievadiSanas
>30 kg Sakuma deva ir 40 mg, kam seko 40 mg, kas
tiek ievadita katru otro ned€lu, sakot ar
nakamo nedélu péc sakuma devas ievadiSanas

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbildes reakcijas, terapijas turpinasana ir riipigi jaizverte.

Ja ir indic€ta atkartota arstéSana ar adalimumabu, jaievero iepriek§ ming&tie noradijumi par devam un
arst€Sanas ilgumu.

Adalimumaba droSums pediatriskajiem pacientiem ar peréklaino psoriazi tika vertets
vidgji 13 menesus.

Adalimumabs nav piemérots lieto$anai pacientiem Iidz 4 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 6-17 gadus veciem pacientiem ar Krona slimibu ir atkariga no kermena
masas (skatit 4. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

4. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

EaCienta Indukciias d Uzturo$a deva,
sermena ndukeljas deva sakot ar 4. nedelu
masa ’
<40 kg * 40 mg 0. ned€la un 20 mg 2. nedéla 20 mg katru otro

nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot

talak noraditas devas, tomeér janem vera, ka pec lielakas

indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu

blakusparadibu risks:

* 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedela

> 40 kg + 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedéla 40 mg katru otro

nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot

talak noraditas devas, tomer janem vera, ka péc lielakas

indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu

blakusparadibu risks:

* 160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela




Pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija, var bit lietderiga devas paliclinasana:
. <40 kg: 20 mg katru nedglu;
. > 40 kg: 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. nedélai, turpmaka arstéSana riipigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemgrots lietosanai berniem Iidz 6 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Uvelits pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma ar uveTtu, ir atkariga no
kermena masas (skatit 5. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uvelta gadijuma nav pieredzes par arsteSanu ar adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietoSanas.

5. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

Pacienta kermena masa Devu shéma
< 30 kg 20 mg katru otro nedelu kombinacija ar
metotreksatu
> 30 kg 40 mg katru otro nedélu kombinacija ar
metotreksatu

Uzsakot arst€Sanu ar Hukyndra, vienu ned€lu pirms uzturosas terapijas uzsaksanas pacientiem ar
kermena masu < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem ar kermena

masu > 30 kg, var ievadit vienu 80 mg piesatinoSu devu. Kliiskie dati par adalimumaba piesatino$as
devas izmantoS$anu bérniem < 6 gadu vecuma nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemerots lietosanai b&rniem vecuma lidz 2 gadiem §is indikacijas gadijuma.

Nepartrauktas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertet vienu reizi gada (skattt
5.1. apakspunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas trauc&jumi
Saja pacientu populacija adalimumabs nav péetits. leteikumus par devam sniegt nevar.

LietoSanas veids

Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida. Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas

instrukcija.

Ir pieejami arf citi Hukyndra stiprumi un zalu formas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, piemeram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

- Vidgji smaga vai smaga sirds mazspé&ja (III/IV pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sé€rijas
numurs.



Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF-antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Plausu darbibas
traucgjumu dé| var paaugstinaties infekciju attistibas risks. Tapéc pirms arst€Sanas ar Hukyndra, tas
laika, ka arT p&c tam pacienti riipigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze.
Adalimumaba izvadi$ana var ilgt pat ¢etrus ménesus, tapec noverosana jaturpina visu $o periodu.

ArstéSanu ar Hukyndra nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai
lokalizetu infekciju, lidz ta netiek kontroléta. Pacientiem, kuriem ir bijusi saskare ar tuberkulozi, un
pacientiem, kuri apcelojusi apvidus ar augstu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, piem&ram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arstéSanas uzsaksSanas jaapsver
Hukyndra terapijas risks un ieguvumi (skatit ,,Citas oportiinistiskas infekcijas®).

Pacienti, kuriem arstéSanas laika ar Hukyndra attistas jauna infekcija, ripigi janoveéro un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekleéSana. Hukyndra lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija, [idz infekcija tiek
kontrol&ta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lictoSanu pacientiem ar recidivéjosu
infekciju anamn@zg vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tai skaita
vienlaiciga imiinsupresivu zalu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, ko
izraisTjusas bakt€riju, mikobakt€riju, invazivas s€nisu, parazitu, virusu vai citas oportiinistiskas
infekcijas, piemeram, listerioze, legioneloze un pneimocistoze.

Citas klmiskajos petijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri san€ma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivésanos un jaunas
slimibas raSanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., diseminétas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Hukyndra, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamn&zes
vai iesp&jamas ieprieksgjas saskares ar cilvekiem ar aktivu tuberkulozi un iepriek$gjas un/vai
pasreiz€jas imiinsupresivas terapijas mediciniska izverte$ana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi
skrininga testi (t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (janem véra vietgjie
ieteikumi). So testu veik8anu un rezultatus jaatzimé Pacienta atgadinajuma kartité. Arstiem tiek
atgadinats par viltus negativa tuberkulina adas testa rezultata risku, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar pavajinatu imunitati.

Ja ir diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Hukyndra terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak mingtajos gadijumos loti riipigi jaizverte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsult&jas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arstesana.

Ja ir diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arsté$anas uzsakSanas ar Hukyndra jauzsak atbilstosa
profilaktiska arst€Sana ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiska arstéSana pirms Hukyndra lietoSanas uzsaks$anas jaapsver arl pacientiem
ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, arf tad, ja tuberkulozes parbaudes tests ir
negativs, un pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamn&zg, kuriem nevar apstiprinat
piemerotu arstéSanas kursu.



Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arstéSanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. DaZiem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva
tuberkuloze, arstéSanas laika ar adalimumabu radas tuberkuloze recidivs.

Pacientam jabut inform&tam, ka jameklé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Hukyndra vai
pec tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (pieméram, neparejoss klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, tai skaita invazivam
séniSu infekcijam. Pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §is infekcijas ne vienmer atklaja, tapéc
arst€Sana bija novélota, kas reiz€m izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem rodas tadas pazimes un simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas
samazinasanas, svisana, klepus, elpas triikums un/vai plausu infiltrati, vai cita nopietna sist€miska
slimiba ar Soku vai bez ta, japarbauda invazivas sénisu infekcijas diagnoze un Hukyndra lietoSana
nekavéjoties japartrauc. Siem pacientiem empirisku pretsénisu terapijas diagnozi un nozimésanu
jauzsak konsultgjoties ar arstu, kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sénisu infekcijam aprape.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu, arst€tiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (pieméram, pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas ar Hukyndra japarbauda, vai nav HBV infekcija.
Pacientiem, kuriem ir pozitivs B hepatita infekcijas testa rezultats, ieteicams konsulteties ar B hepatita
arst€Sana pieredz&jusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar Hukyndra, riipigi janovero visu arstésanas laiku un
vairakus ménesus péc terapijas beigam, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi.
Nav pieejami adekvati dati par tadu pacientu arst€Sanu, kuri ir HBV n&sataji, ar pretvirusu terapiju
kopa ar TNF-antagonista terapiju, lai aizkaveétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem, kuriem rodas
HBYV reaktivacija, Hukyndra lietoSana ir japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstosu
uzturoSu arstéSanu.

Neirologiski traucejumi

TNF-antagonistu, tai skaita adalimumaba, liectoSana retos gadijumos ir bijusi saistita ar
demieliniz€josas centralas nervu sist€mas slimibas, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes nerva
iekaisuma, un demielinizgjosas periferas slimibas, tai skaita Gijéna-Bar€ sindroma, kltnisko simptomu
un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju ra$anos vai pastiprinasanos. Arstiem jaievéro
piesardziba, apsverot Hukyndra lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavoSiem vai nesen atklatiem
demieliniz&josiem centralas vai periféras nervu sistémas traucéjumiem; ja attistas kads no Siem
trauc€jumiem, jaapsver Hukyndra lietosanas partrauk$ana. Ir zinama acs vidusslana uvetta saistiba ar
demieliniz€josiem centralas nervu sist€émas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana
uveltu pirms Hukyndra lietoSanas uzsak$anas un regulari terapijas laika jaizverté neirologiskais
stavoklis, lai novertetu jau esosus demieliniz€joSus centralas nervu sist€mas traucgjumus vai to
attistibu.

Alergiskas reakcijas

Nopietnas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietoSanu, kliniskajos p&tijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskajos pétijumos
novéroja retak. Peéc adalimumaba lietoSanas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai
skaita anafilaksi. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Hukyndra
lietoSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana.



Iminsupresija
Petfjuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumaba, nenoveroja vélina tipa

efektoro T-, B-, NK-§inu, monocttu/makrofagu un neitrofilu izmainam.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

TNF-antagonistu klinisko p&tijumu kontrolétaja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-antagonistus
noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas, gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem. Tomér §Sie gadijumi bija reti. PEcregistracijas perioda pacientiem, kurus arstja ar
TNF-antagonistu, tika zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti
aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes raSanas sakotngjais risks, kas apgriitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreizgjas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda bérniem, pusaudziem un gados jauniem picaugusajiem (lidz 22 gadu
vecumam), kurus arstéja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsaksana < 18 gadu vecuma), ieskaitot
adalimumabu, ir zinots par lJaundabigiem jaunveidojumiem, dazkart ar letalu iznakumu. Aptuveni puse
no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadijumi bija daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, kas parasti bija saistiti ar imiinsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku bérniem un pusaudziem, kurus arsteé ar TNF-antagonistiem, nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-§tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-§Ginu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un tas parasti ir letals. DaZzi no Siem hepatospléniskajiem T-§tinu limfomas
gadijumiem tika atklati gados jauniem pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu
sanéma azatioprinu vai 6-merkaptopurinu ickaisigas zarnu slimibas arstéSanai. Azatioprina vai
6-merkaptopurina un Hukyndra kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hukyndra, nevar izslégt hepatospléniskas T-Stnu limfomas attistibas risku (skatit

4.8. apakspunktu).

Nav veikti p&ttjumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar lJaundabigiem jaunveidojumiem anamngzg, vai
tadi, kuros pacienti, kuriem radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapéc, apsverot Hukyndra terapiju $adiem pacientiem, jaievero papildu piesardziba (skatit
4.8. apakspunktu).

Visiem pacientiem, un Tpasi tiem, kuriem mediciniskaja anamn&z€ ir plasa imiinsupresiva terapija, vai
psoriazes pacientiem ar PUVA (psoraléns plus ultravioletais A starojums) terapiju anamn&zg, pirms
arst€Sanas ar Hukyndra un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas vezis. Pacientiem, kuri
arstéti ar TNF-antagonistiem, tai skaita adalimumabu, zinots arT par melanomu un Merkela (Merkel)
stunu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pétnieciskaja klmiskaja petijuma, kura tika noverteta cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSana
pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, biezak zinots par Jaundabigiem
audzgjiem, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamngze bija izteikta smekesana.
Tapéc, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka ar1 pacientiem ar paaugstinatu
laundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekeSanas del, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekmé displazijas
vai resnas zarnas véza raSanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas véza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstosu ¢iilaino kolitu vai primaru
sklerozgjosu holangttu), vai kuriem anamngze ir displazija vai resnas zarnas v&zis, pirms arsté$anas un
visa slimibas laika regulari javeic displazijas skiinings. Sim novértéjumam ir jaietver kolonoskopija un
biopsijas saskana ar vietgjiem ieteikumiem.



Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF-antagonistus, zinots par retiem pancitopénijas gadijumiem, tai skaita par aplastisko
anémiju. Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots par asinsrades sisteémas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozimigu citopéniju (piem&ram, trombocitopéniju, leikopéniju). Visiem pacientiem,
kuriem Hukyndra lietoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam
(piem@ram, neparejoss drudzis, zilumu veidoSanas, asinosana, balums), jaiesaka nekavgjoties meklet
medicinisko palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologisko raditaju
novirzes, jaapsver Hukyndra terapijas partraukSana.

Vakcinacija

Petfjuma, kura piedalijas 226 pieaugusas personas ar reimatoido artritu, kuras tika arstetas ar
adalimumabu vai placebo, tika novérota Iidziga antivielu atbildes reakcija uz standarta 23 valento
pneimokoku vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Dati par sekundaru infekcijas parneSanu ar
dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Hukyndra terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepieciesamo imunizaciju saskana ar spéka eso$ajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Hukyndra, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadiSsana zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti adalimumaba

iedarbibai, nav ieteicama 5 ménesus pec ped€jas adalimumaba injekcijas matei grutniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista Kliniskaja p&tijjuma novéroja sastréguma sirds mazsp€jas pasliktinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots art
par sastréguma sirds mazspéjas pasliktinasanas gadijumiem. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/I
pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) Hukyndra jalieto piesardzigi. Hukyndra ir kontrindicgts vidgji
smagas vai smagas sirds mazspg&jas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni
sastréguma sirds mazspé&jas simptomi vai tie pastiprinas, arst€Sana ar Hukyndra japartrauc.

Autoimunie procesi

ArstéSana ar Hukyndra var izraisit autoimiinu antivielu veidoSanos. Ilgsto$as adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arsteéSanas ar Hukyndra rodas
simptomi, Kkas liecina par sisteémas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu, un ir pozitivas
anti-dubultspirales DNS antivielas, arstéSanu ar Hukyndra nedrikst turpinat (skatit 4.8. apak$punktu).

Vienlaiciga biologisku SMPRZ vai TNFantagonistu lietoSana

Kliniskajos pétijumos vienlaicigu lietojot anakinru un citu TNF-antagonistu, etanercepta, novéroja
nopietnas infekcijas, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliiska ieguvuma nebija.
Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida dg]| lidziga
toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma.
Tapec adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).

Adalimumaba vienlaiciga lietoSana ar citam biologiskam SMPRZ (piem&ram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF-antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinats infekciju risks, tai skaita

nopietnu infekciju un citas iesp&jamas farmakologiskas mijiedarbibas risks (skatit 4.5. apak$punktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir ierobezota.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients,
kuram nepiecie$ama kirurgiska operacija Hukyndra terapijas laika, ir riipigi janovéro, vai neattistas



infekcijas, un javeic atbilsto$i pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem
adalimumabu, ir ierobezota.

Tievo zarnu nosprosto$anas

Atbildes reakcijas trikums uz Krona slimibas arstéSanu var liecinat par fiksétu fibrotisku strikttru,
kas, iesp&jams, jaarsté kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa
strikturas.

Gados vecaki pacienti

Nopietnas infekcijas biezak radas pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki
par 65 gadiem (3,7 %), neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). Dazi no Siem gadijumiem bija
ar letalu iznakumu. Arstgjot gados vecakus pacientus, pasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit sadalu “Vakcinacija” ieprieks.

Paligvielas

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 0,2 ml, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra pilnslircg, kas ir lidzvértigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularu juvenitlu idiopatisku artritu un
psoriatisku artritu, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un tiem, kuri vienlaicigi lietoja
metotreksatu. Lietojot adalimumabu kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu
veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu adalimumaba efektivitati (skattt

5.1. apakSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4 apakSpunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietoSana, lai noverstu griitniecibu,
un jaturpina to lietot vismaz piecus me&nesus péc pedgjas Hukyndra devas.

Griitnieciba

Prospektivi apkopotie dati par lielu skaitu (apméram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimusu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500
gritniecibu, kas bija paklautas iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimuso malformaciju

raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras tika arstétas adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras

10



netika arstetas ar adalimumabu. Primarais mérka krit&rijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba
dzim§anas bridi. Gritniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimusu dzivu bérnu ar nozimigu
iedzimtu defektu, raditajs bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétam RA sievietém un 5/74 (6,8 %)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95 % TI: 0,38-4,52) un 16/152

(10,5 %) ar adalimumabu arstétam sievietém ar KS un 3/32 (9,4 %) nearstétam sievieteém ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95 % TI: 0,31-4,16). Korigeta izredzu attieciba (nemot véra
sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI: 0,45-2,73), apvienojot RA un KS. Sekundarie mérka
kritériji — spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priek$laicigas dzemdibas, auguma garums
piedzimstot un smagas vai oportiinistiskas infekcijas — izteikti neatSkiras ar adalimumabu arstetajam
sievieteém un nearstétajam sievietém, un netika zinots par nedzivi dzimusiem berniem vai
laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologijas ierobezojumi, tai
skaitd mazs paraugkopas lielums un nerandomizgtais planojums.

Augla attistibas toksicitates petijuma ar pertikiem netika atklati nekadi noradijumi par toksisku ietekmi
uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku adalimumaba ietekmi
postnatalaja perioda nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

TNFa inhibicijas dé] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimusa normalas
imiinas atbildes reakcijas. Adalimumabu griitniecibas laika drikst lietot tikai absoliitas
nepiecieSamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arstta ar adalimumabu, tas var Skersot placentas barjeru un nonakt
jaundzimusa seruma. Lidz ar to Siem jaundzimusajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) lietoSana zidainiem, kuri ir sanémusi adalimumabu in utero, nav
ieteicama 5 méneSus pec pedEjas adalimumaba injekcijas matei grutniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Ierobezota publicetaja literatiira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
zema koncentracija, un ta koncentracija mates piena cilvékiem ir 0,1 % lidz 1 % no limena mates
seruma. Lietojot iekskigi, imiinglobulina G olbaltumvielas tiek paklautas proteolizei zarnas, un to
biopieejamiba ir zema. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, kuri baroti ar kriiti, nav sagaidama.
Tadel Hukyndra var lietot bérna barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hukyndra var nedaudz ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Hukyndra
lietoSanas var rasties vertigo un redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrol&tos un atklatos p&tijumos

lidz 60 ménesiem vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar islaicigu un
ilgstoSu slimibu, juvenilu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistitu artritu), ka ar1 pacienti ar aksialu spondiloartritu (ankilozgjoss spondilits un aksialu
spondiloartritu bez radiografiskiem AS pieradijumiem), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢tilaino
kolitu, psoriazi, Hidradenitis suppurativa un uvettu. Pivotalos kontrol&tos pétjjumos

piedalijas 6089 pacienti, kuri kontrol&taja perioda sanéma adalimumabu, un 3801 pacients, kuri
sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.
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Pacientu procentualais patsvars, kuri partrauca arstésanu blakusparadibu del pivotalo petijumu
dubultaklas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 %
kontroles grupas pacientu.

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas ir infekcijas (piem&ram, nazofaringits, augsejo elpcelu
infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€ma, nieze, asinos$ana, sapes vai pietikums),
galvassapes un muskulu un kaulu sapes.

Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par nopietnam neveélamam blakusparadibam.
TNF-antagonisti, pieméram, adalimumabs, ietekm& imiino sistému, un to lictoSana var pavajinat
organisma aizsargspgjas pret infekcijam un vézi. Saistiba ar adalimumaba lietosanu zinots arT par
letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi, oportunistiskam infekcijam un TB), HBV
reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam reakcijam. Tas ietvéra retus
zinojumus par pancitopeéniju, aplastisku an€miju, demieliniz&joSiem centraliem un periferiem
traucgjumiem un zinojumus par sistémas sarkano vilkedi, ar sistémas sarkano vilkedi saistitiem
traucgjumiem un Stivensa-Dzonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem blakusparadibu biezums un veids kopuma bija lidzigs tam, kads novérots
pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas pieredzi,
un tas ir sniegts 6. tabula zemak atbilstosi organu sisttmam un to sastopamibas biezumam: loti biezi
(> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000) un
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
noverots dazadu indikaciju gadijuma. OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija
atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakspunkta.

6. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu klase BieZums Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas* | Loti biezi Elpcelu infekcijas (tai skaita apaks$€jo un augsejo
elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita pneimonijas)

Biezi Sistemiskas infekcijas (tai skaita sepse, kandidoze un
gripa), zarnu infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits), adas un miksto audu infekcijas (tai
skaita paronihija, celulits, impetigo, nekrotizgjoss
fasciits un herpes zoster), ausu infekcijas, mutes
dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex, mutes
dobuma herpes un zobu infekcijas), dzimumorganu
infekcijas (tai skaita vulvovaginala séniSu infekcija),
urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits), SeniSu
infekcijas, locitavu infekcijas

Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu izraisits
meningits), Oportiiniskas infekcijas un tuberkuloze
(tai skaita kokcidiomikoze, histoplazmoze un
Mycobacterium avium complex infekcija), bakterialas
infekcijas, acu infekcijas, divertikulits?
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Labdabigi, laundabigi un | Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
neprecizeti audzgji §tinu karcinoma un plakansiinu karcinoma), labdabigi
(ieskaitot cistas un audzgji
polipus)* _ . o y _ I
Retak Limfoma**, norobeZota organa audzgjs (tai skaita
kriits vézis, plausu audzgjs un vairogdziedzera
audzgjs), melanoma**
Reti LeikozeV
Nav zinams Hepatospléniska T-$tinu limfoma®, Merkela §iinu

karcinoma (neiroendokrina adas karcinoma) Y,
Kaposi sarkoma

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi*

Loti biezi

Leikopeénija (tai skaita neitropénija un
agranulocitoze), anémija

Biezi Leikocitoze, trombocitopénija

Retak Idiopatiska trombocitop&niska purpura

Reti Pancitopénija
Imiinas sistemas Biezi Paaugstinata jutiba, alergijas (ieskaitot sezonalas
traucgjumi* alergijas)

Retak Sarkoidoze?), vaskulits

Reti Anafilakse?

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu Iimenis

Biezi Hipokalieémija, paaugstinats urinskabes [imenis,
patologisks natrija limenis asinis, hipokalcémija,
hiperglikémija, hipofosfatémija, dehidratacija

Psihiskie traucg&jumi Biezi Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),

trauksme, bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi Parestezijas (tai skaita hipoestézija), migréna, nervu
sakn1$u kompresija
Retak Cerebrovaskulars traucgjums?, trice, neiropatija
Reti Multipla skleroze, demielinizgjosi traucgjumi
(piemé&ram, redzes nerva neirits, Gijéna-Bare
sindroms)?
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi, konjunktivits, blefarits, acu
pietukums
Retak Redzes dubultosanas
Ausu un labirinta Biezi Reibonis
bojajumi Retak Kurlums, tinnits
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija
S
traucejumi Retak Miokarda infarktsY, aritmija, sastréguma sirds
mazspéja
Reti Sirds apstasanas
Biezi Hipertensija, pietvikums, hematoma
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Asinsvadu sistémas Retak Aortas aneirisma, arterialo asinsvadu oklizija,
traucgjumi tromboflebits
ElpoSanas sistémas Biezi Astma, aizdusa, klepus
trauc&jumi, krasu kurvja _ N 1 . .

cjumi, krus * J Retak Plausu embolija?, intersticiala plausu slimiba,
un videnes slimibas . ! SR . L
hroniska obstruktiva plausu slimiba, pneimonits,
izsvidums pleira?
Reti Plausu fibroze?

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera, slikta diisa un vemsana

Biezi Kunga un zarnu trakta asinoSana, dispepsija,
gastroezofageala atvilna slimiba, sausais sindroms
Retak Pankreatits, disfagija, Sejas tiska
Reti Zarnu perforacija?
Aknu un zults izvades Loti biezi Paaugstinats aknu enzimu Itmenis
oo .
sistemas traucejumi Retak Holecistits un holelitiaze, aknu steatoze, paaugstinats
bilirubina Itmenis
Reti Hepatits, B hepatita reaktivacija¥), autoimiins
hepatits?
Nav zinams Aknu mazspgja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreiz€ja paradiSanas
(tai skaita palmoplantara pustuloza psoriaze)?,
natrene, zilumi (tai skaita purpura), dermatits (tai
skaita ekzéma), onihoklazija, pastiprinata svisana,
alopécija?, nieze

Retak

SviSana nakti, réta

Reti

Daudzformu eritéma®, Stivensa-DZonsona
sindroms?, angioedéma?®, adas vaskulits?, lihenoida
adas reakcija?

Nav zinams

Dermatomiozita simptomu pasliktina$anas®

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas

Loti biezi

Muskulu un kaulu sapes

N Biezi Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
bojajumi D SR
fosfokinazes limenis asinis)

Retak Rabdomiolize, sistémas sarkana vilkéde

Reti Sistémas sarkanai vilkédei lidzigs sindroms?
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi, hematarija
sistémas traucejumi Retik Niktiirija
Reproduktivas sisteémas Retak Erektila disfunkcija

traucgjumi un kriits
slimibas

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta*

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eritéma injekcijas
vieta)

Biezi

Sapes kriiskurvi, tiiska, drudzis?
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas

Retak lekaisums

Izmeklgjumi* Biezi Asinsreces un ar asino$anu saistiti traucgjumi (tai
skaita pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks), pozitivs autoantivielas tests (tai skaita

antivielas pret divpavedienu dubultspirales DNS),
paaugstinats laktata dehidrogenazes limenis asinis

Nav zinams Kermena masas palielinasanas?
Traumas, saindé$anas un | Biezi Dzi8anas traucgjumi
ar manipulacijam saistitas
komplikacijas

*  Sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

** Tai skaita atklati pagarinajuma petijumi.

Y Tai skaita dati no spontaniem zinojumiem.

2 Vidgjas kermena masas izmainas 4-6 méneSu arstésanas perioda salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas no 0,3 kg lidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot
ar samazinasanos par — 0,4 kg 11dz palielinasanos par 0,4 kg, lietojot placebo. Tika novérota ar1
kermena masas palielinasanas par 5-6 kg ilgtermina p&tijjumu pagarinajumos ar vidgjo iedarbibas
ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar Krona slimibu un ¢tilaino
kolitu. Ss ietekmes pamata eso3ais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu bt saistits ar
adalimumaba pretickaisuma iedarbibu.

Uveits

Drosuma profils pacientiem ar uveTtu, kuri katru otro ned€lu arstéti ar adalimumabu, atbilda
zinamajam adalimumaba droSuma profilam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietd

Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piecaugusajiem un b&rniem 12,9 % ar adalimumabu arst&to pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinoSana, sapes vai pietikums) salidzinajuma
ar 7,2 % pacientu, kuri sanéma placebo vai aktivo kontroli. Reakciju dél injekcijas vieta zalu lietoSana
parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos pétijumos pieaugusajiem un b&rniem infekciju raditajs bija 1,51 gadijums uz
pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri
sanéma placebo vai aktivo kontroli. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcijas,
un sinusits. Vairums pacientu péc infekcijas izzuSanas turpindja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri san€ma placebo vai aktivo kontroli.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba pétijumos piecaugusajiem un berniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oporttnistiskam infekcijam (piemeram,
diseming&ta vai arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocistoze,
kandidoze, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos
pec arstéSanas uzsakSanas un var liecinat par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo 655,6 pacientgadu lietosanas pieredzi adalimumaba p&tijumos
pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistito artritu) netika novéroti nekadi laundabigi jaunveidojumi. Turklat 192 pediatriskiem pacientiem
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ar kop&jo 498,1 pacientgada liectoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar
Krona slimibu netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo

80,0 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba pé&tijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi, netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem ar kopg&jo
58,4 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba pétfjuma pediatriskiem pacientiem ar uvettu, netika
noveroti Jaundabigi jaunveidojumi.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedelu ilgajas kontrol&tajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu, aktivu reimatoido artritu, ankiloz&joss spondilitu, aksialu
spondiloartritu bez radiografiskiem AS pieradijumiem, psoriatisku artritu, psoriazi, Hidradenitis
Suppurativa, Krona slimibu un ¢iilaino kolitu un uveitu novérotais laundabigo jaunveidojumu,
iznemot limfomas un nemelanomas adas vezi, sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals)

bija 6,8 (4,4; 10,5) gadijumi uz 1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam
salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz 1000 pacientgadiem 3444 kontroles grupas pacientiem (arst€Sanas
ilguma mediana bija 4,0 ménesi adalimumaba lietotajiem un 3,8 ménesi kontroles grupas pacientiem).
Nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0; 13,0) uz
1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem pacientiem un 3,2 (1,3; 7,6) uz 1000 pacientgadiem
kontroles grupas pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakansiinu karcinomu sastopamibas
raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 2,7 (1,4; 5,4) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu
arstétajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem.
Limfomas sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 0,7 (0,2; 2,7) uz 1000 pacientgadiem
ar adalimumabu arstétajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas
pacientiem.

Apvienojot So kltisko p&tijumu kontrol&tas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos p&tijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, piedaloties 6427 pacientiem un aptverot
vairak neka 26 439 terapijas pacientgadu, noverotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas un
nemelanomas adas vezi, sastopamibas raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Noverotais
nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem un noverotais
limfomas sastopamibas raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas pieredze no 2003. gada janvara Iidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu sastopamibas raditajs ir aptuveni

2,7 uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas
sastopamibas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit

4.4. apaksSpunktu).

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem | — V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tfjumos 11,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 8,1 % ar
placebo un aktivo kontroli arstgto pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
24. nedela bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimumabu arstgtiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par no jauna radusos
sistémas sarkanai vilkedei [idzigu sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas.
Nevienam pacientam neradas sistémas sarkanas vilkédes neftits vai centralas nervu sist€mas simptomi.

AKNuU un Zults izvades sistemas traucéjumi

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noverosanas periodu no 4 Iidz 104 nedélam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR (normas augseja
robeza) tika noverota 3,7 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,6 % ar kontroli arstéto pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes pétijumos ar adalimumabu arstétiem 4-17 gadus veciem pacientiem ar

poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un 16-17 gadus veciem pacientiem ar entezitu saistitu artritu
AIAT paaugstinajas > 3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,3 % ar kontroli arstéto
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pacientu. Vairums ALAT paaugstinaSanas gadijumu radas, vienlaicigi lictojot metotreksatu. Neviens
AIAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes p&tijjuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularu juvenitlu idiopatisku artritu vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem Krona slimibas un ¢iilaina kolita pacientiem
ar novéroSanas periodu no 4 Iidz 52 nedélam AIAT paaugstinaSanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 0,9 % ar kontroli arsteto pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvértgja divu no
kermena masas atkarigu devu uzturo$as terapijas sheému p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, 11dz pat 52 terapijas nedélam efektivitati un droSumu, AIAT paaugstinasanas

> 3 X NAR radas 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotngji vienlaicigi sanéma iminsupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
noverosanas periodu no 12 1idz 24 nedélam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 1,8 % ar
adalimumabu arsteto pacientu un 1,8 % ar kontroli arstéto pacientu.

Neviens AIAT paaugstinaSanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu
arstetiem pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos pétijumos ar adalimumabu arst€tiem (sakuma deva 80 mg 0. nedela ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu) pieaugusiem uveita pacientiem ar noveérosanas periodu lidz
pat 80 ned&lam un lietosanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 2,4 % ar adalimumabu arstgto pacientu un
2,4 % ar kontroli arst€to pacientu.

Klmiskajos petijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un, turpinot arstéSanu, izzuda. Tomér p&cregistracijas perioda pacientiem, kuri
sanéma adalimumabu, ir zinots par aknu mazspgju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, kas var izraisit aknu mazsp&ju, piemeram hepatitu, tai skaita autoimiino hepatitu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas petijumos pieaugusiem pacientiem lielaka ar laundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistitu blakusparadibu sastopamiba tika novérotas, lietojot adalimumabu kombinacija ar
azatioprinu/6-merkaptopurinu, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam pé&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petfjumos netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas
Iimenis bija daudzkart&jas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes vairak neka
ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audz&ja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori. ATK
kods: LO4AB04
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hukyndra ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn& https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas ar TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta mijiedarbibu
ar p55 un p75 stnu virsmas TNF receptoriem.

Adalimumabs modulg arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, ieskaitot adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocTtu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1Cs500,1-0,2 nM), limena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu novéroja strauju akiitas fazes
iekaisuma mediatoru (C—reaktivas olbaltumvielas (CRO) un eritrocitu grimsanas atruma (EGA)) un
seruma citokinu (IL-6) I[imena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. P&c adalimumaba
ievadiSanas amazinajas arT matrices metalproteinazu (MMP-1 un MMP-3) limenis seruma, kas izraisa
audu remodelaciju, atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arstetiem pacientiem parasti
uzlabojas hroniska ickaisuma hematologiskas pazimes.

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, Krona
slimibu, ¢tlaino kolitu un Hidradenitis suppurativa tika novérota ar strauja CRO Iimena
pazeminasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika noverota ar1 Stinu, kas izdala iekaisuma markierus,
skaita samazinasanas zarnas, tai skaita TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskajos zarnu
glotadas petijumos pieradita glotadas atveselo$anas ar adalimumabu arstetiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits pieaugusajiem

Adalimumabs tika izvertets vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos
pétfjumos. Adalimumaba efektivitate un droSums tika izvertéti piecos randomizgtos, dubultaklos un
labi kontrol&tos petijumos. Dazi pacienti tika arstéti lidz pat 120 m&neSiem.

RA pétijuma I izvertgja 271 pacientu ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificgjosu pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5-25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru ned€lu nebija pietiekami efektivs, un kuriem metotreksata deva bija nemainiga —
10-25 mg katru nedélu. Adalimumaba 20, 40 vai 80 mg devas vai placebo ievadija katru otro nedélu
24 nedglas.

RA petijuma II izvertgja 544 pacientus ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas ievadija subkutanas injekcijas
veida katru otro ned€lu un placebo alternativajas nedglas vai katru ned€lu 26 ned€las; placebo ievadija
katru nede]u tikpat ilgi. Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzeklu lietoSana nebija atlauta.

RA petfjuma Il izvertgja 619 pacientus ar vid&ji smagu un smagu aktivu reimatoido artrTtu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz 12,5-25 mg metotreksata devam vai bija
10 mg metotreksata (vienu reizi nedéla) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma sanéma
placebo injekcijas katru ned€lu 52 nedglas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru ned€lu 52 nedglas.
Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma ned&lu pabeigSanas, 457 pacienti p&tijuma atklataja pagarindjuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/MTX katru otro ned€lu lidz 10 gadiem.

18



RA pétijuma IV primari izvért&ja droSumu 636 pacientiem ar videji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kuri bija > 18 gadus veci. Pacienti drikstgja biit gan tadi, kuri ieprieks nav sanemusi
slimibu modific&josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ja
vien terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids,
hidroksihlorohins, sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika randomiz€ti grupas, kas sanema vai nu
40 mg adalimumaba, vai placebo katru otro nedélu 24 nedglas.

RA pétijuma V izverteja 799 ieprieks ar metotreksatu nearst€tus pieaugusos pacientus ar videji smagu
un smagu akttvu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 menesus).
Saja pétijuma tika izvertéta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un
progreséSanas atruma samazinasanas efektivitate péc 104 nedélam, lietojot katru otro nedélu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, ievadot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 p&tjjuma ned€lu pabeigsanas, 497 pacienti
pétijuma atklataja pagarinajuma fazé sanéma 40 mg adalimumabu katru otro ned€lu Iidz 10 gadiem.

Primarais mérka kriterijs RA p&tijuma I, Il un III un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. ned€la. Primarais
merka kritérijs RA pétijuma V bija procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju 52. nedéla. 11l un V pétijuma bija papildu primarais mérka kritérijs péc 52 nedélam — slimibas
progresesanas aizkavesanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA p&tijuma III primarais
meérka kritérijs bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu skaits, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, Il un 11l bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedelu,
apkopoti 7. tabula.

7. tabula. ACR atbildes reakcijas raditaji placebo kontrolétos pétijumos (pacientu procentualais
Ipatsvars)

Atbildes RA I pétijums®** RA II pétljums®** RA III pétijums®**
reakcija Placebo/ Adalimumabs®/ |Placebo Adalimumabs®| Placebo/  Adalimumabs®/
MTX® MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 295% 63,3 %
12 ménesi NP NP NP NP 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2% 221 % 9,5% 39,1 %
12 ménesi NP NP NP NP 9,5% 415 %
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 ménesi NP NP NP NP 45 % 23.2%

2 RA pétijuma I pec 24 ned€lam, RA petijuma Il p&c 26 ned€lam un RA petijuma III p&c 24 un
52 nedelam.

® 40 mg adalimumaba, ievadot katru otro nedelu.

¢ MTX = metotreksats.

**p < 0,01, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

RA pétijumos-I-1V visi individualie ACR atbildes reakcijas kritériju komponenti (jutigo un pietikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vert&jums par slimibas aktivitati un sapém, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) uzlabojas pec 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar
placebo. RA pétijuma III §1 uzlaboSanas saglabajas 52 nedélas.

RA III pétijuma atklata pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas 11dz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu
40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, 114 pacienti turpingja lietot 40 mg adalimumaba katru otro
ned€lu 5 gadus. No tiem 86 (75,4 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem
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(63,2 %) bija ACR 50 atbildes reakcija un 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No
207 pacientiem 81 pacients turpinaja lictot 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 10 gadus. No tiem
64 (79,0 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 43 pacientiem (53,1 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu plus standarta
apripi, bija statistiski nozimigi labaka neka pacientiem, kuri sanéma placebo plus standarta apriipi
(p < 0,001).

RA pétfjumos I-IV ar adalimumabu arstétie pacienti sasniedza statistiski ticamu ACR 20 un 50
atbildes reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1-2 nedg€las pec arstéSanas uzsaksanas.

RA petfjuma V agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arsteti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedgla izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un atbildes reakcija saglabajas 104. ned&la (skatit 8. tabulu).

8. tabula. ACR atbildes reakcijas RA pétijuma V (pacientu procentualais Ipatsvars)

. . Adalimumabs/
At Iq?S '\ﬁTX Adal |£n umabs MTX p-veértiba® | p-vertiba® | p-vertiba®
reakcija n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
52. nedéla | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedela | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. nedéla | 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 < 0,001 0,317
104. nedela | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla | 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 < 0,001 0,656
104. nedéla | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

& p-vertiba iegilita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b p-vértiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

¢ p-vertiba ie iegiita glits adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilsto$u paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

Atklata RA V petjjuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noverojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro
ned€lu, 170 pacienti turpinaja lietot 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 10 gadus. No tiem,

154 (90,6 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedéla 42,9 % pacientu, kuri sanéma kombin&to adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
kltnisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6) salidzinajuma ar 20,6 % pacientu, kuri sanéma metotreksata
monoterapiju, un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Kombinéta
adalimumaba/metotreksata terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksata (p < 0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates ITmeni pacientiem ar
nesen diagnosticétu videji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija lidziga (p=0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotngji bija randomizeti, lai sanemtu
adalimumaba monoterapiju vai kombing&taju adalimumaba/metotreksata terapiju un kuri tika iesaistiti
atklataja petijuma pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arsté$anu ar adalimumabu. No tiem
109 (63,7 %) pacientiem péc 10 gadu arsteSanas tika zinots par remisiju.

Radiografiska atbildes reakcija
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RA pétijuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un reimatoida artrita vid€jais slimibas ilgums
bija apméram 11 gadi, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kopéja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (Total Sharp Score - TSS) un tas komponentgs, eroziju
skalas punktu skaita un locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. P&c 6 un 12 ménesSiem
adalimumaba/metotreksata pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progres€josu locitavu
izmainu neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 9. tabulu).

RA pétijuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progreséSanas samazinasanas raditajs
pacientu apak§grupa saglabajas 8 un 10 gadus. Péc 8 gadiem radiografiski tika izvertéts 81 no

207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

48 pacientiem nenoveroja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to
defingjot ka mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pec 10 gadiem
radiografiski tika izverteti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba
katru otro ned€lu. No Siem pacientiem, 40 pacientiem nenovéroja strukturalo bojajumu progresésanu,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, to defingjot kd mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar

sakotngjo stavokli.

9. tabula. Videjas radiografiskas izmainas 12 ménesu laika RA pétijuma I11

Adalimumabs/ Placebo/MTX —
Placebo/ MTX . -
a adalimumabs/MTX (95 % | p-vértiba
MTX 40 mg katru otro C =1 b
_ ticamibas intervals®)
nedélu
Kopgjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°
skalas punktu
skaits
Erozijas skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
punktu skaits
JSN skalas punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002
skaits
2 Metotreksats.

® Punktu skaita izmainu atSkiribas starp metotreksatu un adalimumabu 95 % ticamibas intervals.
¢ Pamatojoties uz kategoriju analizi.
d Locitavas spraugas saSaurinasanas (Joint Space Narrowing — JSN).

RA pétijuma V strukturalo locitavu bojajumu izvertgja radiografiski un izteica ka modificeta kopgja
Sharp punktu skaita parmainu (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Vidgjas radiografiskas izmainas 52. nedéla RA pétijuma V

MTX Adali b Adalimumabs/
n=257 bl MTX
o) n= = _vartihadn-vartihalp-vartihaC
. c(:315n i{;)as (95 % ticamibas 5 (;1 ti2c638mibas p-vértibadp-veértiba’p-veértiba
. = intervals) Jouea
intervals) intervals)
Kopégjais Sharp
skalas punktu | 5,7 (4,2-7,3)| 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | < 0,001
skaits
Brozijas skalas| 375 7 47y 17(1024) | 08(04-12) | <0001 | 00082 | <0,001
punktu skaits
JSN skalas
ounktu skaits | 20 (12-28) | 13(05-2.1) 05(0-10) | <0,001 | 0,0037 | 0,151

2 p-vertiba iegilita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
b p-vértiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
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¢ p-vértiba iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arsteésanas ned€lam pacientu procentualais ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progreséSanas (modificéta kopgjas Sharp punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla < 0,5),
adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozimigi
lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).

RA V pétijuma atklata pagarinajuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomizeti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificéta kop&jas Sharp punktu skaita vidéjas izmainas p&c 10 gadiem, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nenoveroja
radiografisku progres€sanu, attiecigi bija 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros atbilstosajos un labi kontrol&tajos p&tijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas izvertgja, izmantojot Veselibas vértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire -
HAQ) darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pétijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka
kriterijs 52. nedela. Visas adalimumaba devas/sh&€mas visos Cetros petijjumos nodrosingja statistiski
ticami labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli Iidz
6. ménesim, salidzinot ar placebo, un RA p&tijuma III tadu pasu rezultatu novéroja 52. nedela. Isas
formas veselibas aptaujas (SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/shémam visos Cetros p&tijumos
apstiprina §Ts atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (physical component
summary - PCS) punktu skaitu, ka arf statistiski nozimigu sapju un vitalitates doménu punktu

skaitu 40 mg devai katru otro ned€lu. Statistiski nozimiga noguruma samazinasanas, kas noteikta ar
hroniskas slimibas terapijas funkcionalo novértéjumu (functional assessment of chronic ilness therapy
- FACIT), tika nov&rota visos tris petijumos, kuros ta tika noverteta (RA I, 1, IV p&tijumi).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizisko funkciju uzlabosanas un kuri
turpingja arst€Sanu, uzlabosanas saglabajas visa petjjuma atklatas fazes laika Iidz pat 520. nedelai
(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika vértéta lidz 156. nedélai (36 ménesiem), un $aja
laika uzlabosanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziskas komponentes uzlaboSanas pec

52 ned€lam adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. nedglai.
No 250 pacientiem, kuri pabeidza pétijuma atklata pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlabo$anas
saglabajas visos 10 arst€sanas gados.

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika petita pieaugusiem pacientiem ar hronisku peréklaino
psoriazi (> 10% KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) > 12 vai > 10), kuri randomiz&tos, dubultmask&tos pétijumos bija pieméroti
sistémiskai terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kuri tika iesaistiti psoriazes petjuma I un Il,
sanéma ieprieksgju sistemisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika
pétita ar1 pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku pergklainu psoriazi un
vienlaicigu plaukstu un/vai pedu psoriazi, kuri randomizgtos, dubultmask&tos petijumos bija pieméroti
sist€miskai terapijai (Psoriazes pétijums II).

Psoriazes petijuma [ (REVEAL) tika izverteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, p&c tam katru otro nedélu pa 40 mg,
sakot vienu ned€lu péc sakuma devas. Péc 16 arstésanas nedelam pacienti, kuri sasniedza vismaz
PASI 75 atbildes reakciju (PASI punktu skaita uzlabosanas par vismaz 75 % salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli), uzsaka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned&lu.
Pacienti, kuriem saglabajas > PASI 75 atbildes reakcijas 33. nedéla un kuri sakotngji bija randomizéti
aktivajai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizeti C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba
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katru otro nedglu vai placebo vél papildus 19 nedg€las. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngja
stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotn&jais Arsta vispargja novértéjuma (AVN) punktu skaits
bija no “vidgja” (53 % ieklauto personu) 1idz “smagam” (41 %) un “loti smagam” (6 %).

Psoriazes pétijuma Il (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, MTX sakuma devu 7,5 mg un péc
tam lidz 12. nedglai devu palielingja [idz maksimalajai devai 25 mg, vai arT adalimumaba sakuma devu
80 mg un p&c tam katru otro ned€lu pa 40 mg (sakot vienu ned€lu p&c sakuma devas ievadiSanas)

16 nedglas. Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas ned€las, nav pieejami.
Pacientiem, kuri sanéma MTX un sasniedza > PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedéla, devu
vairs nepalielingja. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngjais PASI punktu skaits bija 19,7 un
sakotngjais AVN punktu skaits varigja no “viegla” (< 1 %) lidz “vid&jam” (48 %) lidz “smagam”

(46 %) un “loti smagam” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijumos bija piem&roti icklausanai atklata
petfjuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots v€l vismaz 108 ned€las.

Psoriazes pétijumos | un II primarais merka kritrijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla 1idz 16. ned€lai (skatit 11. un 12. tabulu).

11. tabula. Ps pétijuma | (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo Adalimumabs 40 mg katru otro nedélu
N=398 N=814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
AVN: skaidrs/minimals 17 (4,3) 506 (62,2)°
? Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, tika aprékinats pielagojot
pEc centra
P p < 0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo

12. tabula. Ps pétijuma Il (CHAMPION) efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
N=53 N=110 katru otro nedélu
n (%) n (%) N=108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%4
AVN: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*"
skaidrs/minimals

2 p < 0,001 adalimumabs salidzingjuma ar placebo.

®p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.
°p < 0,01 adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

4 p < 0,05 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.

Psoriazes pétfjuma | 28% pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija un kuri 33. nedgla tika
atkartoti randomizeti sanemt placebo, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja sanemt adalimumabu,

p < 0,001, bija “adekvatas atbildes reakcijas zudums” (PASI punktu skaits pec 33. ned€las un velak
vai pirms 52. nedglas, kura rezultata bija < PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli ar minimalu PASI punktu skaita palielinaSanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33 nedelu).
No pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas pec atkartotas randomizacijas placebo
sanemsanai un kuri péc tam tika ieklauti atklataja pétjjuma pagarinajuma, 38 % (25/66) un 55 %
(36/66) pacientu atguva PASI 75 atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 ned€lu atkartotas arstésanas.
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Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. nedéla bija PASI 75 atbildes reakcija, 52 ned¢las
turpingja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
pétljuma pagarinajuma. Siem pacientiem, péc papildus 108 nedglu atklata tipa terapijas (kopuma

160 nedelas), PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 74,7 %
un 59,0 %. Analizg, kura visi pacienti, kuri partrauca dalibu p&tijuma blakusparadibu vai efektivitates
trukuma del, vai, kuriem tika palielinatas devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes
reakcijas. Siem pacientiem, péc papildus 108 nedélu atklatas terapijas (kopuma 160 nedglas), PASI 75
un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklata petijuma pagarinajuma, partraucot lietoSanu, un atkartotas arst€Sanas izverteésana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar laika 11dz recidivam (samazinajums Iidz ,,vidéjam” vai sliktadkam AVN) medianu
aptuveni 5 ménesi. Atcel$anas perioda laika neviens no Siem pacientiem nebija rikoseta efekta. Péc

16 nedglu atkartotas terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas
periodam bija AVN atbildes reakcija ,,tira” vai ,,minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija vai nebija
recidivs atcel$anas perioda (attiecigi 69,1 % [123/178] un 88,8 % [95/107] pacientu, kuriem bija
recidivs vai nebija recidivs atcel$anas perioda). Atkartotas terapijas laika tika noverots lidzigs droSuma
profils ka pirms terapijas atcelSanas.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums | un Il) un
MTX (pétijums II), tika pieradita DLQI (Dermatology Life Quality Index; Dermatologijas dzives
kvalitates indekss). P&tjuma I bija arT nozimigi uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes
kopiga novertgjuma punktu skais salidzinajuma ar placebo.

Atklata pétijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% d&l deva tika
palielinata no 40 mg katru otro ned€lu lidz 40 mg katru nedg€lu, 26,4 % (92/349) un 37,8 % (132/349)
pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 14. nedé¢la.

Psoriazes pétijuma Il (REACH) tika salidzinati adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi un plaukstu un/vai pedu
psoriazi. Pacienti sanéma adalimumaba sakuma devu 80 mg un p&c tam katru otro nedélu 40 mg
(vienu nedg€lu péc sakotngjas devas) vai placebo 16 nedélas. 16. nedgéla, statistiski nozimigi lielaka
pacientu dala, kuri sanéma adalimumabu, sasniedza AVN atbildes reakciju ,,tira” vai ,,gandriz tira” uz
rokam un/vai pe€dam salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %,
attiecigi [p=0,014]).

Psoriazes pétijuma IV adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinati ar placebo

217 pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma adalimumaba
sakuma devu 80 mg un p&c tam 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu nedélu péc sakuma devas) vai
placebo 26 nedglas. Péc tam sekoja atklata arstésana ar adalimumabu vél 26 nedélas. Nagu psoriazes
novertéjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis
Severity Index - mNAPSI), Arsta vispargjo roku nagu psoriazes novert&jumu (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis - PGA-F) un Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail
Psoriasis Severity Index - NAPSI) (skatit 13. tabulu). Adalimumaba lietoSana uzlaboja stavokli
pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un
KVL <10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

13. tabula. Ps pétijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedela
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Merka kriterijs 16. nedela 26 nedela 52 nedela
Placebo kontroléts Placebo kontroléts Atklats
Adalimumabs Adalimumabs Adalimumabs
Placebo | 40 mg katru otro| Placebo| 40 mg katru otro| 40 mg katru otro
N=108 nedélu N=108 nedélu nedélu
N=109 N=109 N=80
>=mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F tirs/minimals 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
un
>@G2 pakapes
uzlabosanas (%)
IKopgja roku nagu -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
INAPSI procentualas
izmainas (%)
8p < 0,001, adalimumabs salidzingjuma ar placebo.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 26. nedgla bija statistiski nozimiga DLQI uzlabosanas,
saltdzinot ar placebo.

Krona slimiba pieaugusajiem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéta randomizétos, dubultmasketos, placebo
kontrol&tos pétijumos vairak neka 1500 pacientiem ar vid&ji smagu un smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index - CDAT) > 220 un < 450).
Vienlaicigi tika atlautastabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imtinmodul&joso lidzeklu devu
lietosana, un 80 % pacientu turpingja sanemt vismaz vienu no $im zaleém.

Kliniskas remisijas indukcija (defingta ka CDAI < 50) tika izvertéta divos p&tijumos — KS pétijuma |
(CLASSIC I) un KS pétijuma IT (GAIN). KS pétijuma I, 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika randomizgeti viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedela, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedéla, 40 mg 0. ned&la un
20 mg 2. nedgla. KS pétijuma Il 325 pacienti, kuriem bija zudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesamiba, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned€la un
80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2. nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no
pétfjumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak izverteti.

Kliniskas remisijas saglabaSanas tika izverteta KS petijuma III (CHARM). KS pétijuma 11

854 pacienti atklati sanéma 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizeti
sanemt 40 mg katru otro ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais p&tijuma ilgums bija

56 nedé¢las. Pacienti ar klinisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratificéti
un analizeti atseviski no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Kortikosteroidu pakapeniska
lietoSanas partrauksana tika atlauta pec 8. nedelas.

KS pétijuma I un KS pétijuma II remisijas indukcija un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti
14. tabula.

14. tabula. Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)

KS pétijums I: KS pétijums I1:
ar infliksimabu ieprieks nearstéti pacienti ar infliksimabu ieprieks
arsteti pacienti

Placebo | Adalimumabs | Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nedela
Klmiska remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
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Kliniska atbildes
reakcija (CR-100)

24 %

37 %

49 %**

25 %

38 %**

Visas p-vértibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiemadalimumabam un

placebo.
*p <0,001.
**p<0,01.

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned€la tika novéroti 1idzigi remisijas raditaji,
un blakusparadibas biezak tika novérotas 160/80 mg grupa.

KS petijuma 111 4. ned&la 58 % (499/854) pacientu tika noverota kliniska atbildes reakcija un vini tika
izverteti primaraja analize. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48 % ieprieks bija
sanémusi citu TNF-antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti

15. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas

arsteésanas ar TNF-antagonistu.

Ar adalimumabu arstetiem pacientiem salidzinajuma ar placebo 56. nedgla statistiski ticami
samazinajas ar slimibu saistita hospitalizacija un kirurgiskas operacijas.

15. tabula. Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija (pacientu procentualais

Ipatsvars)
Placebo |40 mg adalimumaba |40 mg adalimumaba
katru otro nedélu katru nedélu
26. nedela N=170 N=172 N=157
Klmiska remisija 17% 40 %* 47 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroidiem > 90 dienas?
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12 % 36 %* 41 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

steroidiem > 90 dienas?

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
** p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
8 No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.

No pacientiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas, 43 % adalimumaba uzturoSo terapiju
sanémuso pacientu bija atbildes reakcija lidz 12. ned€lai, salidzinot ar 30 % pacientu, kuri sanéma
placebo uzturodo terapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem Iidz 4. nedglai nav
atbildes reakcijas, var bt lietderiga uzturosa terapija lidz 12. nedg€lai. Terapijas turpinasana péc
12. nedgelas neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacienti no KS pétijuma | un 272/777 pacienti no KS pétijuma Il un III tika novéroti vismaz
3 gadus atklata adalimumaba terapijas petijuma. Attiecigi 88 un 189 pacientiem saglabajas kliniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS péttjuma [ un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 80/40 mg un
160/80 mg adalimumaba, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (inflammatory bowel disease questionnaire - IBDQ) kopgja punktu skaita
uzlabo$anas salidzinajuma ar placebo, ka arf ta tika noverota 26. un 56. ned&la KS petijuma 11
adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.
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Uveits pieaugusSajiem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izverteti pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu
vidusslana, mugurgjo uvettu un panuveitu, iznemot pacientus ar izoletu prieks€ju uvettu, divos
randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos petijumos (UV I un II). Pacienti sané€ma placebo
vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, p&c tam vienu ned€lu péc sakuma devas sanemsanas — 40 mg
devu katru otro ned&lu. Tika pielauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu
vienlaiciga lietoSana.

Petijuma UV I izvertgja 217 pacientus ar aktivu uvettu, neskatoties uz terapiju ar kortikosteroidiem
(perorala prednizona deva 10 Iidz 60 mg/diena). Visi pacienti pétjjuma sakuma 2 ned€las sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un
pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partrauksanu 15. nedgla.

Petijuma UV Il izvert&ja 226 pacientus ar neaktivu uveitu, kuriem slimibas kontrolei bija
nepiecieSama ilgstosa pamatterapija ar kortikosteroidiem (perorals prednizons deva 10 — 35 mg/diena)
ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu kortikosteroidu lietoSanas
partrauksanu 19. nedela.

Primarais merka kritrijs abos petijumos bija “laiks [idz terapijas neveiksmei”. Terapijas neveiksme
tika definéta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes
asinsvadu bojajumiem prieksgjas kameras (anterior chamber; AC) stinu pakapes, stiklveida kermena
apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected visual
acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijumos UV | un UV Il bija piemg&roti ieklausanai nekontrol&ta
ilgtermina pétjjuma pagarinajuma, kura sakotngjais planotais ilgums bija 78 nedglas. Pacientiem tika
atlauts turpinat lietot petamas zales ar1 pec 78. ned€las, 11dz laikam, kamer viniem bija pieejams
adalimumabs.

Kliniska atbildes reakcija

Abu klinisko pétfjumu rezultati uzradiju statistiski nozZimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo (skatit

16. tabulu). Abos petijumos noveroja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi attieciba uz terapijas
neveiksmi, salidzinot ar placebo (skatit 1. attelu).

16. tabula. Laiks Iidz terapijas neveiksmei pétijumos UV | un UV 11

Analize N | Neveiksme Laika Iidz terapijas | RA? RA? p-vértiba®
Terapija N (%) neveiksmei mediana TI195%
(ménesi)

Laiks Iidz arsteSanas neveiksmei 6. nedela vai péc tas petijjuma UV |
IPrimara analize (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- - -
Adalimumabs|110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36;0,70 | <0,001
Laiks lidz arstéSanas neveiksmei 2. nedéla vai péc tam pétijuma UV I
Primara analize (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- - --
Adalimumabs|115 45 (39,1) NN¢® 0,57 0,39;0,84 | 0,004
Piezime: laiks I1dz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai p&c tam (p&tijums UV 1), vai 2. nedgla vai péc
tam (petijums UV II), tika uzskaitits ka notikums. IzslegSana no petijuma citu iemeslu del, neka
terapijas neveiksme, tika cenz&ta izslégsanas laika.
2 adalimumaba un placebo RA no proporcionalas riska regresijas ar arstéSanu ka faktoru.
® divpusgja p vertiba no log rank testa.
“ NN = nav nosakams. Notikumu novéroja mazak neka pusei riskam paklauto p&tamo personu.
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1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz terapijas neveiksmei 6. nedéla vai velak
(pétijums UV 1), vai 2. nedéla vai velak (pétijums UV Il)
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Piezime: P#=Placebo (notikumu skaits/riskam paklauto personu skaits); A#=Adalimumabs (notikumu
skaits/riskam paklauto personu skaits).

Petijuma UV I statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja
katrai terapijas neveiksmes komponentei. Petijuma UV II statistiski nozimigu atSkiribu noveroja
vienigi redzes asumam, bet pargjas komponentes skaitliski bija labaki adalimumaba grupa.

No 424 personam, kuras tika ieklautas nekontrol&tos ilgtermina UV | un UV II p&tijumu
pagarinajumos, 60 personas tika uzskatitas par nepiemérotam (piem&ram, neatbilstibas d€] vai tadel,
ka $Tm personam diabétiskas retinopatijas d&] vai pec kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas
komplikacijas) un tika izsleégtas no primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem
269 vertejamie pacienti (74 %) sanéma arstésanu ar adalimumabu 78 nedglas ilga atklata arst€sana.
Pamatojoties uz noveroto datu principu, 216 pacientiem (80,3 %) bija iestajusies remisija (nebija
aktivu iekaisigu bojajumu, AC stnu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+), vienlaicigi lietojot < 7,5 mg
lielas steroidu dienas devas, un 178 pacientiem (66,2%) bija iestajusies remisija bez steroidu
lietoSanas. 78. nedela 88,6 % pacientu BCVA bija vai nu uzlabojies vai palicis nemainigs
(pasliktinasanas par < 5 zZimém). Dati p&c 78. ned€las kopuma atbilda Siem rezultatiem, tacu ieklauto
pacientu skaits p&c $T laika posma samazinajas.

Kopuma no pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18 % pacientu partrauca dalibu nevélamo
blakusparadibu dél, un 8 % pacientu — nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas d€l.
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Dzives kvalitate

Abos kliniskajos p&tijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz funkcijam, kas saistitas ar redzi, tika
meriti izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksskalu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati,
tacCu statistiski nozimigas atSkiribas noveroja vispargjas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas
veselibas un kopgja punktu skaita apaksskalas petijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas
veselibas apaksskalas pétijuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski
paraka krasu redzei petijuma UV I un krasu redzei, periferiskai redzei un redzei tuvuma pétijjuma UV
.

Imiingenitate
Adalimumabu terapijas laika var veidoties antivielas pret adalimumabu. Antivielu veidoSanas pret
adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati. Actimredzamas

sakaribas nav starp antivielu pret adalimumabu klatbiitni un nevélamo blakusparadibu rasanos.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéti divos petijjumos (pJIA | un II) beérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, kuriem bija dazada veida JIA slimibas
sakums (visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA |

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika izvertéti daudzcentru, randomizéta, dubultakla,
paralélu grupu petijuma 171 b&rnam (4-17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA. Atklataja ievadfaze
(OL LI - open-label lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas — ar MTX (metotreksatu)
arstetie vai ne ar MTX arstetie. Pacienti, kuri netika arstéti ar MTX, vai nu vispar nebija sanémusi
MTZX, vai ta lietoSana bija partraukta vismaz divas ned€las pirms petijuma zalu lietoSanas. Pacienti
turpinaja lietot stabilas nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) un/vai prednizona devas

(£ 0,2 mg/kg/diena vai maksimali 10 mg/diena). OL LI faze visi pacienti sanema 24 mg/m? vai
maksimali 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 16 nedélas. Pacientu sadalijums péc vecuma un
minimalas, medianas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, noradits 17. tabula.

17. tabula. Pacientu sadalijjums péc vecuma un OL LI faze sanemtas adalimumaba devas

Vecuma grupa Pac1entu':lzcz)l/t)t )S sakuma Minimala, mediana un maksimala deva
no 4 Iidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg
no 8 lidz 12 gadiem 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
no 13 Iidz 17 gadiem 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacientiem, kuriem novéroja Pediatrisko ACR 30 atbildes reakciju 16. nedgla, bija pieméroti
randomizacijai dubultaklaja (DB - double blind) faze un sanéma vai nu adalimumabu 24 mg/m? lidz
pat 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu vél 32 ned€las vai lidz slimibas uzliesmojumam. Slimibas
uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka pasliktinasanas par > 30 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli > 3
no 6 pediatriska ACR pamatkritérijos, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30 % ne vairak ka 1
no 6 kriterijiem. Pec 32 ned€lam vai slimibas uzliesmojuma laika pacienti bija pieméroti ieklauSanai
atklataja pagarinajuma faze.

29



18. tabula. Ped ACR 30 atbildes reakcijas raditaji JIA pétijuma

Grupa MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 nedglas

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

atbildes reakcija (n/N)

Efektivitates rezultati

Adalimumabs/ .
_ Placebo/ MTX | Adalimumabs Placebo
Dubultakls 32 nedelas (II\\]/I:-I;g)é) (N=37) (N=30) (N=28)
Slimibas uzliesmojumi 36,8 % (14/38)| 64,9 % (24/37)% 43,3 % (13/30) 71,4% (20/28)"
péc 32 nedelam?® (n/N)
Laika mediana lidz slimibas > 32 nedgelas 20 nedglas > 32 nedelas 14 nedglas
uzliesmojumam

2 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcija 48. ned€la ievérojami liclaka neka pacientiem, kas
arsteti ar placebo.

®p=0,015.

¢p=0,031.

No pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n=144), Pediatriska ACR 30/50/70/90
atbildes reakcija saglabajas 1idz seSiem gadiem OLE (Open Label Extension — atklata pagarinajuma)
fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétijuma laika. 6 gadus vai ilgak arstgja kopuma

19 pacientus, no kuriem 11 bija sakotngja vecuma grupa 4 lidz 12 gadi, bet 8 — sakotngja vecuma
grupa no 13 lidz 17 gadiem.

Kopuma atbildes reakcijas bija labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas, arstgjot ar
adalimumaba un MTX kombinaciju, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju. Nemot vera Sos
rezultatus, adalimumabu ieteicams lietot kombinacija ar MTX, un pacientiem, kuriem MTX lietoSana
nav piemérota — monoterapija (skatit 4.2. apaksSpunktu).

pJIA-II

Adalimumaba dro$ums un efektivitate tika izverteti atklata, daudzcentru pétijuma ar 32 bérniem
(vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem vai no 4 gadu vecuma un kermena masu < 15 kg), kuriem bija vidg&ji
smags vai smags aktivs poliartikulars JIA. Pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? kermena virsmas
laukuma (KVL) 1idz maksimali 20 mg katru otro ned€lu, ka vienu devu subkutanas injekcijas veida
vismaz 24 nedglas. Pétjjuma laika vairums pacientu vienlaicigi lietoja MTX, mazak lietojot
kortikosteroidus vai NPL.

Izmantojot novéroto datu pieeju, 12 un 24. nedéla Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5 % un 90,0 %. Pacientu proporcionalais Tpatsvars ar Pediatrisko ACR 50/70/90 12. un 24. nedéla
bija attiecigi 90,3 %/61,3 %/38,7 % un 83,3 %/73,3 %/36,7 %. No pacientiem, kuriem bija atbildes
reakcija (Pediatriska ACR 30) 24. nedg€la (n=27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes
reakcija saglabajas l1dz 60 ned€lam OLE fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétijuma
laika. Kopuma 20 pacientus arstgja 60 ned€las vai ilgak.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba drosumu un efektivitati izvert&ja daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa petijuma

46 pediatriskiem pacientiem (6-17 gadus veciem) ar vidgji smagu ar entezitu saistitu artritu. Pacienti
tika randomizéti, lai sanemtu vai nu adalimumabu 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL)
maksimali 11dz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedg€las. Pe&c dubultmaskéta perioda bija
atklatas lietosanas (open-label — OL) periods, kura laika pacienti subkutani sanéma adalimumabu 24
mg/m? KVL maksimali Iidz 40 mg katru otro nedelu vél 192 nedélas. Primarais mérka kritérijs bija
aktivo locttavu skaita ar artritu (pietikums ne deformacijas de€] vai locitavas ar zaudétam kustibam
plus sapes un/vai jutigums) procentualas izmainas no sakotngja stavokla lidz 12. nedglai, ko sasniedza
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ar vidgjo procentualo samazinasanos -62,6 % (procentualo izmainu mediana -88,9 %) pacientiem
adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6 % (procentualo izmainu mediana -50,0 %) pacientiem placebo
grupa. 26 no 31 (84 %) pacienta adalimumaba grupa, kas palika pétijuma, aktivo locitavu ar artritu
skaita samazinasanas saglabajas OL perioda lidz p&tijuma 156. nedélai. Lai gan nebija statistiski
nozimigi, vairumam pacientu noveéroja sekundaro mérka kritériju, pieméram, entezita vietu skaita,
jutigu locitavu skaita (TJC), pietikusu locitavu skaita (SJC), pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un
pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas klinisku uzlabosanos.

Pereklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba efektivitate tika izvertéta randomizeta, dubultakla, kontroléta p&tijuma

114 pediatriskiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklaino psoriazi (kas definéta
ka Arsta vispargjais novertgjums (AVN) > 4 vai > 20 % K VL iesaiste vai > 10 % KVL iesaiste ar loti
bieziem bojajumiem vai Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and Severity
Index — PASI) > 20 vai > 10 ar kliniski nozimigu sejas, dzimumorganu vai plaukstu/pedu iesaisti), kuri
netika atbilsto$i kontroléti ar sist€émisko terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg adalimumaba katru otro nedélu (lidz 40 mg), 0,4 mg/kg katru otro nedélu
(Iidz 20 mg) vai metotreksatu 0,1-0,4 mg/kg katru nedélu (Iidz 25 mg). 16. nedgla vairak pacientiem,
kuri bija randomizéti 0,8 mg/kg adalimumaba lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes reakcija
(piem@ram, PASI 75), neka tiem, kas tika randomizeti 0,4 mg/kg lietoSanai katru otro nedelu vai MTX
lietoSanai.

19. tabula. Pereklainas psoriazes efektivitates rezultati 16. nedéla pediatriskiem pacientiem

MTX? [Adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu
N=37 N=38

PASI| 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

AVN: tirs/minimals® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

? MTX=metotreksats.
P p=0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX.
 p=0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX.

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un AVN firs vai minimals, tika partraukta arsté3ana lidz

36 ned&lam un tika novérots slimibas kontroles zudums (t.i., AVN pasliktina$anas vismaz par

2 vienibam). P&c tam $ie pacienti tika atkartoti arstéti ar adalimumabu 0,8 mg/kg papildu 16 ned&las
un atbildes reakcijas raditaji atkartotas arsteéSanas laika bija lidzigi iepriek§€jam dubultaklajam
periodam: PASI 75 reakcija bija 78,9 % (15 no 19 pétamajam personam) un AVN tirs vai minimals
52,6 % (10 no 19 p&tamajam personam).

P&tfjuma atklataja perioda PASI 75 un AVN tiras vai minimalas atbildes rekcijas saglabajas vél
papildu 52 nedglas bez jaunam droSuma atradém.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Adalimumabs tika izvertets daudzcentru, randomizeta, dubultakla kltniskaja petijjuma, kas bija planots,
lai izvertétu indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un drosumu, lietojot devas atkariba no
kermena masas (< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6-17 (ieskaitot) gadu vecuma ar
vidgji smagu un smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa
(Paediatric Crohn's Disease Activity Index; PCDAI) punktu skaits > 0. Pétamajam personam bija
jabut neveiksmigai KS konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai
imiinmodulatoru). P&tamajam personam ieprieks vargja biit art zudusi atbildes reakcija uz infliksimabu
vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotngjas

kermena masas: attiecigi 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla personam ar kermena masu > 40 kg un
80 mg un 40 mg personam ar kermena masu < 40 kg. Ceturtaja nedela petamas personas tika
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randomizgtas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas taja laika, lai sanemtu vai nu mazas devas vai

standarta devas uzturosas terapijas shému, ka paradits 20. tabula.

20. tabula. Uzturosas terapijas shéma

Pacienta Maza deva Standarta deva
kermena masa
<40 kg 10 mg ka_tru otro| 20 mg ka_tru otro
nedélu nedelu
> 40 kg 20 mg ka_tru otro| 40 mg ka_tru otro
nedelu nedelu

Efektivitates rezultati
Petfjuma primarais mérka kriterijs bija kltniska remisija 26. ned¢la, kas defingta ka PCDAI punktu
skaits < 10.

Kliiskas remisijas un kliniskas atbildes reakcijas (defingtas ka PCDAI punktu skaita samazinaSanas
par vismaz 15 punktiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli) raditaji ir noraditi 21. tabula. Kortikosteroidu
vai imtinmodulatoru lietoSanas partraukSanas raditaji ir noraditi 22. tabula.

21. tabula. Pediatriskais KS pétijums, PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva
40/20 mg k_atru otro | 20/10 mg k_atru otro 0 vértiba*
nedelu nedelu
N =93 N =95
26. nedéla
Kliniska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klniska atbildes reakcija 59,1 % 48,4 % 0,073
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2 % 0,100
Klniska atbildes reakcija 41,9 % 28,4 % 0,038
* Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba.

22. tabula. Pediatriskais KS pétijums, kortikosteroidu vai iminmodulatoru lietoSanas
partrauks$ana un fistulu remisija

Standartadeva | Maza deva
40/20 mg katru | 20/10 mg katru | p vertiba®
otro nedelu otro nedelu

Kortikosteroidu lietoSanas partrauksana N=3 N=38
26. nedgla 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedéla 69,7 % 60,5 % 0,420
Imiinmodulatoru lietoSanas partrauk§ana? N=60 N=57
52. nedéla 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulu remisija® N=15 N=21
26. nedgla 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedéla 40,0 % 23,8 % 0,303

! Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba.
2 Arst&Sanu ar imiinsupresantu varja partraukt pec pétnieka ieskatiem tikai 26. nedéela vai velak, ja
persona bija sasniegusi kliniskas atbildes reakcijas kriteriju.
% Definéta ka visu fistulu slegsanas, kas drengjas sakotngja stavokli, vismaz 2 secigas vizites pec

sakotngja stavokla..

Abas arstesanas grupas lidz 26. un 52. nedelai noveroja statistiski nozZimigu kermena masas indeksa un

augSanas atruma palielinasanos (uzlabosanos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.
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Abas arstéSanas grupas noveroja arf statistiski un kliniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai
skaita IMPACT III) uzlabo$anos, salidzinot ar sakotn&jo stavokli.

Viens simts pacientu (n=100), kuri bija piedalijusies pediatriskaja KS petijuma, turpinaja dalibu
ilgstosa atklata pétijuma pagarinajuma. P&c 5 gadus ilgas adalimumaba terapijas 74 % (37/50) no
50 petijuma palikusajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija, un 92 % (46/50) pacientu, vertgjot
p&c Bérnu Krona slimibas aktivitates indeksa (PCDALI), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Upveits pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir izverteta randomizeta dubultakla kontroleta p&tijuma ar

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 1idz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 ned€las
ilgu metotreksata terapiju refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs priek$gjas kameras uveits. Pacienti
katru otro nedélu kombinacija ar sakotn&jo metotreksata devu sanéma placebo vai 20 mg adalimumaba
devas (ja kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja kermena masa bija > 30 kg).

Primarais mérka kritérijs bija “laiks 11dz arsteSanas neveiksmei”. Arstésanas neveiksmi raksturojosie
faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstoSa stavokla neuzlaboSanas, stavokla dalgja
uzlaboSanas kopa ar noturigu acu blakusslimibu raSanos vai acu blakusslimibu pastiprinasanos,
petijuma laika neatlautu zalu vienlaiciga lietoSana un ilgstoSa arst€Sanas partrauksSana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkaveja laiku lidz arst€Sanas neveiksmei (skatit

2. att€lu, p < 0,0001, saskana ar log rank testu). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei bija

24,1 nedgla placebo san€musajiem pacientiem, bet pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, laika
mediana nebija aprékinama, jo arst€Sanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei $o pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs biitiski (par 75 %) samazinaja arst€Sanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA=0,25 [95 % TI: 0,12; 0,49]).

2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei pediatriskaja
uvelta pétijjuma
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Piezime. P=placebo (riskam paklauto personu skaits); H=Adalimumabs (riskam paklauto personu
skaits).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukSanas un izkliede

Pé&c 24 mg/m? (maksimali 1idz 40 mg) devas subkutanas ievadiSanas katru otro ned€lu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4-17 gadiem vid&ja zemaka adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. 1idz 48. nedé¢lai) bija 5,6 + 5,6 pg/ml

(102 %CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaicigas metotreksata lictoSanas

un 10,9 = 5,2 pg/ml (47,7 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietosanu.

Pacientiem ar poliartikularu JIA, kuri bija vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem vai vecuma no 4 gadiem un ar
kermena masu < 15 kg, kuri sanéma adalimumaba devu 24 mg/m?, vidéja minimala adalimumaba
lidzsvara stavokla koncentracija seruma bija 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV), lietojot adalimumabu bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas, un 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV), lietojot vienlaicigi ar
metotreksatu.

Péc subkutanas 24 mg/m? ievadisanas (maksimali 40 mg) katru otro ned€lu pacientiem 6 Iidz 17 gadu
vecuma, kuriem bija ar entezitu saistits artrits, adalimumaba vid€ja minimala lidzsvara koncentracija
(vertibas, kas noteiktas 24. nedéla) seruma bija 8,8 * 6,6 pg/ml, nelietojot metotreksatu vienlaicigi,
un 11,8 £+ 4,3 ng/ml, lietojot vienlaicigi ar metotreksatu.

P&c subkutanas 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) ievadisanas katru otro ned€lu pediatriskiem pacientiem

ar hronisku peréklaino psoriazi videja + SD minimala adalimumaba lidzsvara stavokla koncentracija
bija aptuveni 7,4 = 5,8 ug/ml (79 % CV).
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Pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklata pétijuma
bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedgla, atkariba no kermena masas

ierobezojuma 40 kg. 4. ned€la pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg
katru otro nedglu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturo$as terapijas grupas, nemot
vera vinu kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas

sasniegta 4. nedgla, bija 15,7 + 6,6 pg/ml pacientiem ar kermena masu > 40 kg (160/80 mg)

un 10,6 = 6,1 pg/ml pacientiem ar kermena masu < 40 kg (80/40 mg).

Pacientiem, kuri palika randomizetaja terapija, videja (+SD) adalimumaba minimala

koncentracija 52. nedéla bija 9,5 = 5,6 ug/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 pg/ml mazas devas
grupa. Vidgja minimala koncentracija saglabajas pacientiem, kuri 52 nedglas turpinaja sanemt
adalimumaba terapiju katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no lietoSanas katru
otro ned€lu uz lietoSanu katru nedélu, vidéja (£SD) adalimumaba koncentracija seruma 52. nedéla
bija 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg reizi nedela) un 6,7 +3,5 pg/ml (20/10 mg reizi nedgla).

Adalimumaba iedarbiba pediatriskiem uveita pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko model€Sanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokinetiku
citiem pediatriskiem pacientiem (psoriaze pediatriskiem pacientiem, juvenils idiopatisks artrits, Krona
slimiba pediatriskiem pacientiem un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati
par piesatino§as devas lietoSanu bérniem Iidz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba liecina, ka bez
vienlaicigas metotreksata lictoSanas piesatinosa deva sakotngji var izraistt sisteémiskas iedarbibas
pastiprinasanos.

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz kliniska petijuma datiem par pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), tika noteikta
iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp plazmas koncentraciju un PedACR 50 atbildes reakciju.
Skietama adalimumaba plazmas koncentracija, kas veido pusi no maksimalas PedACR 50 atbildes
reakcijas iesp&jamibas (EC50) bija 3 pg/ml (95 % TI: 1 — 6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku
peréklaino psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un PGA minimalu slimibu vai slimibas
neesamibu. PASI 75 un PGA minimalas slimibas vai slimibas neesamibas sastopamiba palielinajas,
palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem novertgjumiem skietama EC50 bija
lidziga — aptuveni 4,5 pg/ml (95 % TI: attiecigi 0,4-47,6 un 1,9— 10,5).

Pieaugusie

P&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadiSanas adalimumaba uzsiikSanas un izkliede bija léna un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Adalimumaba
vidgja absoluta biopieejamiba, kas aprekinata tris petfjumos pec vienas 40 mg subkutanas devas
ievadisanas, bija 64 %. P&c vienreizgjas intravenozas devas ievadisanas robezas no 0,25 lidz 10 mg/kg
koncentracijas bija proporcionalas devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas klirenss bija robezas

no 11 lidz 15 ml/stunda, izkliedes tilpums (Vss) bija no 5 1idz 6 litriem, un vidgjais terminalais fazes
eliminacijas pusperiods bija aptuveni divas ned€las. Adalimumaba koncentracija sinovialaja skidruma
vairakiem reimatoida artrita pacientiem bija 31-96 % no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro ned€lu pieaugusiem reimatoida artrita
(RA) pacientiem vidgja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lietoSanas) un 8-9 pg/ml (lietojot vienlaicigi metotreksatu). Adalimumaba
minimalais ITmenis seruma Iidzsvara stavokli palielinajas aptuveni proporcionali devai

péc 20, 40 un 80 mg subkutanas devas ievadiSanas katru otro ned&lu un katru nedelu.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi videja minimala Iidzsvara koncentracija monoterapijas laika,
lietojot 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, bija 5 pg/ml.
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Pacientiem ar Krona slimibu 80 mg adalimumaba piesatinosa deva 0. nedgla, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir

aptuveni 5,5 pg/ml. Indukcijas perioda piesatinosa adalimumaba deva 160 mg 0. nedéla, kam

seko 80 mg adalimumaba 2. nedgla, nodrosina minimalo adalimumaba ITmeni seruma

aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro
nedelu, tika noveérota vid€ja minimala Iidzsvara stavokla koncentracija aptuveni 7 pg/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar uveitu, kuri sanéma piesatino$o adalimumaba devu 80 mg 0. nedg€la, kam
sekoja 40 mg adalimumaba katru otro nedg€lu, sakot no 1. ned€las, vidgja lidzsvara stavokla
koncentracija bija aptuveni 8 Iidz 10 pug/ml.

Populacijas farmakokinétikas un farmakokingtikas/farmakodinamikas model&$ana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedelu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedélu (ieskaitot picaugusos pacientus ar RA, HS, CK, KS vai
psoriazi, ka ari pusaudzus ar HS un bérnus > 40 kg ar KS).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. Péc kermena masas atSkiribu
pielagosanas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba ITmenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas trauc&jumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpetijumos iegiitie dati par vienas devas toksicitati, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu petita Makaka sugas pertikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Ne kancerogenitates petijumi, ne standarta fertilitates un postnatalas
toksicitates vert&jumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauzéju TNF un pret neitraliz&josu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks
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3 gadi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat pilnslirci argja kartona kastite, lai pasargatu
no gaismas.

Pilnslirce var tikt uzglabata temperatiira 1idz 25 °C ne ilgak ka 30 dienas. Pilnslirce jasarga no gaismas
un jaiznicina, ja ta netiek izlietota 30 dienu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,2 ml skidums injekcijam I klases stikla pilnslircg ar fiks€tu 29 izmera adatu, paplasinatiem pirkstu
atlokiem un adatas aizsargu, ka ar1 virzula aizbazni (brombutilgumija).

lepakojuma lielums: 2 pilnslirces, kas iepakotas PVH/PE blisterd, ar 2 spirta salvetiem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Vacija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 15. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslirce

Hukyndra 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Katra 0,4 ml vienas devas pilnslirce satur 40 mg adalimumaba (adalimumabum).

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Katra 0,4 ml vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir rekombin&ta humanizéta monoklonala antiviela, kas iegiita Kinas kamju olnicu §tinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs un bezkrasains skidums injekcijam.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Hukyndra kombinacija ar metotreksatu ir paredzets:

- vidgji smaga un smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz slimibu modific€jo$am pretreimatisma zalem (SMPRZ), tai skaita metotreksatu, ir
bijusi nepietiekama;

- smagas, aktivas un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arstéti ar metotreksatu.

Hukyndra var lietot monoterapija metotreksata nepanesibas gadijuma vai tad, kad arstéSanas
turpinasana ar metotreksatu nav piemérota.

Pieradits, ka lietojot adalimumabu kombinacija ar metotreksatu, samazinas locitavu bojajuma
progres&Sanas atrums, ko nosaka rentgenologiski, un uzlabojas fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits
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Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Hukyndra kombinacija ar metotreksatu ir indic€ts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arst€Sana pacientiem no 2 gadu vecuma ar nepietickamu atbildes reakciju uz vienu vai vairakiem
SMPRZ. Hukyndra var lietot monoterapija metotreksata nepanesamibas gadijuma vai tad, kad
arst€Sanas turpinasana ar metotreksatu nav piemeérota (informaciju par monoterapijas efektivitati
skatit 5.1. apakSpunkta). Adalimumabs nav pétits pacientiem lidz 2 gadu vecumam.

Ar entezitu saistits artrits

Hukyndra ir indic@ts aktiva ar entezitu saistita artrita arstéSanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem
bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesamiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aksials spondiloartrits

Ankilozéjoss spondilits (AS)
Hukyndra ir indic&ts smaga, aktiva AS arstéSanai picaugusajiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes
reakcija uz tradicionalo terapiju.

Aksials spondiloartrits bez radiografiskiem AS pierddijumiem

Hukyndra ir indic@ts, lai arstétu pieaugusos ar smagu aksialu spondiloartritu bez radiografiskiem AS
pieradijumiem, bet ar objektivam iekaisuma pazimém — ar paaugstinatu CRO Iimeni un/vai MRI
atradi, ja Siem pacientiem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem (NPL) vai ir to nepanesamiba.

Psoriatisks artrits

Hukyndra ir indic@ts aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arstéSanai picaugusajiem, ja atbildes
reakcija uz iepriek§&ju SMPRZ terapiju nav bijusi pietiekama. Pieradits, ka adalimumabs samazina
periféro locitavu bojajumu progresésanas atrumu, kas pacientiem ar poliartikulariem simetriskiem
slimibas apakstipiem noteikts rentgenogramma (skatit 5.1. apakSpunktu), ka ar1 uzlabo fiziskas
funkcijas.

Psoriaze

Hukyndra ir indicéts vid€ji smagas vai smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem ir piemeérota sist€miska terapija.

Peréklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indic€ts smagas hroniskas pergklainas psoriazes arst€Sanai pusaudziem un b&rniem
no 4 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz lokalo terapiju un fototerapiju vai
kuriem nav piemérota $ada terapija.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hukyndra ir indicéts aktiva vid&ji smaga vai smaga HS (acne inversa) arstéSanai pieaugusiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz HS sist€émisko
tradicionalo terapiju (skatit 5.1. un 5.2, apakSpunktu).

Krona slimiba
Hukyndra ir indic&ts vidgji smagas un smagas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai pieauguSiem
pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un atbilstosu arstéSanas kursu ar

kortikosteroidu un/vai imiinsupresantu, vai arT kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai
mediciniskas kontrindikacijas.
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Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indic&ts vidgji smagas vai smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem
pacientiem (no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo
terapiju, arT primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai ar1 kuriem ir
Sadas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Ciilainais kolits

Hukyndra ir indic&ts vidgji smaga un smaga, aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita kortikosteroidiem un
6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai arT kuriem ir §adas terapijas nepanesamiba vai

mediciniskas kontrindikacijas.

Cilainais kolits pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indic&ts vidgji smaga un smaga, aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai ar1 kuriem ir $adas
terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Uveits
Hukyndra ir indicéts neinfekcioza vidusslana, mugurgja uveita un panuveita arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem

jaierobezo kortikosteroidi vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemerota.

Uveits pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indicéts hroniska, neinfekcioza acs prieksgjas kameras uveita arsteéSanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju
vai kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Hukyndra jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu
diagnostice$ana un arsté$ana, kuram ir paredz&ts Hukyndra. Pirms Hukyndra terapijas sakuma
oftalmologiem ieteicams konsultéties ar atbilstoSu specialistu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Hukyndra
arst€tiem pacientiem jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemerotu, péc pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecie$amo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Hukyndra.

ArstéSanas laika ar Hukyndra jaizvélas optimala vienlaicigi lietotas terapijas (piemé&ram,
kortikosteroidu un/vai imtinmodul&joso lidzeklu) deva.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama Hukyndra deva pieauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko
ievada katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida ka vienu devu. ArstéSanas laika ar Hukyndra
jaturpina metotreksata lietoSana.

ArstéSanas laika ar Hukyndra var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu, ka arT pretsapju lidzeklu lietoSanu. Par lieto§anu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam
pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

40



Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kuriem pavajinas atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra
katru otro nedglu, lietderiga varétu bt devas palielinasana lidz 40 mg adalimumaba katru ned€lu vai
80 mg katru otro nedglu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu arstesanas laika.
Jaapsver terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes
reakciju.

Devas lietosanas partrauksana
Var bt nepiecieSama devas lietoSanas partraukSana, piem&ram, pirms operacijas vai gadijuma, ja
attistas nopietna infekcija.

Pieejamie dati liecina, ka, atsakot adalimumaba lietoSanu pec 70 dienu vai ilgaka partraukuma, panak
tikpat nozimigu klinisko atbildes reakciju un Iidzigu droSumu ka pirms devas lietoSanas partrauksanas.

Ankilozéjoss spondilits, aksials spondiloartrits bez radiogrifiskiem AS pieradijumiem un psoriatisks
artrits

Ieteicama Hukyndra deva pacientiem ar AS, aksialu spondiloartritu bez radiografiskiem AS
pieradijumiem un psoriatisku artritu ir 40 mg adalimumaba, ko ievada katru otro nedélu subkutanas
injekcijas veida ka vienu devu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu arsteésanas laika.
Jaapsver terapijas turpinasanas nepiecieSamiba pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes
reakciju.

Psoriaze
Ieteicama Hukyndra sakuma deva piecauguSiem pacientiem ir 80 mg, ko ievada subkutani, p&c tam
vienu nedglu pec sakuma devas ievada 40 mg subkutani katru otro ned&lu.

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbildes reakcijas, terapijas turpinasana ir atkartoti riipigi
jaizverte.

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbilstoSas atbildes reakcijas, ievadot 40 mg Hukyndra katru
otro nedelu, var but lietderiga devas palielinasana Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.
Pacientiem, kuriem p&c devas palielinasanas nav atbilstoSa atbildes reakcijas, ir atkartoti ripigi
jaizverte 40 mg katru nede€lu vai 80 mg katru otro ned€lu terapijas turpinasanas ieguvumi un riski
(skattt 5.1. apakSpunktu). Ja atbilstosa atbildes reakcija ir sasniegta, lietojot 40 mg katru nedelu vai

80 mg katru otro ned€lu, pec tam devu var samazinat [idz 40 mg katru otro nedg]u.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Ieteicama Hukyndra dozgSanas shema HS arstéSanai pieaugusSiem pacientiem sakotngji ir 160 mg

1. diena (Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas p&c kartas),
péc tam 80 mg 2 nedélas velak 15. diena (divas 40 mg injekcijas viena diend). Divas ned€las veélak
(29. diena) turpina ar 40 mg devu Kkatru nedélu vai 80 mg katru otro ned€lu (divas 40 mg injekcijas
viena diend). ArstéSanas laika ar Hukyndra var turpinat antibiotisko lidzeklu lietoSanu, ja tas ir
nepiecieSams. ArsteSanas laika ar Hukyndra ir ieteicams katru dienu pacientam veikt HS adas
bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabosanas, terapijas turpinasana ir atkartoti riipigi jaizverte.

Ja arstesana japartrauc, 40 mg Hukyndra katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€]u var tikt atkal atsakta
(skattt 5.1. apakSpunktu).

Periodiski ir janoverte ilgtermina arstéSanas ieguvums un risks (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Krona slimiba

Ieteicama Hukyndra indukcijas dozésanas shéma pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu,
aktivu Krona slimibu ir 80 mg 0. ned&la un pec tam 40 mg 2. nedgla. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija uz terapiju, var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedgla (ievada ka etras 40 mg injekcijas
viena diena vai ka divas 40 mg injekcijas divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedg€la (ievada ka

divas 40 mg injekcijas viena diena), apzinoties, ka indukcijas laika blakusparadibu risks ir augstaks.

P&c indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida.
Alternativi, ja pacients ir partraucis lietot Hukyndra un slimibas pazimes un simptomi atkartojas,
Hukyndra var lietot atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze péc vairak neka 8 ned€lu starplaika kops
ieprieksgjas devas ievadisanas ir neliela.

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar klmniskas
prakses vadlmijam.

Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra katru otro nedglu, var bt lietderiga
devas palielinasana 1idz 40 mg Hukyndra katru ned&lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Daziem pacientiem, kuriem nav atbildes reakcija l1dz 4. nedélai, var bt lietderiga uzturosas terapijas
turpinasana Iidz 12. nedelai. Pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, terapijas
turpinasana ir atkartoti ripigi jaapsver.

Cilainais kolits

Ieteicama Hukyndra indukcijas devas sh€éma pieaugusiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu
¢tlaino kolitu ir 160 mg 0. nedéla (ievaditas ka Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai ka divas 40 mg
injekcijas divas dienas péc kartas) un 80 mg 2. nedéla (ievaditas ka divas 40 mg injekcijas viena
diena). P&c indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida.

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar kliniskas
prakses vadlmijam.

Daziem pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, lietojot 40 mg katru otro
nedg€lu, var bt lietderiga devas palielinasana lidz 40 mg Hukyndra katru nedélu vai 80 mg katru otro
nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 2—8 ned€lu arstésanas laika.
Hukyndra terapiju nedrikst turpinat pacientiem, kuriem $aja laika posma nav atbildes reakcijas.

Uveits

Ieteicama Hukyndra deva pieaugusiem pacientiem ar uveitu ir sakotn&ja 80 mg deva, kam seko 40 mg
katru otro nedglu, sakot ar vienu ned€lu pec sakotngjas devas. Pieredze par arst€Sanas uzsaksanu ar
adalimumaba monoterapiju ir ierobeZota. Arsté8anu ar Hukyndra var uzsakt kombinacija ar
kortikosteroidiem un/vai citiem nebiologiskiem imtinmodulatoriem. Vienlaicigi lietotu kortikosteroidu
devas var pakapeniski samazinat saskana ar klinisko praksi, sakot divas ned€las p&c arstéSanas ar
Hukyndra uzsaksanas.

Pastavigas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti
Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi
Saja pacientu populacija adalimumabs nav pétits. leteikumus par devam sniegt nevar.
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Pediatriskd populdcija

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

Ieteicama Hukyndra deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu no 2 gadu vecuma ir
atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Hukyndra ievada katru otro nedélu subkutanas injekcijas
veida.

1. tabula. Hukyndra deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 10 kg lidz < 30 kg 20 mg katru otro nedelu
>30 kg 40 mg katru otro ned€lu

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arstéSanas nedelu laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda nav atbildes reakcijas, arst€Sanas turpinaSana ir atkartoti riipigi
jaapsver.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem lidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Ar entezitu saistits artrits

Ieteicama Hukyndra deva pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Hukyndra ievada katru otro nedélu subkutanas injekcijas
veida.

2. tabula. Hukyndra deva pacientiem, kuriem ir ar entezitu saistits artrits

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg lidz < 30 kg 20 mg katru otro nedelu
> 30 kg 40 mg katru otro nedelu

Adalimumabs nav pétits pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem un kuriem ir ar entezitu saistits artrits.

Psoriatisks artrits un aksials spondilartrits, tai skaita ankilozéjoss spondilits

Adalimumabs nav piemerots lietosanai pediatriskaja populacija AS un psoriatiska artrita indikaciju
gadijuma.

Peréklaind psoriaze pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 4-17 gadus veciem pacientiem ar peréklaino psoriazi ir atkariga no kermena
masas (skatit 3. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg Iidz < 30 kg Sakuma deva ir 20 mg, kam seko 20 mg, kas
tiek ievadita katru otro ned€lu, sakot ar
nakamo ned€lu péc sakuma devas ievadiSanas
> 30 kg Sakuma deva ir 40 mg, kam seko 40 mg, kas
tiek ievadita katru otro ned€lu, sakot ar
nakamo nedelu péc sakuma devas ievadiSanas

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbildes reakcijas, terapijas turpinasana ir riipigi jaizverte.
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Ja ir indic€ta atkartota arstéSana ar adalimumabu, jaievéro iepriekS min&tie noradijumi par devam un
arst€Sanas ilgumu.

Adalimumaba droSums pediatriskajiem pacientiem ar peréklaino psoriazi tika vertets
vidgji 13 ménesus.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem lidz 4 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma un kermena masu vismaz 30 KQq)

Adalimumaba kliniskie pétijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba devas
Siem pacientiem noteiktas farmakokingtiskaja modeleésana un simulacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteicama Hukyndra deva subkutanas injekcijas veida ir 80 mg 0. nedgla, péc tam 40 mg katru otro
nedelu, sakot ar 1. nedelu.

PusaudZu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra, ievadot
katru otro ned€lu, var apsvért devas palielinasanu lidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.

Antibiotisko Iidzek]u lieto$anu arsté3anas laika ar Hukyndra var turpinat, ja nepiecieSams. Arstéanas
laika ar Hukyndra pacientam ieteicams katru dienu apstradat HS bojajumus ar antiseptisku lidzekli
lokalai lietoSanai.

Ja pacientam 12 nedg&lu laika nav uzlabo$anas, arsté$anas turpinasana atkartoti riipigi jaapsver.

Ja arst€Sana partraukta, Hukyndra lietoSanu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Nepartrauktas ilgstoSas arsteSanas gadijuma periodiski jaizverte terapijas sniegtais ieguvums un risks
(skatit datus picaugusajiem 5.1. apakSpunkta).

Adalimumabs nav piemgrots lietoSanai b&rniem lidz 12 gadu vecumam §1s indikacijas gadijuma.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 6-17 gadus veciem pacientiem ar Krona slimibu ir atkariga no kermena
masas (skatit 4. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

4. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

EaCienta Indukeiias d Uzturo$a deva,
sermena ndukeijas deva sakot ar 4. nedelu
masa ’
<40kg |*+40mgO0. nedela un 20 mg 2. nedela 20 mg katru otro

nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot

talak noraditas devas, tomér janem vera, ka pec lielakas

indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu

blakusparadibu risks:

* 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedela

> 40 kg * 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedgla 40 mg katru otro

nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot

talak noraditas devas, tomer janem vera, ka péc lielakas

indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu

blakusparadibu risks:

* 160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela
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Pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija, var bit lietderiga devas paliclinasana:
. <40 kg: 20 mg katru nedglu;
. > 40 kg: 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. nedélai, turpmaka arstéSana riipigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemgrots lietosanai berniem Iidz 6 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Cilainais kolits pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 6-17 gadus veciem pacientiem ar ¢iilaino kolitu ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

5. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu

Pacienta .. Uzturo$a deva, sakot
kermena Indukcijas deva —
ar 4. nedelu
masa i
<40kg |+ 80mgDO0. nedela (divas 40 mg injekcijas viena diena) |+ 40 mg katru otro
un nedelu
* 40 mg 2. ned¢la (viena 40 mg injekcija)
>40kg |+ 160 mg 0. nedela (Cetras 40 mg injekcijas viena » 80 mg katru otro
diena vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas nedelu
pec kartas) un
* 80 mg 2. nedela (divas 40 mg injekcijas viena diena)

Pacientiem, kuriem p&c 8 ned€lam nav atbildes reakcijas pazimes, terapijas turpinasana ir riipigi
jaizverte.

Hukyndra nav piemgrots lietosanai b&rniem vecuma lidz 6 gadiem §ts indikacijas gadijuma.

Uveits pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma ar uveTtu, ir atkariga no
kermena masas (skatit 6. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uveita gadijuma nav pieredzes par arstéSanu ar adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietoSanas.

6. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

Pacienta kermena masa Devu shéma
<30kg 20 mg katru otro nedélu kombinacija ar
metotreksatu
>30 kg 40 mg katru otro nedélu kombinacija ar
metotreksatu

Uzsakot arst€Sanu ar Hukyndra, vienu ned€lu pirms uzturosas terapijas uzsaksanas pacientiem ar
kermena masu < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem ar kermena

masu > 30 kg, var ievadit vienu 80 mg piesatinoSu devu. Kliniskie dati par adalimumaba piesatino$as
devas izmanto$anu b&rniem < 6 gadu vecuma nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemerots lietosanai b&rniem vecuma lidz 2 gadiem §is indikacijas gadijuma.

Nepartrauktas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét vienu reizi gada (skatit
5.1. apakSpunktu).
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Lieto$anas veids

Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida. Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas
instrukcija.

Ir pieejami arf citi Hukyndra stiprumi un zalu formas.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, piemeram, sepse, un oportinistiskas infekcijas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

- Vidgji smaga vai smaga sirds mazspg&ja (III/IV pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) (skatit
4.4, apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF-antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Plausu darbibas
trauc€jumu dg] var paaugstinaties infekciju attistibas risks. Tapec pirms arstéSanas ar Hukyndra, tas
laika, ka arT p&c tam pacienti ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze.
Adalimumaba izvadi$ana var ilgt pat Cetrus méneSus, tapec noverosana jaturpina visu So periodu.

Arstésanu ar Hukyndra nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai
lokalizetu infekciju, 11dz ta netiek kontrolta. Pacientiem, kuriem ir bijusi saskare ar tuberkulozi, un
pacientiem, kuri apcelojusi apvidus ar augstu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arsté$anas uzsakSanas jaapsver
Hukyndra terapijas risks un ieguvumi (skatit ,,Citas oportiinistiskas infekcijas®).

Pacienti, kuriem arst€Sanas laika ar Hukyndra attistas jauna infekcija, riipigi janoveéro un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekleésana. Hukyndra lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija, [idz infekcija tiek
kontroléta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lietosanu pacientiem ar recidivéjosu
infekciju anamnéze vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tai skaita
vienlaiciga imtinsupresivu zalu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, ko
izraistjusas bakteriju, mikobakt€riju, invazivas sé€nisu, parazitu, virusu vai citas oportiinistiskas
infekcijas, piem&ram, listerioze, legioneloze un pneimocistoze.

Citas kliniskajos petijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pieloneftits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri sanéma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivé$anos un jaunas
slimibas rasanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., disemingtas) tuberkulozes
gadijumus.
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Pirms arstésanas uzsakSanas ar Hukyndra, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes
vai iesp&jamas ieprieksgjas saskares ar cilvekiem ar akttvu tuberkulozi un ieprieksgjas un/vai
pasreiz€jas imiinsupresivas terapijas mediciniska izverté$ana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi
skrininga testi (t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (janem véra vietgjie
ieteikumi). So testu veik$anu un rezultatus jaatzimé Pacienta atgadindjuma kartite. Arstiem tick
atgadinats par viltus negativa tuberkulina adas testa rezultata risku, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar pavajinatu imunitati.

Ja ir diagnosticgta aktiva tuberkuloze, Hukyndra terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak mingtajos gadijumos loti riipigi jaizverte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arstéSana.

Ja ir diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms arste€Sanas uzsaksanas ar Hukyndra jauzsak atbilstosa
profilaktiska arstésana ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiska arst€Sana pirms Hukyndra lietoSanas uzsak$anas jaapsver arl pacientiem
ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, ari tad, ja tuberkulozes parbaudes tests ir
negativs, un pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnéze, kuriem nevar apstiprinat
piemerotu arstéSanas kursu.

Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arsté€sanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva
tuberkuloze, arstéSanas laika ar adalimumabu radas tuberkuloze recidivs.

Pacientam jabut inform&tam, ka jameklé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Hukyndra vai
p&c tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (pieméram, neparejoss klepus,
novajéSana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, tai skaita invazivam
sénisu infekcijam. Pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §is infekcijas ne vienmer atklaja, tapéc
arst€Sana bija novélota, kas reiz€m izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem rodas tadas pazimes un simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas
samazinasanas, svisana, klepus, elpas triitkums un/vai plausu infiltrati, vai cita nopietna sist€miska
slimiba ar Soku vai bez ta, japarbauda invazivas sénisu infekcijas diagnoze un Hukyndra lieto$ana
nekavgjoties japartrauc. Siem pacientiem empirisku pretsénisu terapijas diagnozi un nozimésanu
jauzsak konsultgjoties ar arstu, kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sénisu infekcijam aprape.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (pieméram, pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arsté$anas uzsaksSanas ar Hukyndra japarbauda, vai nav HBV infekcija.
Pacientiem, kuriem ir pozitivs B hepatita infekcijas testa rezultats, ieteicams konsultéties ar B hepatita
arsté€Sana pieredz&jusu arstu.

HBYV négsataji, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar Hukyndra, riipigi janoveéro visu arst€sanas laiku un
vairakus méneSus péc terapijas beigadm, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstéSanu, kuri ir HBV ngsataji, ar pretvirusu terapiju kopa ar
TNF-antagonista terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem, kuriem rodas HBV
reaktivacija, Hukyndra lietoSana ir japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstoSu
uzturoS§u arsteésanu.
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Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tai skaita adalimumaba, lictoSana retos gadijumos ir bijusi saistita ar
demieliniz€josas centralas nervu sist€mas slimibas, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes nerva
iekaisuma, un demieliniz&joSas periferas slimibas, tai skaita Gijéna-Bar€ sindroma, klinisko simptomu
un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju ra$anos vai pastiprinasanos. Arstiem jaievéro
piesardziba, apsverot Hukyndra lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavoSiem vai nesen atklatiem
demieliniz&joSiem centralas vai periféras nervu sist€émas trauc€jumiem; ja attistas kads no Siem
trauc€jumiem, jaapsver Hukyndra lietosanas partraukS$ana. Ir zinama acs vidusslana uvetta saistiba ar
demieliniz€joSiem centralas nervu sist€émas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana
uvettu pirms Hukyndra lictoSanas uzsak$anas un regulari terapijas laika jaizverté neirologiskais
stavoklis, lai novertetu jau esosus demieliniz€joSus centralas nervu sist€mas traucgjumus vai to
attistibu.

Alergiskas reakcijas

Nopietnas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietoSanu, kliniskajos p&tijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskajos p&tijumos
novéroja retak. Péc adalimumaba lietoSanas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai
skaita anafilaksi. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Hukyndra
lietoSana nekav@joties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstesSana.

Imtnsupresija
Petfjuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumaba, nenoveroja velina tipa
paaugstinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu Iimena pazeminasanos vai skaitliskas

efektoro T-, B-, NK-$tinu, monocitu/makrofagu un neitrofilu izmainam.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

TNF-antagonistu klinisko p&tijumu kontrolétaja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-antagonistus
noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas, gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem. Tomér Sie gadijumi bija reti. P&cregistracijas perioda pacientiem, kurus arstéja ar
TNF-antagonistu, tika zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti
aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas apgriitina
riska novertésanu. Nemot vera pasreizgjas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda bérniem, pusaudZziem un gados jauniem pieaugusajiem (lidz 22 gadu
vecumam), kurus arstéja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsaksana < 18 gadu vecuma), ieskaitot
adalimumabu, ir zinots par lJaundabigiem jaunveidojumiem, dazkart ar letalu iznakumu. Aptuveni puse
no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadijumi bija daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, kas parasti bija saistiti ar iminsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku bérniem un pusaudziem, kurus arsteé ar TNF-antagonistiem, nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-§tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-§Ginu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un tas parasti ir letals. DaZi no Siem hepatospléniskajiem T-§tinu limfomas
gadijumiem tika atklati gados jauniem pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu
sanéma azatioprinu vai 6-merkaptopurinu iekaisigas zarnu slimibas arstéSanai. Azatioprina vai
6-merkaptopuria un Hukyndra kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hukyndra, nevar izsleégt hepatospléniskas T-$tinu limfomas attistibas risku (skatit

4.8. apakspunktu).

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar lJaundabigiem jaunveidojumiem anamnéze, vai
tadi, kuros pacienti, kuriem radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
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arstéSanu. Tapéc, apsverot Hukyndra terapiju §adiem pacientiem, jaievéro papildu piesardziba (skatit
4.8. apakspunktu).

Visiem pacientiem, un 1pasi tiem, kuriem mediciniskaja anamng&zg ir plasa imiinsupresiva terapija, vai
psoriazes pacientiem ar PUVA (psoraléns plus ultravioletais A starojums) terapiju anamnéze, pirms
arsteSanas ar Hukyndra un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas vézis. Pacientiem, kuri
arsteti ar TNF-antagonistiem, tai skaita adalimumabu, zinots arT par melanomu un Merkela (Merkel)
Stinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Petnieciskaja kliniskaja petijuma, kura tika noverteta cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSana
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, biezak zinots par Jaundabigiem
audzgjiem, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamneze bija izteikta smekesana.
Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka ar1 pacientiem ar paaugstinatu
laundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas dél, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arst€$ana ar adalimumabu ietekmg displazijas
vai resnas zarnas véza rasanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolttu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas véZa risks (pieméram, pacientiem ar ilgstoSu cailaino kolitu vai primaru
sklerozgjosu holangttu), vai kuriem anamnéze ir displazija vai resnas zarnas vezis, pirms arsté$anas un
visa slimibas laika regulari javeic displazijas skrinings. Sim novértéjumam ir jaietver kolonoskopija un
biopsijas saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF-antagonistus, zinots par retiem pancitopenijas gadijumiem, tai skaita par aplastisko
anémiju. Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots par asinsrades sisteémas blakusparadibam, tai skaita
medicTniski nozimigu citopniju (pieméram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
kuriem Hukyndra lietoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam
(piem@ram, neparejoss drudzis, zilumu veidoSanas, asinosana, balums), jaiesaka nekavgjoties meklet
medicinisko palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologisko raditaju
novirzes, jaapsver Hukyndra terapijas partrauksana.

Vakcinacija

Petijuma, kura piedalijas 226 pieaugusas personas ar reimatoido artritu, kuras tika arstétas ar
adalimumabu vai placebo, tika noverota lidziga antivielu atbildes reakcija uz standarta 23 valento
pneimokoku vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Dati par sekundaru infekcijas parneSanu ar
dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Hukyndra terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepieciesamo imunizaciju saskana ar spéka esosajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Hukyndra, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti adalimumaba

iedarbibai, nav ieteicama 5 ménesus péc pedgjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista Kliniskaja pétijuma novéroja sastréguma sirds mazsp€jas pasliktina§anos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots ari
par sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanas gadijumiem. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/I1
pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) Hukyndra jalieto piesardzigi. Hukyndra ir kontrindic&ts vidgji
smagas vai smagas sirds mazsp€jas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni
sastréguma sirds mazspé&jas simptomi vai tie pastiprinas, arstéSana ar Hukyndra japartrauc.

Autoimunie procesi

49



Arsteana ar Hukyndra var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Ilgsto$as adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arst€Sanas ar Hukyndra rodas
simptomi, kas liecina par sisteémas sarkanai vilkedei lidzigu sindromu, un ir pozitivas
anti-dubultspirales DNS antivielas, arstéSanu ar Hukyndra nedrikst turpinat (skatit 4.8. apak$punktu).

Vienlaiciga biologisku SMPRZ vai TNFantagonistu lieto$ana

Kliniskajos pétijumos vienlaicigu lietojot anakinru un citu TNF-antagonistu, etanercepta, novéroja
nopietnas infekcijas, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska ieguvuma nebija.
Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida d¢] lidziga
toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma.
Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Adalimumaba vienlaiciga lietoSana ar citam biologiskam SMPRZ (piemé&ram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF-antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinats infekciju risks, tai skaita

nopietnu infekciju un citas iesp&jamas farmakologiskas mijiedarbibas risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir ierobeZota.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients,
kuram nepiecieSama kirurgiska operacija Hukyndra terapijas laika, ir riipigi janovéro, vai neattistas
infekcijas, un javeic atbilsto$i pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem
adalimumabu, ir ierobezota.

Tievo zarnu nosprosto$anas

Atbildes reakcijas trikums uz Krona slimibas arst€Sanu var liecinat par fiksétu fibrotisku strikttru,
kas, iesp&jams, jaarsté kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa
strikturas.

Gados vecaki pacienti

Nopietnas infekcijas biezak radas pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki
par 65 gadiem (3,7 %), neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). DaZi no Siem gadijumiem bija
ar letalu iznakumu. Arstgjot gados vecakus pacientus, pasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit sadalu “Vakcinacija” ieprieks.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 0,4 ml, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Hukyndra 40 mg Skidums injekcijam pilnslircé

Sis zales satur 0,4 mg polisorbata 80 katra pilnslirce, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

Hukyndra 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Sis zales satur 0,4 mg polisorbata 80 katra pildspalvveida pilnslircé, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir petits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un
psoriatisku artritu, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un tiem, kuri vienlaicigi lietoja
metotreksatu. Lietojot adalimumabu kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu
veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu adalimumaba efektivitati (skatit

5.1. apakSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4 apaksSpunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietoSana, lai noveérstu grutniecibu,
un jaturpina to lietot vismaz piecus me&nesus péc pedgjas Hukyndra devas.

Gritnieciba

Prospektivi apkopotie dati par lielu skaitu (apme&ram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimuSu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500
gritniecibu, kas bija paklautas iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimuso malformaciju
raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras tika arstétas adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
netika arst€tas ar adalimumabu. Primarais mérka kritérijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba
dzimsSanas bridi. Gritniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimusu dzivu bérnu ar nozimigu
iedzimtu defektu, raditajs bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétam RA sievietém un 5/74 (6,8 %)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95 % TI: 0,38-4,52) un 16/152

(10,5 %) ar adalimumabu arstétam sievietém ar KS un 3/32 (9,4 %) nearstétam sievieteém ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95 % TI: 0,31-4,16). Korigéta izredzu attieciba (nemot véra
sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI: 0,45-2,73), apvienojot RA un KS. Sekundarie mérka
kritériji — spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priekslaicigas dzemdibas, auguma garums
piedzimstot un smagas vai oportinistiskas infekcijas — izteikti neatSkiras ar adalimumabu arstetajam
sievietém un nearstétajam sieviet€m, un netika zinots par nedzivi dzimusiem berniem vai
laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologijas ierobezojumi, tai
skaitd mazs paraugkopas lielums un nerandomizgtais planojums.

Augla attistibas toksicitates petijuma ar pértikiem netika atklati nekadi noradijumi par toksisku ietekmi
uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku adalimumaba ietekmi
postnatalaja perioda nav pieejami (skattt 5.3. apakSpunktu).

TNFa inhibicijas d€] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimusa normalas
imiinas atbildes reakcijas. Adalimumabu griitniecibas laika drikst lietot tikai absoliitas
nepiecieSamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arstta ar adalimumabu, tas var Skeérsot placentas barjeru un nonakt
jaundzimus$a seruma. Lidz ar to Siem jaundzimusSajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) lietoSana zidainiem, kuri ir sanémusi adalimumabu in utero, nav
ieteicama 5 méneSus pec pedEjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.
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BaroSana ar kraiti

Ierobezota publicétaja literatura pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
zema koncentracija, un ta koncentracija mates piena cilvékiem ir 0,1 % lidz 1 % no limena mates
seruma. Lietojot iekskigi, imiinglobulina G olbaltumvielas tiek paklautas proteolizei zarnas, un to
biopieejamiba ir zema. Ietekme uz jaundzimus$ajiem/zidainiem, kuri baroti ar kriiti, nav sagaidama.
Tade] Hukyndra var lietot bérna barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hukyndra var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Hukyndra
lietosanas var rasties vertigo un redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrol&tos un atklatos p&tijumos

[idz 60 ménesiem vai ilgak. Sajos p&tijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar Tslaicigu un
ilgstosu slimibu, juventlu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistitu artritu), ka arT pacienti ar aksialu spondiloartritu (AS un aksialu spondiloartritu bez
radiografiskiem AS pieradijumiem), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢tilaino kolitu, psoriazi, HS un
uveTttu. Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piedalijas 6089 pacienti, kuri kontrol&taja perioda sanéma
adalimumabu, un 3801 pacients, kuri sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri partrauca arstesanu blakusparadibu dél pivotalo petijumu
dubultaklas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 %
kontroles grupas pacientu.

Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir infekcijas (piemeéram, nazofaringits, augs€jo elpcelu
infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€ma, nieze, asinos$ana, sapes vai pietikums),
galvassapes un muskulu un kaulu sapes.

Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam.
TNF-antagonisti, pieméram, adalimumabs, ietekm& imiino sistému, un to lictoSana var pavajinat
organisma aizsargspgjas pret infekcijam un vezi. Saistiba ar adalimumaba lietoSanu zinots arT par
letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi, oportiinistiskam infekcijam un TB), HBV
reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam reakcijam. Tas ietvéra retus
zinojumus par pancitopeniju, aplastisku an€miju, demieliniz&josiem centraliem un perifériem
traucgjumiem un zinojumus par sisteémas sarkano vilkédi, ar sist€mas sarkano vilkedi saistitiem
traucgjumiem un Stivensa-Dzonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem blakusparadibu biezums un veids kopuma bija Iidzigs tam, kads novérots
pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tjjumu un p&cregistracijas pieredzi,
un tas ir sniegts 7. tabula zemak atbilsto$i organu sisttmam un to sastopamibas biezumam: loti biezi
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(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000) un
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas

blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinaSanas seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
noverots dazadu indikaciju gadijuma. OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija

atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punkta.

7. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu Klase

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas™*

Loti biezi

Elpcelu infekcijas (tai skaita apaks$gjo un augsgjo
elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita pneimonijas)

Biezi Sistemiskas infekcijas (tai skaita sepse, kandidoze un
gripa)
Zarnu infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits)
Adas un miksto audu infekcijas (tai skaita paronihija,
celulits, impetigo, nekrotiz&joss fasciits un herpes
zoster)
Ausu infekcijas
Mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex,
mutes dobuma herpes un zobu infekcijas)
Dzimumorganu infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija)
Urincelu infekcijas (tai skaita pielonefrits)
Seénisu infekcijas
Locitavu infekcijas
Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu izraisits
meningits)
Oportiniskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un Mycobacterium
avium complex infekcija)
Bakterialas infekcijas
Acu infekcijas
DivertikulitsV
Labdabigi, laundabigi un | Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
neprecizéti audzgji §tnu karcinoma un plakanstinu karcinoma)
(ieskaitot cistas un Labdabigi audzgji
1 *
polipus) Retak Limfoma**
Norobezota organa audzgjs (tai skaita krits vezis,
plausu audzgjs un vairogdziedzera audzgjs)
Melanoma**
Reti LeikozeV
Nav zinams Hepatospléniska T-$tinu limfoma®)

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma) ¥, Kaposi sarkoma

Asins un limfatiskas
sistémas traucgjumi*

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitrop&nija un
agranulocitoze)

Anémija
Biezi Leikocitoze
Trombocitopenija
Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Reti Pancitopénija
Imiinas sistémas Biezi Paaugstinata jutiba
traucgjumi* Alergijas (ieskaitot sezonalas alergijas)
Retak Sarkoidoze®
Vaskulits
Reti Anafilakse?
Vielmainas un uztures Loti biezi Paaugstinats lipidu Iimenis
traucejumi Biezi Hipokaligmija
Paaugstinats urinskabes Itmenis
Patologisks natrija [imenis asinis
Hipokalcémija
Hiperglikeémija
Hipofosfatemija
Dehidratacija
Psihiskie traucgjumi Biezi Garastavok]a izmainas (tai skaita depresija)

Trauksme
Bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi Parestezijas (tai skaita hipoestezija)
Migréna
Nervu sakniSu kompresija
Retak Cerebrovaskulars traucgjums®
Trice
Neiropatija
Reti Multipla skleroze
Demielinizgjosi traucgjumi (piem&ram, redzes nerva
neirits, Gijéna-Baré sindroms)?
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi
Konjunktivits
Blefarits
Acu pietukums
Retak Redzes dubultosanas
Ausu un labirinta Biezi Reibonis
bojajumi Retak Kurlums
Tinnits
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija
L
fraucejumi Retik Miokarda infarkts?
Aritmija
Sastréguma sirds mazspgja
Reti Sirds apstasanas
Asinsvadu sisteémas Biezi Hipertensija
traucgjumi Pietvikums
Hematoma
Retak Aortas aneirisma

Arterialo asinsvadu okliizija
Tromboflebits
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Organu sistemu Klase

BieZums

Nevelamas blakusparadibas

Elposanas sistemas
traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas*

Biezi

Astma
Aizdusa
Klepus

Retak

Plausu embolija¥

Intersticiala plausu slimiba
Hroniska obstruktiva plausu slimiba
Pneimonits

Izsvidums pleira?

Reti

Plausu fibroze?

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera
Slikta diiSa un vemS$ana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinoSana
Dispepsija

Gastroezofageala atvilna slimiba
Sausais sindroms

Retak

Pankreatits
Disfagija
Sejas tiiska

Reti

Zarnu perforacijat

Aknu un zults izvades
sisteémas traucgjumi*

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Retak

Holecistits un holelitiaze
Aknu steatoze
Paaugstinats bilirubina Itmenis

Reti

Hepatits
B hepatita reaktivacija®
Autoimiins hepatits?

Nav zinams

Aknu mazspé&ja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliattvi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreiz€ja paradiSanas
(tai skaita palmoplantara pustuloza psoriaze)?
Natrene

Zilumi (tai skaita purpura)

Dermatits (tai skaita ekzéma)

Onihoklazija

Pastiprinata sviSana

Alopécija?

Nieze

Retak

SviSana naktl
Reta

Reti

Daudzformu eritéma®
Stivensa-DZonsona sindroms®
Angioedéma?

Adas vaskulits?

Lihenoida adas reakcija®

Nav zinams

Dermatomiozita simptomu pasliktina§anas®

Loti biezi

Muskulu un kaulu sapes
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trauc€jumi un kriits
slimibas

Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Skeleta, muskulu un Biezi Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
saistaudu sisteémas fosfokinazes Iimenis asinis)
bojajumi Retak Rabdomiolize

Sistemas sarkana vilkede
Reti Sistémas sarkanai vilkédei lidzigs sindroms®
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi
sistémas traucgjumi Hematiirija
Retak Niktiirija
Reproduktivas sisteémas Retak Erektila disfunkcija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta*

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eriteéma injekcijas
vieta)

Biezi

Sapes kraskurvi
Tuska
Drudzis?

Retak

lekaisums

Izmeklg&jumi*

Biezi

Asinsreces un ar asinosanu saistiti traucgjumi (tai
skaita pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks)

Pozittvs autoantivielas tests (tai skaita antivielas pret
divpavedienu dubultspirales DNS)

Paaugstinats laktata dehidrogenazes Itmenis asinis

Nav zinams

Kermena masas palielinasanas?

Traumas, saindéSanas un

komplikacijas

ar manipulacijam saistitas

Biezi

Dzi8anas traucgjumi

*  Sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

** Tai skaita atklati pagarinajuma petijumi.
Tai skaita dati no spontaniem zinojumiem.
Vidgjas kermena masas izmainas 4—6 ménesu arstésanas perioda salidzinajuma ar sakotngjo

1)
2)

stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas no 0,3 kg Iidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot
ar samazinasanos par — 0,4 kg 11dz palielinasanos par 0,4 kg, lietojot placebo. Tika nov&rota art
kermena masas palielinasanas par 5-6 kg ilgtermina petijumu pagarinajumos ar vid€jo iedarbibas
ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez kontroles grupas, 1pasi pacientiem ar Krona slimibu un ¢tilaino
kolitu. STs ietekmes pamata eso3ais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu bit saistits ar
adalimumaba pretiekaisuma iedarbibu.

Hidradenitis suppurativa

Drosuma profils pacientiem ar HS, kuri vienu reizi nedgla arstéti ar adalimumabu, atbilda zinamajam
adalimumaba droSuma profilam.

Uvelts

Drosuma profils pacientiem ar uveTttu, kuri katru otro ned€lu arstéti ar adalimumabu, atbilda
zinamajam adalimumaba droSuma profilam.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts
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Reakcijas injekcijas vieta

Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piecaugusajiem un bérniem 12,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinos$ana, sapes vai pietikums) salidzinajuma
ar 7,2 % pacientu, kuri sanéma placebo vai aktivo kontroli. Reakciju dél injekcijas vieta zalu lietoSana
parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol€tos pétijumos pieaugusajiem un b&rniem infekciju raditajs bija 1,51 gadijums uz
pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri
sanéma placebo vai aktivo kontroli. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augs€jo elpcelu infekcijas,
un sinusits. Vairums pacientu p&c infekcijas izzuSanas turpinaja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstetiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri san€ma placebo vai aktivo kontroli.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba pétijumos pieaugusajiem un b&rniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (piemeram,
diseminéta vai arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocistoze,
kandidoze, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos menesos
p&c arstesanas uzsakSanas un var liecinat par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba p&tijumos
pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistito artritu) netika novéroti nekadi laundabigi jaunveidojumi. Turklat 192 pediatriskiem pacientiem
ar kop&jo 498,1 pacientgada lietoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar
Krona slimibu netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo

80,0 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi, netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 93 pediatriskiem pacientiem ar kopg&jo
65,3 pacientgadu liecto$anas pieredzi, adalimumaba p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino
kolitu, netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo

58,4 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar uvettu, netika
noveroti Jaundabigi jaunveidojumi.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 ned€lu ilgajas kontrol&tajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu, aktivu reimatoido artritu, AS, aksialu spondiloartritu bez
radiografiskiem AS pieradijumiem, psoriatisku artritu, psoriazi, HS, Krona slimibu un ¢iilaino kolitu
un uvettu noverotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas un nemelanomas adas vézi,
sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) gadijumi uz 1000 pacientgadiem
5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz 1000 pacientgadiem
3444 kontroles grupas pacientiem (arstésanas ilguma mediana bija 4,0 ménesi adalimumaba
lietotajiem un 3,8 ménesi kontroles grupas pacientiem). Nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs
(95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0; 13,0) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem
pacientiem un 3,2 (1,3; 7,6) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem. No Siem adas véza
gadijumiem plakans$tinu karcinomu sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 2,7 (1,4; 5,4)
uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz

1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem. Limfomas sastopamibas raditajs (95 % ticamibas
intervals) bija 0,7 (0,2; 2,7) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem pacientiem

un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tijumu kontroletas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, piedaloties 6427 pacientiem un aptverot
vairak neka 26 439 terapijas pacientgadu, novérotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas un
nemelanomas adas vezi, sastopamibas raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Noverotais
nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem un noverotais
limfomas sastopamibas raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.
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P&cregistracijas pieredzeé no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu sastopamibas raditajs ir aptuveni

2,7 uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas
sastopamibas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit

4.4, apakSpunktu).

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-§tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arst&ti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem | — V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tfjumos 11,9 % ar adalimumabu arst&to pacientu un 8,1 % ar
placebo un aktivo kontroli arstéto pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
24. nedgla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimumabu arstétiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par no jauna raduSos
sistémas sarkanai vilkedei [idzigu sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas.
Nevienam pacientam neradas sist€mas sarkanas vilkédes nefrits vai centralas nervu sistémas simptomi.

AKNnu un Zults izvades sistemas traucéjumi

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 11dz 104 nedelam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR (normas augsgja
robeza) tika noverota 3,7 % ar adalimumabu arst&to pacientu un 1,6 % ar kontroli arst&to pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem 4-17 gadus veciem pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un 16-17 gadus veciem pacientiem ar entezitu saistitu artritu
AIAT paaugstinajas > 3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,3 % ar kontroli arsteto
pacientu. Vairums ALAT paaugstinasanas gadijumu radas, vienlaicigi lietojot metotreksatu. Neviens
AlAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem.

Kontrolgtos 3. fazes p&tfjumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas un ¢tilaina kolita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 11dz 52 ned€lam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 0,9 % ar kontroli arst&to pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvértéja divu no
kermena masas atkarigu devu uzturo$as terapijas sheému péc indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, 11dz pat 52 terapijas ned€lam efektivitati un drosumu, AIAT paaugstinasanas

>3 X NAR radas 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotng&ji vienlaicigi sanéma imansupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
noveroSanas periodu no 12 [idz 24 nedelam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 1,8 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 1,8 % ar kontroli arsteto pacientu.

Neviens AIAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétjjuma ar adalimumabu
arstetiem pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakuma deva 160 mg 0. ned€la un 80 g 2. nedgla, un
pé&c tam sakot no 4. nedelas 40 mg katru ned€lu) HS pacientiem ar noverosanas periodu no 12 lidz

16 nedelam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,3 % ar adalimumabu arstgto pacientu un 0,6 %
ar kontroli arstéto pacientu.

Kontrol&tos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakuma deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu 40 mg
devu katru otro nedelu, sakot ar 1. ned€]u) pieaugusiem uveita pacientiem ar novérosanas periodu lidz
pat 80 ned€lam un lietoSanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 2,4 % ar adalimumabu arstéto pacientu un
2,4 % ar kontroli arst€to pacientu.
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Kontroléta 3. fazes adalimumaba pé&tijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu (N=93), kura
novertgja katru otro nedélu (N=31) lietotas 0,6 mg/kg uzturosas devas (maksimala deva 40 mg) un
katru nedelu (N=32) lietotas 0,6 mg/kg uzturosas devas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja pec
kermena masai pielagotas 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. ned€la un
1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (N=63) vai pec 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala
deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (N=30),
efektivitati un droSumu, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR tika novérota 1,1 % (1/93) pacientu.

Klimiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinaSanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un, turpinot arstéSanu, izzuda. Tomér p&cregistracijas perioda pacientiem, kuri
sanéma adalimumabu, ir zinots par aknu mazsp€ju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, kas var izraistt aknu mazspg&ju, piemeram hepatitu, tai skaita autoimiino hepatitu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas p&tijumos pieaugusiem pacientiem lielaka ar laundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistitu blakusparadibu sastopamiba tika novérotas, lietojot adalimumabu kombinacija ar
azatioprinu/6-merkaptopurinu, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas
lIimenis bija daudzkartgjas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes vairak neka
ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori. ATK
kods: LO4AB04

Hukyndra ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiras timekla vietn& https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas ar TNF un neitralizé TNF biologisko darbibu, blokgjot ta mijiedarbibu
ar p55 un p75 sanu virsmas TNF receptoriem.

Adalimumabs modulg arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, ieskaitot adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1C500,1-0,2 nM), limena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arsteSanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes
iekaisuma mediatoru (C—reaktivas olbaltumvielas (CRO) un eritrocitu grimsanas atruma (EGA)) un
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seruma citokinu (IL—6) Iimena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. P&c adalimumaba
ievadiSanas amazinajas ari matrices metalproteinazu (MMP-1 un MMP-3) limenis seruma, kas izraisa
audu remodelaciju, atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arst€tiem pacientiem parasti
uzlabojas hroniska iekaisuma hematologiskas pazimes.

P&c arstéSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, Krona
slimibu, ¢iilaino kolitu un HS tika noverota arT strauja CRO Iimena pazeminaSanas. Pacientiem ar
Krona slimibu tika noveérota art $iinu, kas izdala iekaisuma markierus, skaita samazina$anas zarnas, tai
skaita TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskajos zarnu glotadas petijumos pieradita glotadas
atveselosanas ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Adalimumabs tika izvertets vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos
pétijumos. Adalimumaba efektivitate un droSums tika izvertéti piecos randomiz€tos, dubultaklos un
labi kontrol&tos petijumos. Dazi pacienti tika arsteti Iidz pat 120 ménesSiem. Adalimumaba

40 mg/0,4 ml izraisitas sapes injekcijas vieta izvértéja divos randomizgtos, aktivas kontroles, vienkarsi
masketos divu periodu krusteniskajos p&tfjumos.

RA pétijuma I izvert&ja 271 pacientu ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli un metotreksats 12,5-25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs, un kuriem metotreksata deva bija nemainiga —
10-25 mg katru nedelu. Adalimumaba 20, 40 vai 80 mg devas vai placebo ievadija katru otro ned€lu
24 nedglas.

RA pétijuma II izvertgja 544 pacientus ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificjosu pretreimatisma lidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas ievadija subkutanas injekcijas
veida katru otro ned€]u un placebo alternativajas ned€las vai katru ned€lu 26 ned€las; placebo ievadija
katru nedélu tikpat ilgi. Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzeklu lietoSana nebija atlauta.

RA pétijuma III izvertgja 619 pacientus ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija
> 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz 12,5-25 mg metotreksata devam vai bija
10 mg metotreksata (vienu reizi nedéla) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma sanéma
placebo injekcijas katru ned€lu 52 nedglas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru ned€lu 52 nedglas.
Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma ned€lu pabeigsanas, 457 pacienti p&tijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/MTX katru otro ned€lu lidz 10 gadiem.

RA pétijuma IV primari izvert€ja droSumu 636 pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kuri bija > 18 gadus veci. Pacienti drikst&ja biit gan tadi, kuri ieprieks nav san€musi
slimibu modific€josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpingja lietot reimatologisku terapiju, ja
vien terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids,
hidroksihlorohins, sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika randomizgti grupas, kas sanéma vai nu
40 mg adalimumaba, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

RA pétijuma V izverteja 799 ieprieks ar metotreksatu nearsttus pieaugusos pacientus ar videji smagu
un smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus).
Saja petijuma tika izvértéta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un
progres€Sanas atruma samazinasanas efektivitate péc 104 nedelam, lietojot katru otro nedélu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, ievadot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 p&tijuma ned€lu pabeigsanas, 497 pacienti
pétijuma atklataja pagarinajuma fazé sanéma 40 mg adalimumabu katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

RA pétijumos VI un VII izvértgja 60 pacientus ar vid&ji smagu un smagu reimatoido artritu, kuru
vecums bija > 18 gadi. lesaistitie pacienti vai nu tobrid lietoja 40 mg/0,8 ml adalimumaba un novertgja
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savas vidgjas sapes injekcijas vieta ka vismaz 3 cm (0-10 cm VAS), vai arT ieprieks nebija lietojusi
biologiskas zales un saka lietot 40 mg/0,8 ml adalimumaba. Pacienti tika randomizéti, lai vienreizgjas
devas veida sanemtu vai nu 40 mg/0,8 ml adalimumaba, vai 40 mg/0,4 ml adalimumaba, nakamaja
reiz€ pec tam lietojot otras zales vienreizgjas injekcijas veida.

Primarais mérka kriterijs RA pétijuma I, Il un III un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. ned€la. Primarais
merka kritérijs RA pétijuma V bija procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju 52. nedéla. Il un V pétijuma bija papildu primarais mérka kritérijs péc 52 nedélam — slimibas
progresesanas aizkavesanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA p&tijuma III primarais
mérka kriterijs bija arT dzives kvalitates izmainas. Primarais merka kriterijs RA p&tijumos VI un VII
bija sapes injekcijas vieta talit péc injekcijas, vertgjot ar 0-10 cm VAS palidzibu.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu skaits, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, Il un 11l bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedélu,
apkopoti 8. tabula.

8. tabula. ACR atbildes reakcijas raditaji placebo kontrolétos pétijumos (pacientu procentualais
Ipatsvars)

Atbildes RA I pétijums®** RA II pétljums®** RA III pétijums®**
reakcija Placebo/ Adalimumabs®/ |Placebo Adalimumabs®| Placebo/  Adalimumabs®/
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX® MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 295 % 63,3 %
12 ménesi NP NP NP NP 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2% 221 % 9,5% 39,1 %
12 ménesi NP NP NP NP 9,5% 415 %
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 ménesi NP NP NP NP 45 % 23.2%

2 RA pétijuma I pec 24 ned€lam, RA petijuma Il p&c 26 ned€lam un RA petijuma III pec 24 un
52 nedelam.

® 40 mg adalimumaba, ievadot katru otro nedelu.

¢ MTX = metotreksats.

** p < 0,01, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

RA pétijumos-I-1V visi individualie ACR atbildes reakcijas kriteriju komponenti (jutigo un pietikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vert&jums par slimibas aktivitati un sapem, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) uzlabojas péc 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar
placebo. RA petijuma III §1 uzlaboSanas saglabajas 52 nedélas.

RA III pétijuma atklata pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas lidz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu
40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, 114 pacienti turpinaja lietot 40 mg adalimumaba katru otro
nedelu 5 gadus. No tiem 86 (75,4 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem

(63,2 %) bija ACR 50 atbildes reakcija un 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No
207 pacientiem 81 pacients turpinaja lietot 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 10 gadus. No tiem
64 (79,0 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 43 pacientiem (53,1 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu plus standarta
apripi, bija statistiski nozimigi labaka neka pacientiem, kuri sanéma placebo plus standarta apriipi

(p < 0,001).

61



RA pétijumos I-IV ar adalimumabu arstétie pacienti sasniedza statistiski ticamu ACR 20 un 50
atbildes reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1-2 nedg€las pec arstéSanas uzsaksanas.

RA pétijuma V agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingéta terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedéla izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un atbildes reakcija saglabajas 104. ned&la (skatit 9. tabulu).

9. tabula. ACR atbildes reakcijas RA pétijuma V (pacientu procentualais ipatsvars)

. . Adalimumabs/
Atbildes | MTX | Adalimumabs MTX p-vértiba® | p-vértiba® | p-vertiba®
reakcija n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
52. nedéla | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedéla | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. nedéla | 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla | 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 < 0,001 0,656
104. nedela | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-vertiba ieglita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b p-vértiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

¢ p-vertiba ie iegiita giits adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

Atklata RA V pétijuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noverojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro
ned€lu, 170 pacienti turpinaja lietot 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 10 gadus. No tiem,

154 (90,6 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedgla 42,9 % pacientu, kuri sanema kombin&to adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
kltnisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6) salidzinajuma ar 20,6 % pacientu, kuri sanéma metotreksata
monoterapiju, un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Kombinéta
adalimumaba/metotreksata terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksata (p < 0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates limeni pacientiem ar
nesen diagnosticétu vid€ji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija lidziga (p=0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotngji bija randomizeti, lai sanemtu
adalimumaba monoterapiju vai kombiné&taju adalimumaba/metotreksata terapiju un kuri tika iesaistiti
atklataja pétijuma pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arsté$anu ar adalimumabu. No tiem
109 (63,7 %) pacientiem p&c 10 gadu arstésanas tika zinots par remisiju.

Radiografiska atbildes reakcija

RA péetfjuma Il pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un reimatoida artrita vid€jais slimibas ilgums
bija apméram 11 gadi, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kop€ja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (Total Sharp Score - TSS) un tas komponentgs, eroziju
skalas punktu skaita un locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. P&c 6 un 12 ménesiem
adalimumaba/metotreksata pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progres€josu locitavu
izmainu neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 10. tabulu).
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RA pétijuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progreséSanas samazinasanas raditajs
pacientu apaksgrupa saglabajas 8 un 10 gadus. Péc 8 gadiem radiografiski tika izvertéts 81 no

207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

48 pacientiem nenoveroja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to
defingjot ka mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Pec 10 gadiem
radiografiski tika izvertéti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba
katru otro ned€lu. No Siem pacientiem, 40 pacientiem nenovéroja strukturalo bojajumu progresésanu,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, to defingjot ka mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar

sakotngjo stavokli.

10. tabula. Vidgjas radiografiskas izmainas 12 méneSu laika RA pétijuma 111

Adalimumabs/ Placebo/MTX —
Placebo/ MTX . .
a adalimumabs/MTX (95 % | p-vértiba
MTX 40 mg katru otro C =1 b
_ ticamibas intervals®)
nedélu
Kopgjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skalas punktu
skaits
Erozijas skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
punktu skaits
JSN skalas punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002
skaits
2 Metotreksats.

b Punktu skaita izmainu atSkiribas starp metotreksatu un adalimumabu 95 % ticamibas intervals.
¢ Pamatojoties uz kategoriju analizi.
d Locitavas spraugas sasaurinasanas (Joint Space Narrowing — JSN).

RA pétifjuma V strukturalo locttavu bojajumu izvertgja radiografiski un izteica ka modificeta kopgja
Sharp punktu skaita parmainu (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Vidé&jas radiografiskas izmainas 52. nedéla RA pétijuma V

MTX Adalimumabs Adalimumabs/
n=257 =074 MTX
(95 % O fbme = n=268 p-vértiba?p-vertiba®p-vertiba“
ticamibas (95 ilﬁ:;igllrsl;bas (95 % ticamibas
intervals) intervals)
Kopégjais Sharp
skalas punktu | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | < 0,001
skaits
Erozijas skalas| 3 7 57 47| 1.7(1L024) | 08(04-12) | <0001 | 0,0082 | <0,001
punktu skaits
JSN skalas
punktu skaits 2,0(1,2-2,8)| 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p-vertiba ieglita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
b p-vertiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
¢ p-vertiba iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedelam pacientu procentualais patsvars, kuriem nebija slimibas

progresésanas (modificéta kopgjas Sharp punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla < 0,5),

adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozimigi
lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).
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RA V pétijuma atklata pagarinajuma pacientiem, kuri sakotné&ji bija randomizéti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificéta kopgjas Sharp punktu skaita vid€jas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nenovéroja
radiografisku progresgsanu, attiecigi bija 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros atbilsto$ajos un labi kontrol&tajos pétijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas izvert&ja, izmantojot Veselibas vértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire -
HAQ) darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pé&tijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka
kritérijs 52. nedeéla. Visas adalimumaba devas/shémas visos Cetros pétijumos nodrosinaja statistiski
ticami labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos salidzinajuma ar sakotn€jo stavokli lidz
6. ménesim, salidzinot ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu novéroja 52. nedela. Isas
formas veselibas aptaujas (SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/shémam visos Cetros petijumos
apstiprina §Ts atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (physical component
summary - PCS) punktu skaitu, ka arT statistiski nozZimigu sapju un vitalitates domeénu punktu

skaitu 40 mg devai katru otro ned€lu. Statistiski nozimiga noguruma samazinasanas, kas noteikta ar
hroniskas slimibas terapijas funkcionalo novértejumu (functional assessment of chronic ilness therapy
- FACIT), tika nov&rota visos tris petijumos, kuros ta tika novertéta (RA I, 1, IV p&tjjumi).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizisko funkciju uzlabosanas un kuri
turpingja arst€Sanu, uzlabosanas saglabajas visa petjjuma atklatas fazes laika lidz pat 520. nedelai
(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika vértéta lidz 156. nedélai (36 ménesiem), un $aja
laika uzlabosanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziskas komponentes uzlabosanas péc

52 nedé]am adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas 1idz 104. nedélai.
No 250 pacientiem, kuri pabeidza pétijuma atklata pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arst€sanas gados.

Sapes injekcijas vieta

Apkopotajos krusteniskajos RA petijumos VI un VII, noveroja statistiski nozimigas sapju injekcijas
vieta atSkiribas uzreiz péc devas lietoSanas starp 40 mg/0,8 ml adalimumaba un 40 mg/0,4 ml
adalimumaba (vidgja VAS vertiba 3,7 cm un 1,2 cm, skala 0-10 cm, p < 0,001). Tas atbilda sapju
injekcijas vieta samazinasanas medianai par 84 %.

Aksials spondiloartrits

Ankilozejoss spondilits (AS)

40 mg adalimumaba ievadisana katru otro ned€lu izvért&ja 393 pacientiem divos randomizgtos,

24 nedelu, dubultaklos, placebo kontroletos pétijumos pacientiem ar aktivu AS (vidgjais sakotngjais
slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] visas
grupas bija 6,3), kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju. Septindesmit
devini (20,1 %) pacienti tika vienlaicigi arstéti ar slimibu modific€joSam pretreimatisma zalém un
37 (9,4 %) pacienti tika arstéti ar glikokortikoidiem. P&c maskéta perioda sekoja atklatais periods, kura
pacienti subkutani sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu vél 28 ned€las. P&tamas personas
(n=215, 54,7 %), kurs 12., 16. vai 20. ned€la nesasniedza ASAS 20, subkutani sanéma agrinas
izstasanas nemaskétu adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu un pec tam tika arstetas ka tadas, kuram
dubultaklajas statistikas analiz€s nav atbildes reakcijas.

Lielaka AS pétijuma I rezultati 315 pacientiem uzradija statistiski ticamu AS pazimju un simptomu
mazinasanos pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo. Pirmo reizi nozimigu
atbildes reakciju novéroja 2. nedgla, un ta saglabajas 24 nedélas (12. tabula).
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12. tabula. Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma — pétijums | - pazimju
un simptomu mazinasanas

Atbildes reakcija Placebo Adalimumabs
N=107 N=208

ASAS?® 20

2. nedgla 16 % 42 Yp***

12. nedgla 21 % 58 %o***

24. nedéla 19 % 51 %***
ASAS 50

2. nedgla 3% 16 %***

12. nedéla 10 % 38 Y***

24. nedéla 11 % 35 Yp***
ASAS 70

2. nedéla 0% 7 %**

12. nedéla 5% 23 Yo***

24. nedéla 8% 24 Yo***
BASDAI 50

2. nedéla 4% 20 %***

12. nedéla 16 % 45 Yp***

24. nedéla 15 % 42 Yo***

*xk ** Statistiski nozimigi ar p < 0,001, < 0,01 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem 2.,
12. un 24. nedgla.

& Novertgjums ankilozgjosa spondilita gadijuma.

®Bath AS slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index).

Ar adalimumabu arstétajiem pacientiem 12. nedgla tika noverota nozimigi lielaka uzlaboSanas, kas
saglabajas 1idz 24. ned&lai gan péc SF 36, gan AS dzives kvalitates aptaujas (Ankylosing Spondylitis
Quality of Life Questionnaire - ASQoL).

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski biitiskas) novéroja mazaka randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta AS pétijuma II 82 pieaugusSiem pacientiem ar aktivu ankilozgjosu spondilitu.

Aksials spondiloartrits bez radiografiskiem AS pieradijumiem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika izverteti divos randomizg&tos, dubultaklos, ar placebo
kontrolétos petijumos pacientiem ar aksialu spondiloartrits bez radiografiskiem AS pieradijumiem
(non-radiographic axial spondyloarthritis - nr-axSpA). P&tijuma nr-axSpA | tika izvertéti pacienti ar
aktivu nr-axSpA. P&tjjums nr-axSpA Il bija petijums par arsté€Sanas partraukSanu pacientiem ar aktivu
nr-axSpA, kuri bija sasniegusi remisiju adalimumaba terapijas atklataja fazg.

Pétfjums nr-axSpA |

Pétijuma nr-axSpA | adalimumaba lietosanu pa 40 mg katru otro ned€lu izvert&ja viena randomizéta,
12 nedelas ilga dubultmaskeéta, ar placebo kontrol&ta pétijuma 185 pacientiem ar akttvu nr-axSpA
(vid&jais sakotngjais slimibas aktivitates punktu skaits [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] pacientiem, kurus arstgja ar adalimumabu bija 6,4, un 6,5 tiem, kuri sanéma
placebo), kuriem bija bijusi nepietickama atbildes reakcija uz > 1 NPL vai to nepanesiba, vai
kontrindikacijas.

Sakotngji 33 (18 %) pacienti vienlaicigi tika arstéti ar slimibu modific&jo§am pretreimatisma zalém un
146 (79 %) pacienti — ar NPL. Dubultmask&tam periodam sekoja atklats periods, kura laika pacienti
subkutani vel 144 ned€las sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Rezultati 12. nedgla liecinaja
par statistiski nozimigu aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika
arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo (13. tabula).
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13. tabula. Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta pétijuma nr-axSpA |

Dubultmaskéts Placebo Adalimumabs
Atbildes reakcija 12. nedéla N=94 N=91
ASAS? 40 15 % 36 Y***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS dalgja remisija 5% 16 %*
BASDAI 50 15 % 35 %**
ASDAS¢ e -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktiva slimiba 4% 24 Yo***
hs-PCRdf9 -0,3 -4 TF**
SPARCC" MRI krusta kaula un zarnkaula -0,6 -3,2%*
locttavas®”

SPARCC MRI, mugurkauls®’ -0,2 -1,8**

2 ASAS = vertejums saskana ar Starptautiskas spondiloartrita biedribas kritérijiem.

b Ankilozgjo3a spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index).

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs.

d vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

¢ n=91 placebo un n=87 adalimumabs.

faugstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela (mg/1).

9 n=73 placebo un n=70 Hukyndra.

" Kanadas Spondiloartrita izpétes konsorcijs.

"' n=84 placebo un adalimumabs.

I n=82 placebo un n=85 adalimumabs.

*xk xk O Statistiski nozimigi attiecigi ar p < 0,001, < 0,01 un < 0,05 visos adalimumaba un placebo
saltdzinajumos.

Atklata pagarinajuma pazimju un simptomu uzlaboSanas adalimumaba terapijas gadijuma saglabajas
lidz 156. nedglai.

lekaisuma inhibicija

Ar adalimumabu arstétajiem pacientiem saglabajas buitisks iekaisuma pazimju uzlabosanas, ko noteica
ar hsCRP un MRI, gan krusta kaula un zarnkaula locitavas, gan mugurkaula attiecigi lidz 156. un
104. nedég]ai.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Ar veselibu saistita dzives kvalitate un fiziskas funkcijas tika izvertétas, izmantojot HAQ-S un SF-36
aptaujas anketas. Salidzinot ar placebo, adalimumabs nodrosinaja statistiski nozimigi lielaku HAQ-S
kopgja punktu skaita un SF-36 fiziskas komponentes punktu skaita (Physical Component Score - PCS)
uzlabosanos no sakotngja stavokla lidz 12 nedg€lai. Ar veselibu saistitais dzives kvalitates un fizisko
funkciju uzlabosanas saglabajas atklataja pagarinajuma lidz 156. nedéelai.

Pétijums nr-axSpA Il

673 pacienti ar aktivu nr-axSpA (vidgjais sakotn&jais slimibas aktivitates punktu skaits [BASDAI] bija
7,0), kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arsté€Sanu ar > 2 NPL vai to nepanesiba, vai
kontrindikacija NPL lietosanai, iesaistijas petjjuma nr-axSpA Il atklataja perioda, kura laika vini

28 nedglas sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedglu.

Siem pacientiem bija ari objektivas krusta kaula un zarnkaula locitavu vai mugurkaula iekaisuma
pazimes MRI vai paaugstinats hs-CRO Iimenis. Pacienti, kuri atklataja perioda sasniedza stabilu,
vismaz 12 nedglas ilgu remisiju (N=305) (ASDAS 16., 20., 24. un 28. nedgla: < 1,3), tika randomizgti,
lai dubultmasketaja, placebo kontrol&taja perioda vel 40 ned€las sanemtu vai nu turpmaku arst€sanu ar
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40 mg adalimumaba katru otro nedélu (N=152), vai placebo (N=153) (p&tijjuma kopgjais ilgums bija
68 nedglas). Petamas personas, kuram dubultmaskéta perioda laika radas slimibas uzliesmojums,
vargja sanemt 40 mg adalimumaba glabgjterapiju katru otro ned€lu vismaz 12 nedglas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem [idz petijuma
68. nedelai nenoveéroja slimibas uzliesmojumu. Slimibas uzliesmojums tika definéts ka ASDAS > 2,1
divas secigas vizites ar ¢etru ned€lu starplaiku. To pacientu Tpatsvars, kuriem dubultmasketa perioda
laika nebija slimibas uzliesmojuma, adalimumaba grupa bija lielaks neka placebo lietotajiem (70,4 %
salidzinot ar 47,1 %; p < 0,001 (1. attéls).

1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku lidz slimibas uzliesmojumam pétijuma
nr-axSpA 11l
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Piezime: P = Placebo (riskam paklauto personu skaits (ar slimibas uzliesmojumu)); A = Adalimumabs
(riskam paklauto personu skaits (ar slimibas uzliesmojumu)).

Partrauktas arst€Sanas grupa slimibas uzliesmojums radas 68 pacientiem, no kuriem 65 pabeidza
12 nedglas ilgu adalimumaba glabgjterapijas kursu, un 37 (56,9 %) no viniem 12 ned¢las péc atklatas
arstéSanas atsakSanas bija atjaunojusies remisija (ASDAS < 1,3).

Laika Iidz 68. nedglai, pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu arsté$anu ar adalimumabu, noveéroja
statistiski nozimigi lielaku aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu samazina$anos, salidzinot ar

pacientiem, kuru arstéSana pétijuma dubultmask&taja perioda tika partraukta (14. tabula).

14. tabula. Efektivitates atbildes reakcija placebo kontrolétaja perioda pétijuma nr-axSpA Il

Dubultmaskéta atbildes reakcija Placebo Adalimumabs
68. nedéla N=153 N=152
ASAS* 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS** 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? dalgja remisija 26,8 % 42,1 %**
ASDAS neaktiva slimiba 33,3% 57,2 %o***
Dalgjs slimibas uzliesmojums 64,1 % 40,8 %***

2 Starptautiskas spondiloartrita biedribas kriteriju vertgjums.
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b Sakotn&jais stavoklis ir definéts ka sakotn&jais stavoklis atklataja p&tijuma, kad pacientu slimiba bija
aktiva.

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates novertéjuma punktu skaits.

4 Dalgjs slimibas uzliesmojums ir definéts ka ASDAS > 1,3, bet < 2,1 divas secigas Vizites. ***, **
Statistiski nozimigi attiecigi ar p < 0,001 un < 0,01 visos adalimumaba un placebo salidzinajumos.

Psoriatisks artrits

Adalimumabs, 40 mg katru otro ned€lu, tika pétits divos placebo kontrol&tos p&tijumos, PSA pétijuma
I un 11, pacientiem ar vid&ji smagu un smagu aktivu psoriatisku artritu. PsA pétijuma I, kas ilga

24 nedglas, tika arstéti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietieckama atbildes reakcija uz arstesanu
ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem, un aptuveni 50 % no viniem lietoja metotreksatu. PsA
pétijuma I, kas ilga 12 nedglas, tika arstéti 100 pacienti, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz
SMPRZ terapiju. P&c abu petijumu pabeigSanas 383 pacienti tika iesaistiti atklata p&tijjuma
pagarinajuma, kura 40 mg adalimumaba tika ievaditi katru otro nedelu.

Pieradijumi par adalimumaba efektivitati pacientiem ar ankiloz&joSam spondilitam lidzigu psoriatisko
artropatiju ir nepietiekami neliela p&tito pacientu skaita dgl.

15. tabula. ACR atbildes reakcija placebo kontrolétajos psoriatiska artrita pétijumos (pacientu
procentualais Ipatsvars)

PsA pétijums | PsA pétijums Il
Atbildes reakcija Placebo | Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. nedéla 14 % 58 Yo*** 16 % 39 %*

24. nedéla 15 % 57 %o*** N/P N/P
ACR 50

12. nedéla 4% 36 Y%o*** 2% 25 Yp***

24. nedéla 6 % 39 Yp*** N/P N/P
ACR 70

12. nedéla 1% 20 Yo*** 0% 14 %*

24. nedéla 1% 23 Yo*** N/P N/P

***p < 0,001 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem.

*p < 0,05 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem.
N/P - Nav piemérojams.

ACR atbildes reakcija PsA petijuma I bija Iidziga gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas.
ACR atbildes reakcija atklata petijuma pagarinajuma saglabajas [idz 136 ned&lam.

Psoriatiska artrita p&tfjumos tika izvertetas radiografiskas izmainas. Roku, plaukstas locitavu un pédu
radiografiskie atteli tika iegiiti pétijuma sakuma un 24. nedéla dubultmasketa perioda laika, kad
pacienti lietoja adalimumabu vai placebo, un 48. nedéla, kad visi pacienti atklati sanéma
adalimumabu. Tika izmantota modificéta kop&ja Sharp skala (mTSS — modified Total Sharp Score),
kura ieklautas distalas starpfalangu locitavas (t. i., nav identiska TSS, ko izmanto reimatoida artrita
gadijuma).

Arstesana ar adalimumabu palénindja perifero locitavu bojajumu progresésanu, salidzinot ar placebo
terapiju, nosakot mTSS (vidgjais + SN) izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli 0,8 + 2,5 placebo
grupa (24. nedéla) ar 0,0 £ 1,9; (p < 0,001) adalimumaba grupa (48. nedgla).

84 % ar adalimumabu arstetajam personam, kuram radiografiski nekonstatgja progresésanu no
terapijas uzsaksanas lidz 48. nedélai (n=102), nenovéroja radiografisku progresésanu ari 144. terapijas
nedgla. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem novéroja statistiski nozimigu fiziskas funkcijas
uzlabosanos no sakotn&ja stavokla Iidz 24. nedélai, salidzinot ar placebo, vertejot pec HAQ un Isas

68



veselibas aptaujas anketas (SF 36). Fiziskas funkcijas uzlaboSanas saglabajas atklata pétijuma
pagarinajuma lidz 136 nedélam.

Psoriaze

Adalimumaba droSums un efektivitate tika pétita pieauguSiem pacientiem ar hronisku peréklaino
psoriazi (> 10% KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) > 12 vai > 10), kuri randomiz&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija pieméroti
sistémiskai terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kuri tika iesaistiti psoriazes petijuma I un Il,
sanéma ieprieksgju sisteémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika
petita ar1 pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku per€klainu psoriazi un
vienlaicigu plaukstu un/vai p&du psoriazi, kuri randomizgtos, dubultmaskétos petijumos bija pieméroti
sistémiskai terapijai (Psoriazes pétijums II).

Psoriazes petijuma [ (REVEAL) tika izverteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, p&c tam katru otro nedélu pa 40 mg,
sakot vienu ned€lu p&c sakuma devas. Pec 16 arstesanas ned€lam pacienti, kuri sasniedza vismaz

PASI 75 atbildes reakciju (PASI punktu skaita uzlabosanas par vismaz 75 % salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli), uzsaka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedglu.
Pacienti, kuriem saglabajas > PASI 75 atbildes reakcijas 33. ned€la un kuri sakotngji bija randomiz&ti
aktivajai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizgti C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba
katru otro nedglu vai placebo vél papildus 19 ned€las. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngja
stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotn&jais Arsta visparéja novértéjuma (AVN) punktu skaits
bija no “vidgja” (53 % ieklauto personu) lidz “smagam” (41 %) un “loti smagam” (6 %).

Psoriazes pétijuma Il (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un drosums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, MTX sakuma devu 7,5 mg un péc
tam Iidz 12. nedglai devu palielinaja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai arT adalimumaba sakuma devu
80 mg un p&c tam katru otro nedé€lu pa 40 mg (sakot vienu nedelu p&c sakuma devas ievadisanas)

16 nedgelas. Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas ned€las, nav pieejami.
Pacientiem, kuri sanéma MTX un sasniedza > PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedgla, devu
vairs nepalielinaja. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija 19,7 un
sakotn&jais AVN punktu skaits varigja no “viegla” (< 1 %) lidz “vid&jam” (48 %) lidz “smagam”

(46 %) un “loti smagam” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijumos bija pieméroti ieklausanai atklata
petijuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots v€l vismaz 108 nedgelas.

Psoriazes pétijumos | un II primarais mérka krit€rijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla lidz 16. nedélai (skatit 16. un 17. tabulu).

16. tabula. Ps pétijuma | (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo Adalimumabs 40 mg katru otro nedélu
N=398 N=814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
AVN: skaidrs/minimals 17 (4,3) 506 (62,2)°

? Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, tika aprékinats pielagojot
p€c centra
P p < 0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo

17. tabula. Ps pétijuma Il (CHAMPION) efektivitates rezultati 16. nedéela
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Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
N=53 N=110 katru otro nedélu
n (%) n (%) N=108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
AVN: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
skaidrs/minimals

8p < 0,001 adalimumabs salidzingjuma ar placebo.

®p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.
¢ p < 0,01 adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

9 p < 0,05 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.

Psoriazes pétijuma | 28% pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija un kuri 33. nedgéla tika
atkartoti randomizeti sanemt placebo, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja sanemt adalimumabu,

p < 0,001, bija “adekvatas atbildes reakcijas zudums” (PASI punktu skaits p&c 33. nedélas un velak
vai pirms 52. ned¢las, kura rezultata bija < PASI 50 atbildes reakcija salidzinagjuma ar sakotngjo
stavokli ar minimalu PASI punktu skaita palielinaSanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33 nedglu).
No pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas pec atkartotas randomizacijas placebo
sanems$anai un kuri péc tam tika ieklauti atklataja pétijuma pagarinajuma, 38 % (25/66) un 55 %
(36/66) pacientu atguva PASI 75 atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 ned€lu atkartotas arsté$anas.

Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. nedéla bija PASI 75 atbildes reakcija, 52 ned¢las
turpingja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
pétljuma pagarinajuma. Siem pacientiem, péc papildus 108 nedglu atklata tipa terapijas (kopuma

160 nedglas), PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 74,7 %
un 59,0 %. Analizg, kura visi pacienti, kuri partrauca dalibu petijuma blakusparadibu vai efektivitates
trukuma del, vai, kuriem tika palielinatas devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes
reakcijas. Siem pacientiem, p&c papildus 108 nedélu atklatas terapijas (kopuma 160 nedglas), PASI 75
un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklata pétijuma pagarinajuma, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izvertéSana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar laika 11dz recidivam (samazinajums Iidz ,,vidéjam” vai sliktakam AVN) medianu
aptuveni 5 ménesi. Atcel$anas perioda laika neviens no Siem pacientiem nebija rikoseta efekta. Péc

16 nedé&lu atkartotas terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas
periodam bija AVN atbildes reakcija ,,tira” vai ,,minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija vai nebija
recidivs atcelSanas perioda (attiecigi 69,1 % [123/178] un 88,8 % [95/107] pacientu, kuriem bija
recidivs vai nebija recidivs atcelSanas perioda). Atkartotas terapijas laika tika noveérots [idzigs drosuma
profils ka pirms terapijas atcelSanas.

Nozimiga uzlaboSanas 16. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums | un I1) un
MTX (pétijums II), tika pieradita DLQI (Dermatology Life Quality Index; Dermatologijas dzives

kvalitates indekss). Pétijuma I bija arT nozimigi uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes

kopiga novertgjuma punktu skais salidzinajuma ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% dg] deva tika
palielinata no 40 mg katru otro ned€lu (kon) lidz 40 mg katru ned€lu, 26,4 % (92/349) un 37,8 %
(132/349) pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 14. nedgla.

Psoriazes pétijuma Il (REACH) tika salidzinati adalimumaba efektivitate un drosums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi un plaukstu un/vai p&du
psoriazi. Pacienti sanema adalimumaba sakuma devu 80 mg un p&c tam katru otro ned&lu 40 mg
(vienu ned€lu péc sakotngjas devas) vai placebo 16 nedelas. 16. nedgla, statistiski nozimigi lielaka
pacientu dala, kuri sanéma adalimumabu, sasniedza AVN atbildes reakciju ,,tira” vai ,,gandriz tira” uz
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rokam un/vai pédam salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %,
attiecigi [p=0,014]).

Psoriazes petijuma [V adalimumaba efektivitate un drosums tika salidzinati ar placebo

217 pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma adalimumaba
sakuma devu 80 mg un p&c tam 40 mg katru otro ned&lu (sakot vienu ned€lu péc sakuma devas) vai
placebo 26 nedglas. Péc tam sekoja atklata arstéSana ar adalimumabu vél 26 ned€las. Nagu psoriazes
novertgjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis
Severity Index - mNAPSI), Arsta vispargjo roku nagu psoriazes novertéjumu (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis - PGA-F) un Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail
Psoriasis Severity Index - NAPSI) (skatit 18. tabulu). Adalimumaba lictoSana uzlaboja stavokli
pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un
KVL <10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

18. tabula. Ps pétijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedela

Meérka kriterijs 16. nedela 26 nedela 52 nedela
Placebo kontrolets Placebo kontrolets Atklats
Adalimumabs Adalimumabs Adalimumabs
Placebo | 40 mg katru otro| Placebo| 40 mg katru otro| 40 mg katru otro
N=108 nedélu N=108 nedélu nedélu
N=109 N=109 N=80

>=mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3,4 46,6% 65,0

PGA-F tirs/minimals 2,9 29,78 6,9 48,9% 61,3

un

>@G2 pakapes

uzlaboSanas (%)

Kopgja roku nagu -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2

INAPSI procentualas

izmainas (%)

4p < 0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 26. ned€la bija statistiski nozimiga DLQI uzlabosanas,
salidzinot ar placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumaba drosums un efektivitate tika vertéti randomizetos, dubultmasketos, placebo kontroletos
pEtijumos un atklata p&tijuma turpinajuma piecaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu HS,
kuriem bija nepanesamiba, kontrindikacija vai nepietickama atbildes reakcija uz vismaz 3 ménesu
sisteémisku antibiotisko Iidzeklu arstéSanas kursu. HS-1 un HS-II tika ieklauti pacienti, kuriem bija

Il vai Il stadijas slimiba p&c Hurley ar vismaz 3 abscesiem vai iekaisigiem mezgliem.

Pétijuma HS-1 (PIONEER 1) tika izvértéti 307 pacienti divos arstéSanas periodos. A perioda, pacienti
sanéma placebo vai adalimumaba sakuma devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. ned&la, un 40 mg katru
nakamo nedgla sakot ar 4. nedélu lidz 11. nedglai. Saja pétijuma vienlaiciga antibiotisko lidzeklu
lietoSana nebija atlauta. Pec 12 nedglu terapijas, pacienti, kuri sanéma adalimumabu A perioda tika
atkartoti randomizgti B perioda viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. ned€las Iidz 35. nedelai 40 mg
adalimumaba katru nedélu, 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, vai placebo). Pacienti, kuri

A perioda bija randomizéti placebo lietosanai, B perioda sanéma 40 mg adalimumaba katru nedg]u.

Petijuma HS-11 (PIONEER 1) tika izverteti 326 pacienti divos arsté$anas periodos. A perioda, pacienti
sanéma placebo vai adalimumaba sakuma devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. ned&la, un 40 mg katru
nakamo ned€lu sakot ar 4. nedélu [idz 11. ned€lai. P&tijuma laika 19,3 % pacientu turpinaja iekskigi
lietojamo antibiotisko lidzeklu terapijas kursu. Pec 12 ned€lu terapijas, pacienti, kuri A perioda
sanéma adalimumabu tika atkartoti randomizeti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (no

12. nedgelas 11idz 35. nedelai 40 mg adalimumaba katru ned€lu, 40 mg adalimumaba katru otro nedg]u,
vai placebo). Pacienti, kuri A perioda bija randomiz&ti sanemt placebo, sanéma placebo B perioda.
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Pacienti, kuri piedalijas HS-1 un HS-II p&tijumos bija pieméroti icklausanai atklata p&tijuma
pagarinajuma, kura 40 mg adalimumaba tika lietots katru nedelu. Vidgjais iedarbibas ilgums visas
adalimumaba populacijas bija bija 762 dienas. Visos 3 pétijumos pacienti katru dienu lietoja lokalu
antiseptisku Iidzekli.

Kliniska atbildes reakcija

Iekaisigu bojajumu samazinasanas un abscesa pasliktinaSanas nover$ana un fistulu drengsanas tika
izverteta, izmantojot Hidradenitis Suppurativa klinisko atbildes reakciju (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response - HiSCR; kopgja abscesa un iekaisumu mezglu skaita samazinasana vismaz par
50 % bez abscesu skaita un fistulu drengsanas palielinaSanas salidzinot ar sakotngjo stavokli). Ar HS
saistitu adas sapju samazinasanos novertgja, izmantojot Skaitliska novertéjuma skalu pacientiem,
kuriem iesaistoties p&tijuma sakotngjais stavokla novert&jums 11 punktu skala bija 3 punkti vai
vairak..

Nozimigi lielaks pacientu procentualais Tpatsvars, kuri tika arstéti ar adalimumabu, sasniedza HiSCR
12. nedgla, salidzinot ar placebo. HS-II p&tijjuma nozimigi lielakam pacientu procentualajam
Ipatsvaram bija kliniski nozimiga ar HS saistitu adas sapju samazinasanas (skatit 19. tabulu). Pirmo 12
arst€Sanas nedelu laika pacientiem, kuri tika arst&ti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas slimibas
uzliesmojuma risks.

19. tabula. Efektivitates rezultati péc 12 nedélam, HS pétijumi | un Il

HS pétijums | HS pétijums |1
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedélu nedélu
Hidradenitis Suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163

kliniska atbildes reakcija | 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %0)***
(HISCR)?
>630 % adas sapju N=109 N=122 N=111 N=105
samazina$anas® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)***
*p <0.05, *** p <0.001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

8 No visiem randomizgtajiem pacientiem.

® No pacientiem ar HS saistitu adas sapju noveértéjumu sakotngja stavokli > 3, pamatojoties uz
Skaitliska novertgjuma skalu 0-10; O=nav adas sapju, 10=stiprakas adas sapes, kadas vien var
iedomaties.

ArstéSana ar 40 mg adalimumaba katru nedélu, nozimigi samazinaja abscesu pasliktina$anas un fistulu
drengSanas risku. Pirmajas 12 nedglas HS-1 un HS-II p&tijumos placebo grupa, salidzinot ar
adalimumaba grupu, bija aptuveni divas reizes lielaks to pacientu procentualais 1patsvars, kuriem
pasliktinajas abscess (attiecigi 23,0 %, salidzinot ar 11,4 %) un fistulu dren&sanas (attiecigi 30,0 %,
salidzinot ar 13,9 %).

P&c 12 nedeélam salidzinot ar sakotngjo stavokli tika novérota ar adas veselibas stavokla saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanas, vértgjot péc Dermatologiskas dzives kvalitates indeksa (Dermatology
Life Quality Index - DLQI; pé&tijumos HS-I un HS-II), salidzinot ar placebo grupu, pacientu vispargjo
apmierinatibu ar medikamentozo arst€Sanu, izmantojot Apmierinatibas ar arstéSanu anketu (Treatment
Satisfaction Questionnaire (TSQM; pétijumos HS-I un HS-II), un fizisko veselibu, izmantojot

SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita raditajus (pétjjums HS-I).

P&c 12 ned€lam pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumaba 40 mg katru ned€lu,
HiSCR raditajs péc 36 nedelam bija augstaks pacientiem, kuri turpingja lietot adalimumabu katru
ned€lu, salidzinot ar tiem, kuriem lietoSanas biezums tika samazinats 11dz katrai otrai nedglai, vai
kuriem arsteSana tika partraukta (skatit 20. tabulu).

20. tabula. Pacientu procentualais Tpatsvars?, kuri sasniedza HiSCRP 24. un 36. nedéla pec
arsteSanas izmainam 12. nedéla no adalimumaba lietoSanas katru nedéelu
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Placebo Adalimumabs Adalimumabs
(arstesanas partrauksana) 40 mg katru otro nedélu 40 mg katru
N=73 N=70 nedélu
N=70
24. nedela 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. nedela 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

arstéSanas.

? Pacienti ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz 40 mg adalimumaba devu katru nedélu péc 12 ned€lu

P Pacienti, kuri atbilda protokola noraditajiem atbildes reakcijas zuduma kritérijiem vai bez
uzlabosanas, bija japartrauc daliba p&tijumos un tie tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes uz arstésanu 12. nedéla un kuri sanéma 40 mg terapiju katru
nedelu, HiSCR raditajs 48. nedela bija 68,3 %, 96. nedgéla tas bija 65,1 %. llgstosas arst€Sanas ar
40 mg adalimumaba katru ned€lu 96 nedg€las neatklaja jaunas droSuma atrades.

HS-I un HS-II petijuma pacientiem, kuriem arst€Sana ar adalimumabu tika partraukta péc 12 ned€lam,
HiSCR raditajs 12 nedglas pec adalimumaba 40 mg lietoSanas katru ned€lu atsakSanas atgriezas
limenti, kas Iidzigs tam, kas novérots pirms partrauksanas (56,0 %).

Krona slimiba

Adalimumaba droSums un efektivitate tika izvertéta randomizétos, dubultmasketos, placebo
kontrolétos petijumos vairak neka 1500 pacientiem ar vid€ji smagu un smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index - CDAT) > 220 un < 450).
Vienlaicigi tika atlautastabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imtinmodul&joso lidzeklu devu
lietoSana, un 80 % pacientu turpin@ja sanemt vismaz vienu no $§im zalem.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAI < 50) tika izveértéta divos pétijumos — KS pétfjuma |
(CLASSIC I) un KS pétijuma II (GAIN). KS pétijuma I, 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika randomizgti viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. ned¢la, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedéla, 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS pétijuma Il 325 pacienti, kuriem bija zudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesamiba, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned&la un
80 mg 2. nedela, vai placebo 0. un 2. nedela. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no
pEtfjumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak izverteti.

Kliiskas remisijas saglabasanas tika izvertéta KS pétijuma III (CHARM). KS pétijuma IlI

854 pacienti atklati sapéma 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizgti
sanemt 40 mg katru otro ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais pétijjuma ilgums bija

56 nedglas. Pacienti ar klinisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. ned€la tika stratificéti
un analiz&ti atseviski no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Kortikosteroidu pakapeniska
lietoSanas partrauksana tika atlauta p&c 8. nedg€las.

KS pétijuma I un KS pétijuma Il remisijas indukcija un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti

21. tabula.

21. tabula. Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)

KS pétijums I:
ar infliksimabu iepriek§ nearsteti pacienti

KS pétijums I1:
ar infliksimabu ieprieks
arsteti pacienti

Placebo | Adalimumabs | Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nedela
Kliniska remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
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Kliniska atbildes
reakcija (CR-100)

24 %

37 %

49 %**

25 %

38 %**

Visas p-vértibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiemadalimumabam un

placebo.
*p <0,001.
**p<0,01.

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned€la tika novéroti 1idzigi remisijas raditaji,
un blakusparadibas biezak tika novérotas 160/80 mg grupa.

KS petijuma Il 4. ned€la 58 % (499/854) pacientu tika noverota kliniska atbildes reakcija un vini tika
izverteti primaraja analize. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48 % ieprieks bija
sanémusi citu TNF-antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti

22. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas

arsteésanas ar TNF-antagonistu.

Ar adalimumabu arstetiem pacientiem salidzinajuma ar placebo 56. nedgla statistiski ticami
samazinajas ar slimibu saistita hospitalizacija un kirurgiskas operacijas.

22. tabula. Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija (pacientu procentualais

Ipatsvars)
Placebo |40 mg adalimumaba |40 mg adalimumaba
katru otro nedélu katru nedélu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Klmiska remisija 17% 40 %* 47 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27T % 52 %* 52 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroidiem > 90 dienas?
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12 % 36 %* 41 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

steroidiem > 90 dienas?

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
** p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
8 No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.

No pacientiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas, 43 % adalimumaba uzturoso terapiju
sanémuso pacientu bija atbildes reakcija lidz 12. ned€lai, salidzinot ar 30 % pacientu, kuri sanéma
placebo uzturo3o terapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedglai nav
atbildes reakcijas, var bt lietderiga uzturosa terapija lidz 12. nedg€lai. Terapijas turpinasana péc
12. nedgelas neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apaksSpunktu).

117/276 pacienti no KS pétijuma | un 272/777 pacienti no KS pétijuma Il un III tika novéroti vismaz
3 gadus atklata adalimumaba terapijas petijuma. Attiecigi 88 un 189 pacientiem saglabajas kliniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS péttjuma | un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 80/40 mg un
160/80 mg adalimumaba, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (inflammatory bowel disease questionnaire - IBDQ) kopgja punktu skaita
uzlabo$anas salidzinajuma ar placebo, ka arf ta tika noverota 26. un 56. ned&la KS petijuma 11
adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.
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Ciilainais kolits

Vairaku adalimumaba devu lietosanas droSums un efektivitate tika izverteti randomizetos,
dubultmask@gtos, placebo kontroletos petijjumos picaugusiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu
akttvu ¢ulaino kolitu (Meijo indekss 6 1idz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3).

UC-I péttjuma 390 ieprieks ar TNF antagonistu nearstéti pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg adalimumaba 0. nedgla, kam sekoja 80 mg 2. nedgla, vai 80 mg
adalimumaba 0. nedéla, kam sekoja 40 mg 2. nedéla. P&c 2. ned€las abu adalimumaba grupu pacienti
sanéma pa 40 mg Katru otro ned&lu. Kliniska remisija (definéta ka Meijo indekss < 2, bez apaksskalas
novertejuma vertibas > 1) tika izverteta 8. nedela.

UC-II p&tijuma 248 pacienti sanéma 160 mg adalimumaba 0. nedgla, 80 mg 2. ned&la un péc tam
40 mg katru otro ned€lu, un 246 pacienti sanéma placebo. Remisijas indukcijas kliniskie rezultati tika
izverteti 8. nedéla un remisijas saglabasanas tika izverteta 52. nedela.

Pacienti, kuri inducéti ar 160/80 mg adalimumaba, kltnisku remisiju sasniedza 8. nedg€la, salidzinot ar
placebo, atbilstosi nozimigi lielaka procentuala ipatsvara pétijuma UC-I (attiecigi 18 %, salidzinot ar
9 %, p=0,031) un UC-II petijuma (attiecigi 17 %, salidzinot ar 9 %, p=019). UC-II pé&tijuma, starp
tiem, kuri arsteti ar adalimumabu un kuriem bija remisija 8. nedéla, 52. ned€la remisija bija 21/41

(51 %).

Rezultati no vispargjas UC-II petijuma populacijas atspoguloti 23. tabula.

23. tabula. Kliniska atbildes reakcija, remisija un glotadu dzisana UC-II pétijjuma (pacientu
procentualais Iipatsvars)

Placebo Adalimumabs 40 mg
katru otro nedelu
52. nedela N=246 N=248
Kliniska atbildes reakcija 18 % 30 %"
Kliniska remisija 9% 17 %"
Glotadu dzisana 15 % 25 %"
Remisija bez steroidiem > 90 dienas? 6 % 13 %"
(N=140) (N=150)
8. un 52. nedela
Ilgstosa atbildes reakcija 12 % 24 %™
Ilgstosa remisija 4 % 8 %"
Ilgstosa glotadu dzisana 11 % 19 %"

Kliniska remisija ir Meijo indekss < 2 bez apaks$skalas novért&juma vertibas > 1.

Klmiska atbildes reakcija ir sakotn&ja Meijo indeksa samazinasanas par > 3 punktiem un > 30 %,
rektalas asinoSanas apaksrezultata [rectal bleeding subscore- RBS] samazinasanas > 1 vai absoltais
RBS ir 0 vai 1.

*p < 0,05 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.

** p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.

8 No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.

No tiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 8. nedgla, 47 % bija atbildes reakcija, 29 % bija
remisija, 41 % bija glotadas atveseloSanas un 52. nedéla 20 % bija remisija bez steroidiem > 90 dienas.

Aptuveni 40 % no UC-II p&tijuma pacientiem pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija ar
infliksimabu. Adalimumaba efektivitate Siem pacientiem bija samazinata, salidzinot ar pacientiem,
kuri ieprieks nebija lietojusi TNF antagonistus. No pacientiem, kuriem bija neveiksmiga ieprieksgja
anti-TNF terapija, 52. ned€la remisiju sasniedza 3 % ar placebo arstéto un 10 % ar adalimumabu
arsteto pacientu.
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Pacientiem no p&tijumiem UC-I un UC-I11 bija iespgja iesaistities atklata ilgtermina p&tijuma
pagarinajuma (UC-III). Nemot véra dalgju Meijo indeksu, péc 3 gadu adalimumaba terapijas 75 %
(301/402) joprojam bija kliniska remisija.

Hospitalizaciju skaits

Pétijuma UC-I un UC-Il 52 nedg€lu laika ar adalimumabu arst€tajai grupai tika novérots zemaks visu
c€lonu izraisttu hospitalizaciju un ar ¢tilaino kolitu saistito hospitalizaciju raditajs salidzinajuma ar
placebo grupu. Visu c€lonu izraisttu hospitalizaciju skaits adalimumaba terapijas grupa bija 0,18 uz
vienu pacientgadu salidzinajuma ar 0,26 pacientgadiem placebo grupa, un attiecigi ar ¢tlaino kolitu
saistito hospitalizaciju skaits bija 0,12 pacientgadi pret 0,22 pacientgadiem.

Dzives kvalitate
Petijuma UC-II arstesana ar adalimumabu uzlaboja iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (IBDQ) punktu
skaitu.

Uveits

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izverteti pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu
vidusslana, mugurgjo uvettu un panuvettu, iznemot pacientus ar izol&tu prieksgju uvettu, divos
randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos petijumos (UV I un II). Pacienti san€ma placebo
vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, p&c tam vienu nedélu péc sakuma devas sanemsanas — 40 mg
devu katru otro ned€lu. Tika pielauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu
vienlaiciga lietoSana.

Petijuma UV I izvertgja 217 pacientus ar akttvu uveTtu, neskatoties uz terapiju ar kortikosterordiem
(perorala prednizona deva 10 lidz 60 mg/diena). Visi pacienti p&tijuma sakuma 2 nedélas sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un
pilnigu kortikosteroidu lietosanas partrauksanu 15. nedgla.

Petijuma UV Il izvert§ja 226 pacientus ar neaktivu uvettu, kuriem slimibas kontrolei bija
nepiecie$ama ilgsto$a pamatterapija ar kortikosteroidiem (perorals prednizons deva 10 — 35 mg/diena)
ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu kortikosteroidu lietoSanas
partrauksanu 19. nedela.

Primarais merka kriterijs abos petijumos bija “laiks Iidz terapijas neveiksmei”. Terapijas neveiksme
tika defingta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes
asinsvadu bojajumiem prieksgjas kameras (anterior chamber; AC) $tinu pakapes, stiklveida kermena
apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected visual
acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijumos UV | un UV Il, bija pieméroti ieklausanai nekontrol&ta
ilgtermina pétijuma pagarinajuma, kura sakotngjais planotais ilgums bija 78 nedglas. Pacientiem tika
atlauts turpinat lietot petamas zales ar1 pec 78. nedélas, 11dz laikam, kam@r viniem bija pieejams
adalimumabs.

Kliniska atbildes reakcija

Abu klinisko pétfjumu rezultati uzradiju statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit

24. tabulu). Abos pétljumos novéroja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi attieciba uz terapijas
neveiksmi, salidzinot ar placebo (skatit 2. att€lu).

24. tabula. Laiks Iidz terapijas neveiksmei pétijjumos UV | un UV |1

Analize N | Neveiksme Laika Ilidz terapijas | RA? RA? p-veértiba")
Terapija N (%0) neveiksmei mediana T195 %
(ménesi)

Laiks lidz arsteSanas neveiksmei 6. nedela vai péc tas péetijjuma UV |
\Primﬁrﬁ analize (ITT)
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Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- - --
Adalimumabs110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36;0,70 | <0,001

Laiks lidz arstéSanas neveiksmei 2. nedéla vai péc tam pétijuma UV I
Primara analize (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumabs|115 45 (39,1) NN¢ 0,57| 0,39; 0,84 | 0,004
Piezime: laiks lidz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai pec tam (p&tijums UV 1), vai 2. nedgla vai péc
tam (petijums UV 1), tika uzskaitits ka notikums. IzslegSana no petijuma citu iemeslu dgl, neka
terapijas neveiksme, tika cenzeta izslégsanas laika.

# adalimumaba un placebo RA no proporcionalas riska regresijas ar arstéSanu ka faktoru.

® divpus&ja p vértiba no log rank testa.

¢ NN = nav nosakams. Notikumu novéroja mazak neka pusei riskam paklauto p&tamo personu.

2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku lidz terapijas neveiksmei 6. nedé€la vai vélak
(pétijums UV 1), vai 2. nedéla vai velak (pétijums UV II)
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Piezime: P#=Placebo (notikumu skaits/riskam paklauto personu skaits); A#=Adalimumabs (notikumu
skaits/riskam paklauto personu skaits).

Petfjuma UV I statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja

katrai terapijas neveiksmes komponentei. Petijuma UV II statistiski nozimigu atskiribu noveroja
vienigi redzes asumam, bet pargjas komponentes skaitliski bija labaki adalimumaba grupa.
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No 424 personam, kuras tika ieklautas nekontrol&tos ilgtermina UV | un UV II pétijumu
pagarinajumos, 60 personas tika uzskatitas par nepiemérotam (piem&ram, neatbilstibas del vai tadgl,
ka $Tm personam diabétiskas retinopatijas d&] vai pec kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas
komplikacijas) un tika izsleégtas no primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem
269 vertejamie pacienti (74 %) sanéma arstéSanu ar adalimumabu 78 nedg€las ilga atklata arstéSana.
Pamatojoties uz noveroto datu principu, 216 pacientiem (80,3 %) bija iestajusies remisija (nebija
aktivu iekaisigu bojajumu, AC stnu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+), vienlaicigi lietojot < 7,5 mg
lielas steroidu dienas devas, un 178 pacientiem (66,2%) bija iestajusies remisija bez steroidu
lietoSanas. 78. nedela 88,6 % pacientu BCVA bija vai nu uzlabojies vai palicis nemainigs
(pasliktinasanas par < 5 zim&m). Dati p&c 78. ned€las kopuma atbilda Siem rezultatiem, tac¢u ieklauto
pacientu skaits p&c §T laika posma samazinajas.

Kopuma no pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18 % pacientu partrauca dalibu nevélamo
blakusparadibu del, un 8 % pacientu — nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas dgl.

Dzives kvalitate

Abos kliniskajos p&tijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz funkcijam, kas saistitas ar redzi, tika
meriti izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksskalu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati,
taCu statistiski nozimigas atskiribas noveroja vispargjas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas
veselibas un kopg&ja punktu skaita apaksskalas pettjuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas
veselibas apaksskalas pétijuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski
paraka krasu redzei petijuma UV I un krasu redzei, periferiskai redzei un redzei tuvuma pétijjuma UV
.

Imiingenitate
Adalimumabu terapijas laika var veidoties antivielas pret adalimumabu. Antivielu veidoSanas pret
adalimumabu ir saisttta ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati. Actimredzamas

sakaribas nav starp antivielu pret adalimumabu klatbiitni un nevélamo blakusparadibu rasanos.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba droSums un efektivitate tika izverteti divos petijumos (pJIA I un II) be€rniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, kuriem bija dazada veida JIA slimibas
sakums (visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIAL

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika izvertéti daudzcentru, randomizeta, dubultakla,
paral€lu grupu pétijuma 171 bernam (4-17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA. Atklataja ievadfaze
(OL LI - open-label lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas — ar MTX (metotreksatu)
arstetie vai ne ar MTX arstétie. Pacienti, kuri netika arstéti ar MTX, vai nu vispar nebija sanémusi
MTX, vai ta lietoSana bija partraukta vismaz divas nedélas pirms petijuma zalu lietoSanas. Pacienti
turpingja lietot stabilas nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) un/vai prednizona devas

(£ 0,2 mg/kg/diena vai maksimali 10 mg/diend). OL LI faze visi pacienti sanema 24 mg/m? vai
maksimali 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu 16 nedglas. Pacientu sadalfjums p&c vecuma un
minimalas, medianas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, noradits 25. tabula.

25. tabula. Pacientu sadalijums péc vecuma un OL LI fazé sanemtas adalimumaba devas

Pacientu skaits sakum3l
n (%)
no 4 lidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg

Vecuma grupa Minimala, mediana un maksimala deva
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no 8 Iidz 12 gadiem 71 (41,5 20, 25 un 40 mg
no 13 Iidz 17 gadiem 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacientiem, kuriem novéroja Pediatrisko ACR 30 atbildes reakciju 16. nedgla, bija piem&roti
randomizacijai dubultaklaja (DB - double blind) faze un sanéma vai nu adalimumabu 24 mg/m? lidz
pat 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu vél 32 ned€las vai lidz slimibas uzliesmojumam. Slimibas
uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka pasliktinasanas par > 30 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli > 3
no 6 pediatriska ACR pamatkritérijos, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30 % ne vairak ka 1
no 6 kritérijiem. Péc 32 ned€lam vai slimibas uzliesmojuma laika pacienti bija pieméroti ieklauSanai
atklataja pagarinajuma fazg.

26. tabula. Ped ACR 30 atbildes reakcijas raditaji JIA pétijuma

Grupa MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 nedglas

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

atbildes reakcija (n/N)

Efektivitates rezultati

Adalimumabs/ .
- Placebo/ MTX | Adalimumabs Placebo
Dubultakls 32 nedelas (',\\|A=T3>§) (N=37) (N=30) (N=28)
Slimibas uzliesmojumi 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)" 43,3 % (13/30)| 71,4% (20/28)"
péc 32 nedélam? (n/N)
Laika mediana lidz slimibas > 32 nedélas 20 nedelas > 32 nedelas 14 nedglas
uzliesmojumam

2 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcija 48. nedéla ievérojami liclaka neka pacientiem, kas
arsteti ar placebo.

®p=0,015.

¢p=0,031.

No pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n=144), Pediatriska ACR 30/50/70/90
atbildes reakcija saglabajas lidz sesiem gadiem OLE (Open Label Extension — atklata pagarinajuma)
faze pacientiem, kuri san€ma adalimumabu visa petijuma laika. 6 gadus vai ilgak arstgja kopuma

19 pacientus, no kuriem 11 bija sakotn&ja vecuma grupa 4 lidz 12 gadi, bet 8 — sakotng&ja vecuma
grupa no 13 lidz 17 gadiem.

Kopuma atbildes reakcijas bija labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas, arstgjot ar
adalimumaba un MTX kombinaciju, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju. Nemot véra Sos
rezultatus, adalimumabu ieteicams lietot kombinacija ar MTX, un pacientiem, kuriem MTX lictoSana
nav piemé&rota — monoterapija (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIA-II

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéti atklata, daudzcentru pétijuma ar 32 bérniem
(vecuma no 2 1idz < 4 gadiem vai no 4 gadu vecuma un kermena masu < 15 kg), kuriem bija vidgji
smags vai smags aktivs poliartikulars JIA. Pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? kermena virsmas
laukuma (KVL) lidz maksimali 20 mg katru otro ned€lu, ka vienu devu subkutanas injekcijas veida
vismaz 24 nedgélas. P&tjuma laika vairums pacientu vienlaicigi lietoja MTX, mazak lietojot
kortikosteroidus vai NPL.

Izmantojot novéroto datu pieeju, 12 un 24. nedela Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5 % un 90,0 %. Pacientu proporcionalais Ipatsvars ar Pediatrisko ACR 50/70/90 12. un 24. ned¢la
bija attiecigi 90,3 %/61,3 %/38,7 % un 83,3 %/73,3 %/36,7 %. No pacientiem, kuriem bija atbildes
reakcija (Pediatriska ACR 30) 24. nedg€la (n=27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes
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reakcija saglabajas lidz 60 ned€]lam OLE fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétijjuma
laika. Kopuma 20 pacientus arstgja 60 ned€las vai ilgak.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba droSumu un efektivitati izvert€ja daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta petijuma

46 pediatriskiem pacientiem (6-17 gadus veciem) ar vidgji smagu ar entezitu saistitu artritu. Pacienti
tika randomizéti, lai sanemtu vai nu adalimumabu 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL)
maksimali 1idz 40 mg, vai placebo Katru otro nedélu 12 nedglas. Péc dubultmaskéta perioda bija
atklatas lictoSanas (open-label — OL) periods, kura laika pacienti subkutani sanéma adalimumabu 24
mg/m? KVL maksimali lidz 40 mg katru otro nedélu vél 192 nedélas. Primarais mérka kriterijs bija
aktivo locttavu skaita ar artritu (pietuikums ne deformacijas dél vai locitavas ar zaudétam kustibam
plus s@pes un/vai jutigums) procentualas izmainas no sakotngja stavokla Iidz 12. nedgélai, ko sasniedza
ar vidgjo procentualo samazinasanos -62,6 % (procentualo izmainu mediana -88,9 %) pacientiem
adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6 % (procentualo izmainu mediana -50,0 %) pacientiem placebo
grupa. 26 no 31 (84 %) pacienta adalimumaba grupa, kas palika pétijuma, aktivo locttavu ar artritu
skaita samazinasanas saglabajas OL perioda lidz pétijuma 156. nedélai. Lai gan nebija statistiski
nozimigi, vairumam pacientu noveroja sekundaro mérka kriteriju, piemeéram, entezita vietu skaita,
jutigu locitavu skaita (TJC), pietikusu locitavu skaita (SJC), pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un
pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas klinisku uzlabosanos.

Pereklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba efektivitate tika izvert€ta randomizgta, dubultakla, kontrol&ta petijuma

114 pediatriskiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklaino psoriazi (kas definéta
ka AVN > 4 vai > 20 % KVL iesaiste vai > 10 % KVL iesaiste ar loti bieziem bojajumiem vai PASI
> 20 vai > 10 ar kliniski nozimigu sejas, dzimumorganu vai plaukstu/p&du iesaisti), kuri netika
atbilstosi kontrol&ti ar sistémisko terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg adalimumaba katru otro nedélu (Iidz 40 mg), 0,4 mg/kg katru otro nedélu
(Iidz 20 mg) vai metotreksatu 0,1-0,4 mg/kg katru nedélu (Iidz 25 mg). 16. nedgla vairak pacientiem,
kuri bija randomizgti 0,8 mg/kg adalimumaba lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes reakcija
(piem@ram, PASI 75), neka tiem, kas tika randomizeti 0,4 mg/kg lietoSanai katru otro nedelu vai MTX
lietoSanai.

27. tabula. Pereklainas psoriazes efektivitates rezultati 16. ned€la pediatriskiem pacientiem

MTX?® |Adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu
N=37 N=38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

AVN: tirs/minimals® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

? MTX=metotreksats.
P p=0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX.
° p=0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX.

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un AVN firs vai minimals, tika partraukta arsté3ana lidz

36 nedelam un tika novérots slimibas kontroles zudums (t.i., AVN pasliktinaSanas vismaz par

2 vienibam). P&c tam $ie pacienti tika atkartoti arstéti ar adalimumabu 0,8 mg/kg papildu 16 ned&las
un atbildes reakcijas raditaji atkartotas arstéSanas laika bija 1idzigi ieprieks€jam dubultaklajam
periodam: PASI 75 reakcija bija 78,9 % (15 no 19 pétamajam personam) un AVN tirs vai minimals
52,6 % (10 no 19 petamajam personam).

P&tTjuma atklataja perioda PASI 75 un AVN firas vai minimalas atbildes rekcijas saglabajas vél
papildu 52 nedglas bez jaunam droSuma atradém.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliniskie petfjumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba
efektivitate pusaudzu vecuma HS pacientu arsteéSanai ir prognozgta, pamatojoties uz pieradito
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efektivitati un iedarbibas un atbildes reakcijas savstarp&jo saistibu picaugusiem HS pacientiem, ka ar1
varbiitibu, ka slimibas gaita, patofiziologija un aktivas vielas iedarbiba pamata ir lidziga ka
pieaugusajiem, kas paklauti tadai pasai zalu darbibai. Ieteicamas adalimumaba devas droSums
pusaudzu vecuma HS populacija pamatojas uz adalimumaba droSuma profilu visu indikaciju gadijuma
gan pieaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem, lietojot devas tikpat biezi vai biezak (skatit

5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Adalimumabs tika izvertéts daudzcentru, randomizeta, dubultakla kliniskaja pétijuma, kas bija planots,
lai izvertetu indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un drosumu, lietojot devas atkariba no
kermena masas (< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6-17 (ieskaitot) gadu vecuma ar
Vidgji smagu un smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa
(Paediatric Crohn's Disease Activity Index; PCDAI) punktu skaits > 0. Pétamajam personam bija
jabiit neveiksmigai KS konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai
imiinmodulatoru). P&tamajam personam ieprieks vargja biit ar1 zudusi atbildes reakcija uz infliksimabu
vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotng&jas
kermena masas: attiecigi 160 mg 0. nedéla un 80 mg 2. ned€la personam ar kermena masu > 40 kg un
80 mg un 40 mg personam ar kermena masu < 40 kg. Ceturtaja ned€la petamas personas tika
randomizgtas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas taja laika, lai sanemtu vai nu mazas devas vai
standarta devas uzturosas terapijas shemu, ka paradits 28. tabula.

28. tabula. Uzturosas terapijas shéma

Pacienta
kermena masa Maza deva Standarta deva
< 40 kg 10 mg ka_tru otro| 20 mg ka_tru otro
nedélu nedélu
> 40 kg 20 mg ka_tru otro| 40 mg ka_tru otro
nedélu nedelu

Efektivitates rezultati
P&tfjuma primarais merka kritérijs bija klniska remisija 26. nedgla, kas definéta ka PCDAI punktu
skaits < 10.

Klmiskas remisijas un klmiskas atbildes reakcijas (defingtas ka PCDAI punktu skaita samazinasanas
par vismaz 15 punktiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli) raditaji ir noraditi 29. tabula. Kortikosteroidu
vai imtinmodulatoru lietosanas partraukSanas raditaji ir noraditi 30. tabula.

29. tabula. Pediatriskais KS pétijums, PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva
40/20 mg katru otro | 20/10 mg katru otro P
nedelu nedelu p vertiba
N =93 N =95
26. nedéla
Kliniska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klmiska atbildes reakcija 59,1 % 48,4 % 0,073
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2 % 0,100
Klmiska atbildes reakcija 41,9 % 28,4 % 0,038
* Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vertiba.

30. tabula. Pediatriskais KS pétijums, Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas
partraukSana un fistulu remisija
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Standartadeva | Maza deva
40/20 mg katru | 20/10 mg katru | p vertiba®
otro nedelu otro nedelu

Kortikosteroidu lieto§anas partrauksana N=3 N=38
26. ned¢la 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedéla 69,7 % 60,5 % 0,420
Imiinmodulatoru lieto§anas partrauk§ana? N=60 N=57
52. nedéla 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulu remisija® N=15 N=21
26. nedgla 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedéla 40,0 % 23,8 % 0,303

! Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba.

2 Arste$anu ar imiinsupresantu varéja partraukt péc petnieka ieskatiem tikai 26. nedela vai velak, ja
persona bija sasniegusi kliniskas atbildes reakcijas kriteriju.

% Defingta ka visu fistulu slégsanas, kas drengjas sakotn&ja stavokli, vismaz 2 secigas ViZites pec
sakotngja stavokla..

Abas arstésanas grupas l1dz 26. un 52. nedglai noveroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinaSanos (uzlaboSanos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arst€Sanas grupas noveroja arf statistiski un kltniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai
skaita IMPACT III) uzlabo$anos, salidzinot ar sakotn&jo stavokli.

Viens simts pacientu (n=100), kuri bija piedalijusies pediatriskaja KS pétijuma, turpingja dalibu
ilgstosa atklata pétijuma pagarinajuma. P&c 5 gadus ilgas adalimumaba terapijas 74 % (37/50) no
50 pétijuma palikuSajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija, un 92 % (46/50) pacientu, vertgjot
p&c Bérnu Krona slimibas aktivitates indeksa (PCDAL), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Ciilainais kolits pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéti daudzcentru, randomizeta, dubultakla petijjuma
93 pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vidgji smags vai smags
¢ulainais kolits (Meijo indekss no 6 Iidz 12 ar endoskopijas apaksrezultats no 2 1idz 3 punktiem, ko
apstiprina centraliz&ti nolastta endoskopija) un kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz
tradicionalo terapiju vai kuriem bija $adas terapijas nepanesiba. Aptuveni 16 % petijuma ieklauto
pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti TNF terapija. Pacientiem, kuri ieklauSanas bridi sanéma
kortikosteroidus, bija atlauts péc 4. nedélas pakapeniski samazinat kortikosteroidu devu.

P&tfjuma indukcijas perioda 77 pacientus randomiz€ja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi
arstétu ar adalimumabu, ievadot vai nu 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un

1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla, 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala
deva 160 mg) 0. Nedgla vai placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla. Abas
grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedg€la. Péc pétijuma planojuma grozisanas
atlikusie indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti sanéma atvertu arstésanu ar adalimumabu, lietojot
2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedéla.

8. nedgela 62 pacientus, kuriem tika noverota kliniska atbildes reakcija p&c dalgja Meijo indeksa (DMI;
definéta ka DMI samazinasanas par > 2 punktiem un > 30 % salidzinajuma ar sakuma stavokli),
randomizgja vienadas grupas, lai tie sanemtu dubultaklu uzturoSo terapiju ar adalimumabu, lietojot
0,6 mg/kg devu (maksimala deva 40 mg) katru nedélu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva
40 mg) katru otro ned€lu (kon). Pirms pé&tijuma planojuma grozisanas vél 12 pacientus, kuriem tika
noverota klmiska atbildes reakcija pec DMI, randomizgja placebo grupa, tau neieklava apstiprinosaja
efektivitates analize.
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Slimibas uzliesmojums tika definéts ka DMI palielinasanas par vismaz 3 punktiem (pacientiem,
kuriem 8. nedéla DMI bija no 0 lidz 2), par vismaz 2 punktiem (pacientiem, kuriem 8. nedéla DMI bija
no 3 lidz 4) vai par vismaz 1 punktu (pacientiem, kuriem 8. nedéla DMI bija no 5 Iidz 6).

Pacientus, kuri atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. nedgla vai péc tas, randomizgja
atkartotas 2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas
sanems$anai (maksimala deva 40 mg), pec kuras tie turpinaja sanemt balstdevu atbilstosi sev
nozimeétajai uzturosas terapijas shémai.

Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija atbilstosi DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apak$rezultats, kas biitu > 1) 8. nedéla un kliniska remisija atbilstosi pilnajam Meijo
indeksam (PMI) (definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas biitu > 1)
52. nedgla pacientiem, kuriem 8. nedela tika noverota kliniska atbildes reakcija atbilstosi DML

8. nedgla kliniskas remisijas raditaji atbilsto§i DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultaklas
indukcijas grupam ir atspoguloti 31. tabula.

31. tabula. Kliniska remisija atbilstosi DMI 8. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 160 mg 0. nedela/place Maksimali 160 mg 0. nedela
bo 1. nedéla un 1. nedela
N=30 N=47
Kliniska remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

22,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. ned¢la, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg
(maksimala deva 80 mg) 2. nedéla.

® 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedela un 1,2 mg/kg (maksimala deva

80 mg) 2 nedgla.

¢ Neietverot atklatu 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un 1. nedéla
un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedgla.

2. piezime. Pacienti, kuriem 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriteriju
nesasniegusiem.

Pacientiem, kuri dubultakli sanéma 40 mg adalimumaba ka maksimalo balstdevu katru otro nedélu
(0,6 mg/kg) un 40 mg ka maksimalo balstdevu katru nedélu (0,6 mg/kg) (32. tabula), 52. nedgla tika
izvertéta kliniska remisija atbilstosi PMI - pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedéla, kliniska atbildes
reakcija atbilstosi PMI (definéta ka Meijo indeksa samazinajums par > 3 punktiem un > 30 %
salidzinajuma ar sakuma stavokli) - pacientiem ar atbildes reakciju 8. ned¢la, glotadu sadziSana
(defin&ta ka Meijo endoskopijas apaksrezultats < 1) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedéla, un
personu Tpatsvars ar remisiju atbilsto§i PMI, nelietojot kortikosteroidus — pacientiem ar remisiju

8. nedela.

32. tabula. Efektivitates rezultati 52. nedela

Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg katru otro | Maksimali 40 mg katru nedélu
nedeélu N=31
N=31
Klmiska remisija pacientiem ar 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
atbildes reakciju atbilstosi
DMI 8. nedela
Kliniska atbildes reakcija 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
pacientiem ar atbildes reakciju
atbilstosi DMI 8. nedela
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Glotadu dzisana pacientiem ar 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
atbildes reakciju atbilstosi
DMI 8. nedela

Kliniska remisija pacientiem ar 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
remisiju atbilstosi
DMI 8. nedela

Remisija, nelietojot
kortikosteroidus, 8. nedéla DMI 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
pacienti ar atbildes reakciju®

20,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru otro nedglu.

b 0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru nedélu.

¢ Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma vienlaicigi lietoja kortikosteroidus.

Piezime. Pacienti, kuriem 52. nedgla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai uzturoso terapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka kritrijus nesasniegusiem.

Papildu izpetes efektivitates mérka kriteriji ietvera klinisko atbildes reakciju péc culaina kolita
aktivitates indeksa pediatriskiem pacientiem (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index; PUCAI)
(definéta ka PUCAI samazinasanas par > 20 punktiem salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli) un klmisko
remisiju atbilstos§i PUCAI (definéta ka PUCAI < 10) 8. un 52. nedéla (33. tabula).

33. tabula. Izpétes mérka kritériju rezultati atbilstosi PUCAI

8. nedéla
Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg 0. nedela un
0. nedéla/placebo 1. nedela 1. nedéla
N=30 N=47
Kliniska remisija atbilstosi 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniska atbildes reakcija 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
atbilstosi PUCAI
52. nedéla
Adalimumabs® Maksimali Adalimumabs® Maksimali
40 mg katru otro nedélu 40 mg katru nedélu
N=31 N=31
Kliniska remisija atbilstosi 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCAI 8. nedgla pacientiem ar
DMI atbildes reakciju
Kliniska atbildes reakcija 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
atbilstosi PUCAI 8. nedela
pacientiem ar DM atbildes
reakciju

? 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg
(maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

P 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedela.

 Neietverot atklatu 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un

1. nedéla un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

[ 0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru otro nedglu.

* 0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru nedelu.

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. ned¢la.

2. piezime. Pacienti, kuriem 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriterijus
nesasniegusiem.

3. piezime. Pacienti, kuriem 52. ned€la nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai uzturo$o terapiju, tika uzskatiti par 52. nedélas mérka krit€rijus nesasniegusiem.
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2/6 (33 %) ar adalimumabu arstéto pacientu, kuri uzturosas terapijas perioda sanéma atkartotu
indukcijas devu, 52. nedgla sasniedza klinisko atbildes reakciju atbilstosi PMI.

Dzives kvalitate

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas noveroja kliniski nozZimigu uzlabosanos salidzinajuma ar
sakuma stavokli; to noteica atbilstosi IMPACT III un apripétajam paredzetas Darba raZziguma un
aktivitates apgratinajuma (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI) anketu rezultatiem.

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas noveéroja kliniski nozimigu augsanas atruma palielinasanos
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, un pacientiem, kuri sanéma lielu uzturoso devu
(0,6 mg/kg; maksimala deva 40 mg) vienu reizi nedéla, novéroja kliniski nozimigu kermena masas
indeksa palielinasanos (uzlabosanos) salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

Upveits pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba droSums un efektivitate ir izvert€ta randomizeta dubultakla kontroléta pétijuma ar

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 1idz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 nedélas
ilgu metotreksata terapiju refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs priek$€jas kameras uveits. Pacienti
katru otro nedélu kombinacija ar sakotngjo metotreksata devu sanéma placebo vai 20 mg adalimumaba
devas (ja kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja kermena masa bija > 30 kg).

Primarais mérka kritérijs bija “laiks Iidz arstéSanas neveiksmei”. ArstéSanas neveiksmi raksturojosie
faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavokla neuzlabosanas, stavokla dalgja
uzlabosanas kopa ar noturigu acu blakusslimibu raSanos vai acu blakusslimibu pastiprinasanos,
pétijuma laika neatlautu zalu vienlaiciga lietoSana un ilgstoSa arstéSanas partraukSana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkaveja laiku lidz arst€Sanas neveiksmei (skatit

3. att€lu, p < 0,0001, saskana ar log rank testu). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei bija

24,1 nedgla placebo san€musajiem pacientiem, bet pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, laika
mediana nebija aprékinama, jo arst€Sanas neveiksme tika noveérota mazak neka pusei So pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs biitiski (par 75 %) samazinaja arstéSanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA=0,25 [95 % TI: 0,12; 0,49]).

3. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku lidz arstéSanas neveiksmei pediatriskaja
uvelta petijuma
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Piezime. P=placebo (riskam paklauto personu skaits); H=Adalimumabs (riskam paklauto personu
skaits).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukSanas un izkliede

P&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadiSanas adalimumaba uzsiik§anas un izkliede bija léna un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas péc ievadiSanas. Adalimumaba
vidgja absoliita biopieejamiba, kas aprékinata tris p&tijumos, kas veikti ar atsauces zalém péc
vienas 40 mg subkutanas devas ievadiSanas, bija 64 %. Péc vienreiz€jas intravenozas devas
ievadiSanas robezas no 0,25 Iidz 10 mg/kg koncentracijas bija proporcionalas devai. Péc 0,5 mg/kg
(~40 mg) devas klirenss bija robezas no 11 lidz 15 ml/stunda, izkliedes tilpums (Vss) bija

no 5 Iidz 6 litriem, un vidgjais terminalais fazes eliminacijas pusperiods bija aptuveni divas nedglas.
Adalimumaba koncentracija sinovialaja skidruma vairakiem reimatoida artrita pacientiem

bija 31-96 % no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro nedélu pieaugusiem reimatoida artrita
(RA) pacientiem vidgja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lietoSanas) un 8-9 pg/ml (lietojot vienlaicigi metotreksatu). Adalimumaba
minimalais ITmenis seruma lidzsvara stavokli palielinajas aptuveni proporcionali devai

péc 20, 40 un 80 mg subkutanas devas ievadiSanas katru otro ned&lu un katru nedelu.

Péc 24 mg/m? (maksimali 11dz 40 mg) devas subkutanas ievadisanas katru otro ned€lu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4-17 gadiem videja zemaka adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. lidz 48. nedé¢lai) bija 5,6 + 5,6 pg/ml

(102 %CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaicigas metotreksata lietoSanas

un 10,9 £ 5,2 pug/ml (47,7 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu.
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Pacientiem ar poliartikularu JIA, kuri bija vecuma no 2 lidz < 4 gadiem vai vecuma no 4 gadiem un ar
kermena masu < 15 kg, kuri sanéma adalimumaba devu 24 mg/m?, vid&ja minimala adalimumaba
lidzsvara stavokla koncentracija seruma bija 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV), lietojot adalimumabu bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas, un 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV), lietojot vienlaicigi ar
metotreksatu.

Péc subkutanas 24 mg/m?ievadiSanas (maksimali Iidz 40 mg) katru otro nedélu

pacientiem 6 1idz 17 gadu vecuma, kuriem bija ar entezitu saistits artrits, adalimumaba vidgja
minimala lidzsvara koncentracija (vértibas, kas noteiktas 24. ned€la) seruma bija 8,8 £ 6,6 pug/ml,
nelietojot metotreksatu vienlaicigi, un 11,8 + 4,3 pg/ml, lietojot vienlaicigi ar metotreksatu.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro ned€lu pieaugusiem pacientiem bez
radiografiskiem aksiala spondiloartrita pieradijumiem, vidgja (+SD) minimala lidzsvara stavokla
koncentracija 68. nedgla bija 8,0 = 4,6 pg/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi videja minimala [idzsvara koncentracija monoterapijas laika,
lietojot 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, bija 5 pg/ml.

P&c subkutanas 0,8 mg/kg (maksimali 11dz 40 mg) ievadisanas katru otro ned€lu pediatriskiem
pacientiem ar hronisku pergklaino psoriazi vidgja £ SD minimala adalimumaba lidzsvara stavokla
koncentracija bija aptuveni 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

Pieaugusiem pacientiem ar HS pie adalimumaba devas 160 mg 0. ned€la un p&c tam 80 mg 2. nedgla,
adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni 7 lidz 8 pg/ml 2. nedéla un 4. nedéla.
levadot 40 mg adalimumaba vienu reizi ned€la, vidéja minimala lidzsvara stavokla koncentracija

no 12. nedglas Iidz 36. nedg€lai bija aptuveni 8 [idz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba pusaudzu HS pacientiem tika prognozeta, izmantojot populacijas
farmakoking&tisko modeleésanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakoking&tiku
citiem pediatriskiem pacientiem (psoriaze pediatriskiem pacientiem, juvenils idiopatisks artrits, Krona
slimiba pediatriskiem pacientiem un ar entezitu saistits artrits). Ieteicama pusaudzu HS doz&$anas
shéma ir 40 mg katru otro ned€lu. Ta ka adalimumaba iedarbibu var ietekmé&t kermena izméri,
pusaudziem ar lielaku kermena masu un nepietiekamu atbildes reakciju var bit lietderigi lietot
pieaugusajiem ieteicamo devu — 40 mg katru nedglu.

Pacientiem ar Krona slimibu 80 mg adalimumaba piesatino$a deva 0. nedgla, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir

aptuveni 5,5 pg/ml. Indukcijas perioda piesatinosa adalimumaba deva 160 mg 0. nedgla, kam

seko 80 mg adalimumaba 2. nedgla, nodrosina minimalo adalimumaba Iimeni seruma

aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro
nedglu, tika novérota vidéja minimala lidzsvara stavokla koncentracija aptuveni 7 pg/ml.

Pediatriskiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklata p&tijuma
bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedgla, atkariba no kermena masas

ierobezojuma 40 Kg. 4. ned€la pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg
katru otro nedg€lu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturosas terapijas grupas, nemot
vera vinu kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas

sasniegta 4. nedgla, bija 15,7 + 6,6 ng/ml pacientiem ar kermena masu > 40 kg (160/80 mg)

un 10,6 = 6,1 pg/ml pacientiem ar kermena masu < 40 kg (80/40 mg).

Pacientiem, kuri palika randomiz&taja terapija, vidgja (£SD) adalimumaba minimala

koncentracija 52. nedéla bija 9,5 + 5,6 pg/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 ug/ml mazas devas
grupa. Vidgja minimala koncentracija saglabajas pacientiem, kuri 52 ned€las turpinaja sanemt
adalimumaba terapiju katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no lietoSanas katru
otro nedelu uz lietoSanu katru nedglu, vidgja (£SD) adalimumaba koncentracija seruma 52. nedgla
bija 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg reizi nedela) un 6,7 +3,5 pg/ml (20/10 mg reizi nedgla).
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Pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuri sanéma piesatino$o adalimumaba devu 160 mg 0. nedgla, kam
sekoja 80 mg adalimumaba 2. nedgla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma
bija aptuveni 12 pug/ml. Pacientiem ar ¢ailaino kolitu, kuri sanéma balstdevu - 40 mg adalimumaba
katru otro nedglu, tika novérots vidgjais minimalais lidzsvara stavokla Iimenis aptuveni 8 pug/ml.

P&c subkutanas 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta pec kermena masas (maksimala deva 40 mg),
ievadiSanas katru otro nedélu pediatriskiem pacientiem ar ¢tlaino kolitu, vid€ja minimala
adalimumaba Iidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 5,01 + 3,28 pg/ml. Pacientiem, kuri
sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedg€lu, vidgja (= SD) minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedela bija 15,7 + 5,60 pg/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar uvettu, kuri sanéma piesatinoso adalimumaba devu 80 mg 0. nedgéla, kam
sekoja 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, sakot no 1. ned€las, vidgja lidzsvara stavokla
koncentracija bija aptuveni 8 1idz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba pediatriskiem uvetta pacientiem tika prognozéta, izmantojot populacijas
farmakokinétisko modelesanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtiku
citiem pediatriskiem pacientiem (psoriaze pediatriskiem pacientiem, juvenils idiopatisks artrits, Krona
slimiba pediatriskiem pacientiem un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati
par piesatino§as devas lietoSanu bérniem Iidz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba liecina, ka bez
vienlaicigas metotreksata lictoSanas piesatinosa deva sakotngji var izraisit sisteémiskas iedarbibas
pastiprinasanos.

Populacijas farmakokingtikas un farmakokingtikas/farmakodinamikas model&$ana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro ned€lu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedélu (ieskaitot picaugusos pacientus ar RA, HS, CK, KS vai
psoriazi, ka arT pusaudzus ar HS un bérnus > 40 kg ar KS un CK).

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz Kliniska pétijjuma datiem par pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), tika noteikta
iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp plazmas koncentraciju un PedACR 50 atbildes reakciju.
Skietama adalimumaba plazmas koncentracija, kas veido pusi no maksimalas PedACR 50 atbildes
reakcijas iesp&jamibas (EC50) bija 3 pg/ml (95 % TI: 1 — 6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku
pereklaino psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un PGA minimalu slimibu vai slimibas
neesamibu. PASI 75 un PGA minimalas slimibas vai slimibas neesamibas sastopamiba palielinajas,
palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem novertjumiem Skietama EC50 bija
lidziga — aptuveni 4,5 pg/ml (95 % TI: attiecigi 0,4-47,6 un 1,9—10,5).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. P&c kermena masas atskiribu
pielagosanas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba ITmenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpetijumos iegitie dati par vienas devas toksicitati, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Ne kancerogenitates petijumi, ne standarta fertilitates un postnatalas

toksicitates vertgjumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauzéju TNF un pret neitraliz€joSu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci argja
kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce var tikt uzglabata temperatiira lidz 25 °C ne ilgak ka 30 dienas.
Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja ta netiek izlietota 30 dienu
laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Hukyndra 40 mg skidums injekcijam piln§lircé

0,4 ml skidums injekcijam I klases stikla pilnslirce ar fiks€tu 29 izmera adatu, paplaSinatiem pirkstu
atlokiem un adatas aizsargu, ka art virzula aizbazni (brombutilgumija).

lepakojuma lielumi: 1, 2 vai 6 pilnslirce(-S), kas iepakotas PVH/PE blister, ar 1, 2 vai 6 spirta
salveti(-em).

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

0,4 ml skidums injekcijam pilnslirces injekciju sistéma (autoinjektors), kas satur I klases stikla
pilnslirci ar fiksétu 29 izmé&ra adatu un virzula aizbazni (brombutilgumija). Pildspalvveida pilnslirce ir
vienreizg€jas lieto$anas, iznicinama, ar roku vadama, mehaniska injekcijas ierice.
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lepakojuma lielumi: 1, 2 vai 6 pildspalvveida pilnslirce(-s), kas iepakotas PVH/PE blisterT,
ar 1, 2 vai 6 spirta salveti(-m).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—-18
61118 Bad Vilbel

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilns§lircé

EU/1/21/1589/001
EU/1/21/1589/002
EU/1/21/1589/003

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

EU/1/21/1589/004
EU/1/21/1589/005
EU/1/21/1589/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 15. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

90



¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pilnslirce

Hukyndra 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Hukyndra 80 mg 8kidums injekcijam piln§lircé
Katra 0,8 ml vienas devas pilnslirce satur 80 mg adalimumaba (adalimumabum).

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé
Katra 0,8 ml vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg adalimumaba (adalimumabum).

Adalimumabs ir rekombin&ta humanizéta monoklonala antiviela, kas iegiita Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs un bezkrasains skidums injekcijam.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Hukyndra kombinacija ar metotreksatu ir paredzets:

- vidg&ji smaga un smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz slimibu modificgjosam pretreimatisma zalem (SMPRZ), tai skaita metotreksatu, ir
bijusi nepietiekama;

- smagas, aktivas un progresgjosa reimatoida artrita arstéSanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arsteti ar metotreksatu.

Hukyndra var lietot monoterapija metotreksata nepanesibas gadijuma vai tad, kad arstéSanas
turpinaSana ar metotreksatu nav piemeérota.

Pieradits, ka lietojot adalimumabu kombinacija ar metotreksatu, samazinas locitavu bojajuma
progres&Sanas atrums, ko nosaka rentgenologiski, un uzlabojas fiziskas funkcijas.

Psoriaze

91



Hukyndra ir indic&ts vidgji smagas vai smagas hroniskas peréklainas psoriazes arst€Sanai picaugusiem
pacientiem, kuriem ir piemérota sistémiska terapija.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hukyndra ir indicéts aktiva vid&ji smaga vai smaga HS (acne inversa) arstéSanai pieaugusiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz HS sist€émisko
tradicionalo terapiju (skatit 5.1. un 5.2. apakspunktu).

Krona slimiba

Hukyndra ir indicéts vidg€ji smagas un smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un atbilstosu arstéSanas kursu ar
kortikosteroidu un/vai imtinsupresantu, vai ari kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai

mediciniskas kontrindikacijas.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indicéts vid€ji smagas vai smagas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai pediatriskiem
pacientiem (no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz tradicionalo
terapiju, arT primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai arT kuriem ir
Sadas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Ciilainais kolits

Hukyndra ir indicéts vid€ji smaga un smaga, aktiva ¢tlaina kolita arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita kortikosteroidiem un
6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai arT kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai

mediciniskas kontrindikacijas.

Ciilainais kolits pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indic€ts vid€ji smaga un smaga, aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav ir bijusi pietiekama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai ar1 kuriem ir $adas
terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Uveits
Hukyndra ir indicéts neinfekcioza vidusslana, mugurgja uvetta un panuveita arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem

jaierobezo kortikosteroidi vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemerota.

Uvelts pediatriskiem pacientiem

Hukyndra ir indicéts hroniska, neinfekcioza acs prieks€jas kameras uveita arstéSanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju
vai kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemerota.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar Hukyndra jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu
diagnostic€$ana un arstéSana, kuram ir paredzets Hukyndra. Pirms Hukyndra terapijas sakuma

oftalmologiem ieteicams konsultéties ar atbilsto$u specialistu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Hukyndra
arstétiem pacientiem jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.
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Ja arsts uzskata par piemérotu, péc pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Hukyndra.

ArstéSanas laika ar Hukyndra jaizvélas optimala vienlaicigi lietotas terapijas (piemé&ram,
kortikosteroidu un/vai imtinmodul&joso lidzeklu) deva.

Devas

Reimatoidais artrits

leteicama Hukyndra deva pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko
ievada katru otro nedélu subkutanas injekcijas veida ka vienu devu. ArstéSanas laika ar Hukyndra
jaturpina metotreksata lietoSana.

Arstesanas laika ar Hukyndra var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu, ka ar1 pretsapju Iidzeklu lietoSanu. Par lietosSanu kombinacija ar citam slimibu modific€josam
pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

Monoterapijas gadijuma daZiem pacientiem, kuriem pavajinas atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra
katru otro nedglu, lietderiga varetu biit devas palielinasana lidz 40 mg adalimumaba katru nedélu vai
80 mg katru otro nedglu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu arsteésanas laika.
Jaapsver terapijas turpinasanas nepiecieSamiba pacientam, kuram $aja perioda nenovero atbildes
reakciju.

Psoriaze

Ieteicama Hukyndra sakuma deva piecauguSiem pacientiem ir 80 mg, ko ievada subkutani, p&c tam
vienu nedé€lu p&c sakuma devas ievada 40 mg subkutani katru otro nedélu. Uzturosai terapijai ir
pieejams Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé un/vai pildspalvveida pilnslirce.

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbildes reakcijas, terapijas turpinasana ir atkartoti riipigi
jaizverts.

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbilstosas atbildes reakcijas, ievadot 40 mg Hukyndra katru
otro nedeélu, var biit lietderiga devas palielinasana lidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned&lu.
Pacientiem, kuriem p&c devas palielinaSanas nav atbilsto$a atbildes reakcijas, ir atkartoti rapigi
jaizverte 40 mg katru nedelu vai 80 mg katru otro nedglu terapijas turpinasanas ieguvumi un riski
(skatit 5.1. apaksSpunktu). Ja atbilstosa atbildes reakcija ir sasniegta, lietojot 40 mg katru nedélu vai

80 mg katru otro ned€lu, péc tam devu var samazinat [idz 40 mg katru otro nedglu.

Hidradenitis suppurativa

Ieteicama Hukyndra dozéSanas shema HS arstéSanai pieauguSiem pacientiem sakotné&ji ir 160 mg

1. diena (divas 80 mg injekcijas viena diena vai viena 80 mg injekcija viena diena divas dienas p&c
kartas), pec tam 80 mg 2 nedgelas velak 15. diena. Divas nedglas v€lak (29. diena) turpina ar 40 mg
devu katru nedelu vai 80 mg katru otro ned€lu. ArstéSanas laika ar Hukyndra var turpinat antibiotisko
lidzeklu lieto$anu, ja tas ir nepiecieSams. ArstéSanas laika ar Hukyndra ir ieteicams katru dienu
pacientam veikt HS adas bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabosSanas, terapijas turpinasana ir atkartoti riipigi jaizverte.

Ja arstesana japartrauc, 40 mg Hukyndra katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€]u var tikt atkal atsakta
(skattt 5.1. apakSpunktu).

Periodiski ir janoverte ilgtermina arstéSanas ieguvums un risks (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Krona slimiba

leteicama Hukyndra indukcijas dozé$anas shéma pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu,
aktivu Krona slimibu ir 80 mg 0. ned&la un pec tam 40 mg 2. nedgla. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija uz terapiju, var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedgla (divas 80 mg injekcijas viena diena
vai viena 80 mg injekcija viena diena divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedgla, apzinoties, ka
indukcijas laika blakusparadibu risks ir augstaks.

P&c indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida.
Alternativi, ja pacients ir partraucis lietot Hukyndra un slimibas pazimes un simptomi atkartojas,
Hukyndra var lietot atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze pec vairak neka 8 nedglu starplaika kops
iepriek$gjas devas ievadiSanas ir neliela.

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar klmniskas
prakses vadlmijam.

Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra katru otro nedglu, var bt lietderiga
devas palielinasana Iidz 40 mg Hukyndra katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Daziem pacientiem, kuriem nav atbildes reakcija l1dz 4. nedélai, var bt lietderiga uzturosas terapijas
turpinasana Iidz 12. nedelai. Pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, terapijas
turpinasana ir atkartoti rlipigi jaapsver.

Cilainais kolits

Ieteicama Hukyndra indukcijas dozésanas sheéma pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu
¢tlaino kolitu ir 160 mg 0. nedgla (divas 80 mg injekcijas viena diena vai viena 80 mg injekcija viena
diena divas dienas péc kartas) un 80 mg 2. nedela. P&c indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg
katru otro nedelu subkutanas injekcijas veida.

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar klmiskas
prakses vadlmijam.

Daziem pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, lietojot 40 mg katru otro
nedg€lu, var bt lietderiga devas palielinasana lidz 40 mg Hukyndra katru nedélu vai 80 mg katru otro
nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 2—8 ned€lu arstéSanas laika.
Hukyndra terapiju nedrikst turpinat pacientiem, kuriem $aja laika posma nav atbildes reakcijas.

Upveits

Ieteicama Hukyndra deva piecaugusiem pacientiem ar uveitu ir sakotn&ja 80 mg deva, kam seko 40 mg
katru otro nedglu, sakot ar vienu ned€lu pec sakotngjas devas. Uzturosai terapijai ir pieejams
Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslirc€ un/vai pildspalvveida pilnslircg. Pieredze par
arstéSanas uzsakSanu ar adalimumaba monoterapiju ir ierobeZota. ArstéSanu ar Hukyndra var uzsakt
kombinacija ar kortikosteroidiem un/vai citiem nebiologiskiem im@inmodulatoriem. Vienlaicigi lietotu
kortikosteroidu devas var pakapeniski samazinat saskana ar klinisko praksi, sakot divas nedg€las péc
arst€Sanas ar Hukyndra uzsakSanas.

Pastavigas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepieciesama.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi
Saja pacientu populacija adalimumabs nav pétits. leteikumus par devam sniegt nevar.
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Pediatriskd populdcija

Peréklaina psoriaze pediatriskiem pacientiem

Ir pieradits Hukyndra droSums un efektivitate bé€rniem vecuma no 4-17 gadiem veciem, arstgjot
peréklaino psoriazi. leteicama Hukyndra deva ir maksimali 40 mg.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma un kermena masu vismaz 30 kq)

Adalimumaba klmiskie p&tijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba devas
Siem pacientiem noteiktas farmakokingtiskaja modelesana un simulacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

leteicama Hukyndra deva subkutanas injekcijas veida ir 80 mg 0. nedg€la, péc tam 40 mg katru otro
nedglu, sakot ar 1. nedelu.

PusaudZu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija uz 40 mg Hukyndra, ievadot
katru otro nedglu, var apsvert devas palielinasanu [1dz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Antibiotisko Iidzek]u lietoSanu arstéSanas laika ar Hukyndra var turpinat, ja nepiecieSams. ArstéSanas
laika ar Hukyndra pacientam ieteicams katru dienu apstradat HS bojajumus ar antiseptisku lidzekli
lokalai lietoSanai.

Ja pacientam 12 nedglu laika nav uzlabo$anas, arsté$anas turpinasana atkartoti ripigi jaapsver.

Ja arst€Sana partraukta, Hukyndra lietoSanu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Nepartrauktas ilgstosas arsteSanas gadijuma periodiski jaizverte terapijas sniegtais ieguvums un risks
(skatit datus picaugusajiem 5.1. apakSpunkta).

Adalimumabs nav piemgrots lietosanai b&rniem lidz 12 gadu vecumam §ts indikacijas gadijuma.

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva 6-17 gadus veciem pacientiem ar Krona slimibu ir atkariga no kermena
masas (skatit 1. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

1. tabula. Hukyndra devas pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

Pacienta =
kermena Indukcijas deva _U zturosa dew_"
’ ’ sakot ar 4. nedelu
masa i
<40kg | *+40mgO0. nedela un 20 mg 2. nedela 20 mg katru otro
nedelu
Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot
talak noraditas devas, tomér janem véra, ka péc lielakas
indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu
blakusparadibu risks:
* 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedela
> 40 kg » 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela 40 mg katru otro
nedelu
Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot
talak noraditas devas, tomer janem vera, ka péc lielakas
indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu
blakusparadibu risks:
* 160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela

Pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija, var bt lietderiga devas palielinasana:
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. <40 kg: 20 mg katru nedglu;
. > 40 kg: 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. nedglai, turpmaka arst€Sana ripigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemerots lietosanai bérniem lidz 6 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Ciilainais kolits pediatriskiem pacientiem

leteicama Hukyndra deva 6-17 gadus veciem pacientiem ar ¢tilaino kolitu ir atkariga no kermena
masas (skatit 2. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

2. tabula. Hukyndra devas pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu

Pacienta — i
kermena Indukcijas deva Uzturosa dev_a, sakot
’ ’ ar 4. nedelu*
masa ;
<40kg |+ 80mgO0.nedela (viena 80 mg injekcija) un « 40 mg katru otro nedelu

* 40 mg 2. nedgla (viena 40 mg injekcija)

>40kg |+ 160 mg 0. nedéla (divas 80 mg injekcijas viena diena | ¢ 80 mg katru otro ned€lu
vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas péc
kartas) un

» 80 mg 2. nedéla (viena 40 mg injekcija)

* Pediatriskiem pacientiem, kuri Hukyndra lietoSanas laika sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina

sanemt noziméto uzturoso devu.

Pacientiem, kuriem p&c 8 ned€lam nav atbildes reakcijas pazimes, terapijas turpinasana ir riipigi
jaizverts.

Hukyndra nav piemgrots lietosanai b&rniem vecuma lidz 6 gadiem §ts indikacijas gadijuma.

Uveits pediatriskiem pacientiem

Ieteicama Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma ar uvertu, ir atkariga no
kermena masas (skatit 3. tabulu). Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uveTta gadijuma nav pieredzes par arstéSanu ar adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietoSanas.

3. tabula. Hukyndra deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

Pacienta kermena masa Devu shéma
<30kg 20 mg katru otro nedelu kombinacija ar
metotreksatu
>30 kg 40 mg katru otro nedé€lu kombinacija ar
metotreksatu

Uzsakot arst€Sanu ar Hukyndra, vienu ned€lu pirms uzturosas terapijas uzsakSanas pacientiem ar
kermena masu < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem ar kermena

masu > 30 kg, var ievadit vienu 80 mg piesatinoSu devu. Klmiskie dati par adalimumaba piesatino$as
devas izmanto$anu b&rniem < 6 gadu vecuma nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemerots lietosanai b&rniem vecuma lidz 2 gadiem §is indikacijas gadijuma.

Nepartrauktas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izverteét vienu reizi gada (skatit
5.1. apakspunktu).
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Lieto$anas veids

Hukyndra ievada subkutanas injekcijas veida. Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas
instrukcija.

Ir pieejami arf citi Hukyndra stiprumi un zalu formas.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, piemeram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas
(skattt 4.4. apakSpunktu).

- Vidgji smaga vai smaga sirds mazspg&ja (ILI/IV pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF-antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Plausu darbibas
traucgjumu de| var paaugstinaties infekciju attistibas risks. Tap&c pirms arst€Sanas ar Hukyndra, tas
laika, ka arT p&c tam pacienti ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze.
Adalimumaba izvadi$ana var ilgt pat ¢etrus ménesus, tapec noverosana jaturpina visu $o periodu.

Arstésanu ar Hukyndra nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai
lokaliz&tu infekciju, I1dz ta netiek kontrol&ta. Pacientiem, kuriem ir bijusi saskare ar tuberkulozi, un
pacientiem, kuri apcelojusi apvidus ar augstu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arstéSanas uzsakSanas jaapsver
Hukyndra terapijas risks un ieguvumi (skatit ,,Citas oportiinistiskas infekcijas*).

Pacienti, kuriem arst€Sanas laika ar Hukyndra attistas jauna infekcija, ripigi janovéro un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekleésana. Hukyndra lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija, I1dz infekcija tiek
kontrol&ta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lietoSanu pacientiem ar recidivéjosu
infekciju anamnéze€ vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tai skaita
vienlaiciga imiinsupresivu zalu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, ko
izraistjusas bakteriju, mikobakt€riju, invazivas s€nisu, parazitu, virusu vai citas oporttnistiskas
infekcijas, pieméram, listerioze, legioneloze un pneimocistoze.

Citas kliniskajos petijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri san@ma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivéSanos un jaunas
slimibas raSanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., disemingtas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Hukyndra, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes
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vai iesp&jamas ieprieksejas saskares ar cilveékiem ar aktivu tuberkulozi un iepriek$&jas un/vai
pasreiz€jas imiinsupresivas terapijas mediciniska izverté$ana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi
skrininga testi (t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (janem vera vietgjie
ieteikumi). So testu veik$anu un rezultatus jaatzimé Pacienta atgadinajuma karfité. Arstiem tiek
atgadinats par viltus negativa tuberkulina adas testa rezultata risku, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai
pacientiem ar pavajinatu imunitati.

Ja ir diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Hukyndra terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak ming&tajos gadijumos loti rlpigi jaizverte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes
arstéSana.

Ja ir diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arsté$anas uzsakSanas ar Hukyndra jauzsak atbilstosa
profilaktiska arstéSana ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiska arstéSana pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas jaapsver ar1 pacientiem
ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, arT tad, ja tuberkulozes parbaudes tests ir
negativs, un pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnezg, kuriem nevar apstiprinat
piemerotu arstéSanas kursu.

Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arstéSanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arsteta aktiva
tuberkuloze, arstéSanas laika ar adalimumabu radas tuberkuloze recidivs.

Pacientam jabut informétam, ka jameklé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Hukyndra vai
p&c tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piem&ram, neparejoss klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, tai skaita invazivam
sénisu infekcijam. Pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §is infekcijas ne vienmer atklaja, tapéc
arst€Sana bija novelota, kas reiz€m izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem rodas tadas pazimes un simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas
samazinasanas, svisana, klepus, elpas triikums un/vai plausu infiltrati, vai cita nopietna sist€émiska
slimiba ar Soku vai bez ta, japarbauda invazivas sénisu infekcijas diagnoze un Hukyndra lietoSana
nekavgjoties japartrauc. Siem pacientiem empirisku pretsénisu terapijas diagnozi un nozimésanu
jauzsak konsultgjoties ar arstu, kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sénisu infekcijam aprupe.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (pieméram, pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas ar Hukyndra japarbauda, vai nav HBV infekcija.
Pacientiem, kuriem ir pozitivs B hepatita infekcijas testa rezultats, ieteicams konsultéties ar B hepatita
arsté€Sana pieredz&jusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar Hukyndra, riipigi janoveéro visu arstésanas laiku un
vairakus ménesus péc terapijas beigam, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arsteSanu, kuri ir HBV nésataji, ar pretvirusu terapiju kopa ar
TNF-antagonista terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem, kuriem rodas HBV
reaktivacija, Hukyndra lietoSana ir japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstosu
uzturoSu arstéSanu.

Neirologiski traucéjumi
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TNF-antagonistu, tai skaita adalimumaba, lictoSana retos gadijumos ir bijusi saistita ar
demieliniz€josas centralas nervu sistemas slimibas, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes nerva
iekaisuma, un demielinizgjosas periferas slimibas, tai skaita Gijéna-Bar€ sindroma, kltnisko simptomu
un/vai radiografisko pieradijumu pirmreizeju raSanos vai pastiprinasanos. Arstiem jaievéro
piesardziba, apsverot Hukyndra lietoSanu pacientiem ar iepriek§ pastavoSiem vai nesen atklatiem
demielinizgjoSiem centralas vai periféras nervu sist€mas traucgjumiem; ja attistas kads no Siem
traucgjumiem, jaapsver Hukyndra lietoSanas partrauksana. Ir zindma acs vidusslana uveita saistiba ar
demieliniz€joSiem centralas nervu sist€émas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana
uveitu pirms Hukyndra lietoSanas uzsaks$anas un regulari terapijas laika jaizverte neirologiskais
stavoklis, lai novertetu jau esosus demieliniz€joSus centralas nervu sist€émas traucgjumus vai to
attistibu.

Alergiskas reakcijas

Nopietnas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietoSanu, kliniskajos p&tijjumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskajos p&tijumos
novéroja retak. Peéc adalimumaba lietoSanas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai
skaita anafilaksi. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Hukyndra
lietosana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstésana.

Imtnsupresija
P&tijuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumaba, nenoveroja vélina tipa
paaugstinatas jutibas reakciju pavajinaSanos, imiinglobulinu [imena pazeminasanos vai skaitliskas

efektoro T-, B-, NK-§inu, monocttu/makrofagu un neitrofilu izmainam.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

TNF-antagonistu klinisko p&tijjumu kontrol&taja dala pacientiem, kuri sanéma TNF -antagonistus
noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas, gadijumu neka kontroles grupas
pacientiem. Tomgér Sie gadijumi bija reti. PEcregistracijas perioda pacientiem, kurus arstéja ar
TNF-antagonistu, tika zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti
aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas apgriitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda bérniem, pusaudZziem un gados jauniem pieaugusajiem (lidz 22 gadu
vecumam), kurus arstgja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsaksana < 18 gadu vecuma), ieskaitot
adalimumabu, ir zinots par laundabigiem jaunveidojumiem, dazkart ar letalu iznakumu. Aptuveni puse
no Siem gadijumiem bija limfomas. Citi gadijumi bija daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, kas parasti bija saistiti ar imiinsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu
attistibas risku bérniem un pusaudziem, kurus arsteé ar TNF-antagonistiem, nevar izslegt.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-§tnu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-3linu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un tas parasti ir letals. Dazi no Siem hepatospléniskajiem T-§tinu limfomas
gadijumiem tika atklati gados jauniem pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu
sanéma azatioprinu vai 6-merkaptopurinu iekaisigas zarnu slimibas arst€Sanai. Azatioprina vai
6-merkaptopurina un Hukyndra kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hukyndra, nevar izslégt hepatospléniskas T-Stnu limfomas attistibas risku (skatit

4.8. apakspunktu).

Nav veikti pettjumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamngzge, vai
tadi, kuros pacienti, kuriem radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
arstesanu. Tapec, apsverot Hukyndra terapiju Sadiem pacientiem, jaievero papildu piesardziba (skatit
4.8. apakspunktu).
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Visiem pacientiem, un Tpasi tiem, kuriem mediciniskaja anamng&ze ir plasa imiinsupresiva terapija, vai
psoriazes pacientiem ar PUVA (psoraléns plus ultravioletais A starojums) terapiju anamnézg, pirms
arst€Sanas ar Hukyndra un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas vezis. Pacientiem, kuri
arstéti ar TNF-antagonistiem, tai skaita adalimumabu, zinots arT par melanomu un Merkela (Merkel)
Stinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pétnieciskaja kliniskaja petijuma, kura tika novertéta cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSana
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, biezak zinots par laundabigiem
audzgjiem, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamneze bija izteikta smekesana.
Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar paaugstinatu
laundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekeSanas dgl, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekmé displazijas
vai resnas zarnas véza rasanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas véza risks (piemeéram, pacientiem ar ilgstosu ¢iilaino kolitu vai primaru
sklerozgjosu holangitu), vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vézis, pirms arsté$anas un
visa slimibas laika regulari javeic displazijas skrinings. Sim novértgjumam ir jaietver kolonoskopija un
biopsijas saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF-antagonistus, zinots par retiem pancitop€nijas gadijumiem, tai skaita par aplastisko
anémiju. Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots par asinsrades sisteémas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozZimigu citopéniju (piem&ram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
kuriem Hukyndra lietoSanas laika rodas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam
(piem@ram, neparejoss drudzis, zilumu veidoSanas, asinosana, balums), jaiesaka nekavejoties meklet
medicinisko palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologisko raditaju
novirzes, jaapsver Hukyndra terapijas partrauksana.

Vakcinacija

Petijuma, kura piedalijas 226 pieaugusas personas ar reimatoido artritu, kuras tika arstetas ar
adalimumabu vai placebo, tika noverota lidziga antivielu atbildes reakcija uz standarta 23 valento
pneimokoku vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Dati par sekundaru infekcijas parnesanu ar
dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Hukyndra terapijas uzsaksanas, ja tas ir iespgjams, ieteicams veikt
Visu nepiecieSamo imunizaciju saskana ar spéka eso$ajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Hukyndra, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti adalimumaba

iedarbibai, nav ieteicama 5 ménesus pec ped€jas adalimumaba injekcijas matei grutniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista Kliniskaja pétijuma novéroja sastréguma sirds mazsp€jas pasliktina§anos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazsp&jas. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots art
par sastréguma sirds mazspgjas pasliktinaSanas gadijumiem. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/11
pakape atbilstosi NYHA klasifikacijai) Hukyndra jalieto piesardzigi. Hukyndra ir kontrindicéts vidg&ji
smagas vai smagas sirds mazspg&jas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni
sastréguma sirds mazsp€jas simptomi vai tie pastiprinas, arstéSana ar Hukyndra japartrauc.

Autoimunie procesi
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Arste$ana ar Hukyndra var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Ilgsto$as adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam pé&c arstéSanas ar Hukyndra rodas
simptomi, kas liecina par sisteémas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu, un ir pozitivas
anti-dubultspirales DNS antivielas, arstésanu ar Hukyndra nedrikst turpinat (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisku SMPRZ vai TNFantagonistu lietoSana

Kliniskajos p&tijumos vienlaicigu lietojot anakinru un citu TNF-antagonistu, etanercepta, novéroja
nopietnas infekcijas, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska ieguvuma nebija.
Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida d¢] lidziga
toksiska iedarbiba iesp&jama ari kombiné&tas anakinras un citu TNF-antagonistu lieto$anas gadijuma.
Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Adalimumaba vienlaiciga lieto$ana ar citam biologiskam SMPRZ (piem&ram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF-antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinats infekciju risks, tai skaita

nopietnu infekciju un citas iesp&jamas farmakologiskas mijiedarbibas risks (skatit 4.5. apak$punktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir ierobezota.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients,
kuram nepiecie$ama kirurgiska operacija Hukyndra terapijas laika, ir riipigi janovéro, vai neattistas
infekcijas, un javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem
adalimumabu, ir ierobezota.

Tievo zarnu nosprosto$anas

Atbildes reakcijas trukums uz Krona slimibas arstésanu var liecinat par fiks€tu fibrotisku striktiiru,
kas, iesp&jams, jaarsté kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa
strikturas.

Gados vecaki pacienti

Nopietnas infekcijas biezak radas pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu un bija vecaki
par 65 gadiem (3,7 %), neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). Dazi no Siem gadijumiem bija
ar letalu iznakumu. Arst&jot gados vecakus pacientus, pasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit sadalu “Vakcinacija” ieprieks.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 0,8 ml, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Hukyndra 80 mg skidums injekcijam pilnslircé

Sis zales satur 0,8 mg polisorbata 80 katra pilnslircg, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

Hukyndra 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Sis zales satur 0,8 mg polisorbata 80 katra pildspalvveida pilnslircg, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir petits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un
psoriatisku artritu, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un tiem, kuri vienlaicigi lietoja
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metotreksatu. Lietojot adalimumabu kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu
veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu adalimumaba efektivitati (skatit

5.1. apaksSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4 apakspunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaiciga
biologisku SMPRZ vai TNF-antagonistu lieto$ana”).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma jaapsver atbilstoSas kontracepcijas lietoSana, lai noverstu griitniecibu,
un jaturpina to lietot vismaz piecus ménesus pec pedgjas Hukyndra devas.

Gritnieciba

Prospektivi apkopotie dati par lielu skaitu (apméram 2100) gritniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimuSu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500
gritniecibu, kas bija paklautas iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimuso malformaciju
raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras tika arstétas adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
netika arstetas ar adalimumabu. Primarais mérka kriterijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba
dzim$anas bridi. Griitniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimus$u dzivu b&rnu ar nozZimigu
iedzimtu defektu, raditajs bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétam RA sievieteém un 5/74 (6,8 %)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95 % TI: 0,38-4,52) un 16/152

(10,5 %) ar adalimumabu arstétam sievietém ar KS un 3/32 (9,4 %) nearstétam sievieteém ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95 % TI: 0,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI: 0,45-2,73), apvienojot RA un KS. Sekundarie mérka
kritériji — spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priekslaicigas dzemdibas, auguma garums
piedzimstot un smagas vai oportiinistiskas infekcijas — izteikti neatSkiras ar adalimumabu arstétajam
sievietém un nearstétajam sievieteém, un netika zinots par nedzivi dzimusiem bérniem vai
laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét pétijuma metodologijas ierobezojumi, tai
skaitd mazs paraugkopas lielums un nerandomizgtais planojums.

Augla attistibas toksicitates pétijuma ar pertikiem netika atklati nekadi noradijumi par toksisku ietekmi
uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku adalimumaba ietekmi
postnatalaja perioda nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

TNFa inhibicijas d€] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekm&t jaundzimusa normalas
imiinas atbildes reakcijas. Adalimumabu griitniecibas laika drikst lietot tikai absoliitas
nepiecieSamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arstta ar adalimumabu, tas var Skeérsot placentas barjeru un nonakt
jaundzimusa seruma. Lidz ar to Siem jaundzimusajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) lietosana zidainiem, kuri ir sanémusi adalimumabu in utero, nav
ieteicama 5 méneSus pec pedEjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Ierobezota publicetaja literatiira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
zema koncentracija, un ta koncentracija mates piena cilvékiem ir 0,1 % lidz 1 % no limena mates
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seruma. Lietojot iekskigi, imiinglobulina G olbaltumvielas tiek paklautas proteolizei zarnas, un to
biopieejamiba ir zema. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, kuri baroti ar kriiti, nav sagaidama.
Tade] Hukyndra var lietot bérna barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hukyndra var nedaudz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pé&c Hukyndra
lietosanas var rasties vertigo un redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrol&tos un atklatos p&tijjumos

lidz 60 ménesiem vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar Tslaicigu un
ilgstosu slimibu, juvenitlu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistitu artritu), ka arT pacienti ar aksialu spondiloartritu (AS un aksialu spondiloartritu bez
radiografiskiem AS pieradijumiem), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢iilaino kolttu, psoriazi, HS un
uveTttu. Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piedalijas 6089 pacienti, kuri kontrol&taja perioda sanéma
adalimumabu, un 3801 pacients, kuri sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais patsvars, kuri partrauca arst€Sanu blakusparadibu dé| pivotalo p&tijumu
dubultaklas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 %
kontroles grupas pacientu.

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas ir infekcijas (piemeram, nazofaringits, augs€jo elpcelu
infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€ma, nieze, asino$ana, sapes vai pietukums),
galvassapes un muskulu un kaulu sapes.

Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam.
TNF-antagonisti, pieméram, adalimumabs, ietekm& imiino sistému, un to lictoSana var pavajinat
organisma aizsargspéjas pret infekcijam un vezi. Saistiba ar adalimumaba lietoSanu zinots ar1 par
letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi, oportiinistiskam infekcijam un TB), HBV
reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam reakcijam. Tas ietvéra retus
zinojumus par pancitopéniju, aplastisku anémiju, demieliniz&joSiem centraliem un perifériem
traucgjumiem un zinojumus par sisteémas sarkano vilkedi, ar sist€mas sarkano vilkedi saistitiem
trauc&jumiem un Stivensa-DZonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem blakusparadibu biezums un veids kopuma bija Iidzigs tam, kads noverots
pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas pieredzi,
un tas ir sniegts 4. tabula zemak atbilstosi organu sisttmam un to sastopamibas biezumam: loti biezi
(> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000) un
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinaSanas seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
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noverots dazadu indikaciju gadijuma. OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija

atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punkta.

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistéemu klase

Biezums

Neveélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas™*

Loti biezi

Elpcelu infekcijas (tai skaita apaksgjo un augsejo
elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita pneimonijas)

Biezi Sistemiskas infekcijas (tai skaita sepse, kandidoze un
gripa)
Zarnu infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits)
Adas un miksto audu infekcijas (tai skaita paronihija,
celulits, impetigo, nekrotizgjoss fasciits un herpes
zoster)
Ausu infekcijas
Mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex,
mutes dobuma herpes un zobu infekcijas)
Dzimumorganu infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija)
Urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits)
Seénisu infekcijas
Locitavu infekcijas
Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu izraisits
meningits)
Oportiiniskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un Mycobacterium
avium complex infekcija)
Bakterialas infekcijas
Acu infekcijas
DivertikulitsV
Labdabigi, laundabigi un | Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
neprecizeti audzgji §tinu karcinoma un plakanstinu karcinoma)
(ieskaitot cistas un Labdabigi audzgji
1 *
polipus) Retak Limfoma**
Norobezota organa audzgjs (tai skaita kriits vezis,
plausu audzgjs un vairogdziedzera audzgjs)
Melanoma**
Reti Leikoze®
Nav zinams Hepatospléniska T-$tinu limfoma®)

Merkela stinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma) ¥, Kaposi sarkoma

Asins un limfatiskas
sistémas traucgjumi*

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitropénija un
agranulocitoze)

Anémija
Biezi Leikocitoze
Trombocitopenija
Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura
Reti Pancitopénija
Biezi Paaugstinata jutiba
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Imiinas sistémas Alergijas (ieskaitot sezonalas alergijas)
IR
trauccjumi Retak Sarkoidoze®
Vaskulits
Reti Anafilakse?
Vielmainas un uztures Loti biezi Paaugstinats lipidu Itmenis
traucejumi Biezi Hipokalizmija
Paaugstinats urinskabes Itmenis
Patologisks natrija l[imenis asinis
Hipokalcémija
Hiperglikeémija
Hipofosfatemija
Dehidratacija
Psihiskie traucgjumi Biezi Garastavokla izmainas (tai skaita depresija)

Trauksme
Bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parestezijas (tai skaita hipoestezija)
Migréna
Nervu sakniSu kompresija

Retak

Cerebrovaskulars traucgjums®
Trice
Neiropatija

Reti

Multipla skleroze
Demielinizgjosi traucgjumi (piem&ram, redzes nerva
neirits, Gijeéna-Baré sindroms)?

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi
Konjunktivits
Blefarits

Acu pietukums

Retak

Redzes dubultoSanas

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

Reibonis

Retak

Kurlums
Tinnits

Sirds funkcijas
traucgjumi*

Biezi

Tahikardija

Retak

Miokarda infarkts®
Aritmija
Sastréguma sirds mazspgja

Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Biezi

Hipertensija
Pietvikums
Hematoma

Retak

Aortas aneirisma
Arterialo asinsvadu okliizija
Tromboflebits

Biezi

Astma
Aizdusa
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Organu sistemu Klase Biezums Nevélamas blakusparadibas
Elposanas sist€mas Klepus
trauc&jumi, krasu kurvj _ N .
aucgjumi, krasu UMIA 1 Retak Plausu embolija?
un videnes slimibas . NPT
Intersticiala plausu slimiba
Hroniska obstruktiva plausu slimiba
Pneimonits
Izsvidums pleira?
Reti Plausu fibroze

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera
Slikta dusa un vemsSana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana
Dispepsija

Gastroezofageala atvilna slimiba
Sausais sindroms

Retak

Pankreatits
Disfagija
Sejas tiiska

Reti

Zarnu perforacija?

Aknu un zults izvades
sisteémas traucgjumi*

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu lIimenis

Retak

Holecistits un holelitiaze
Aknu steatoze
Paaugstinats bilirubina [imenis

Reti

Hepatits
B hepatita reaktivacija
Autoimiins hepatitsV

Nav zinams

Aknu mazspgja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreiz&ja paradiSsanas
(tai skaita palmoplantara pustuloza psoriaze)Y
Natrene

Zilumi (tai skaita purpura)

Dermatits (tai skaita ekzéma)

Onihoklazija

Pastiprinata sviSana

Alopécija?

Nieze

Retak

SviSana naktt
Reta

Reti

Daudzformu eritéma®
Stivensa-DZonsona sindroms®
Angioedéma?

Adas vaskulits?

Lihenoida adas reakcija?

Nav zinams

Dermatomiozita simptomu pasliktina§anas®

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Loti biezi

Muskulu un kaulu sapes

Biezi

Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
fosfokinazes Iimenis asinis)
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Organu sistemu klase BieZums Nevéelamas blakusparadibas
Retak Rabdomiolize
Sistemas sarkana vilkede
Reti Sisteémas sarkanai vilkédei lidzigs sindroms?
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi
sist€mas trauc€jumi Hematiirija
Retak Niktarija
Reproduktivas sisteémas Retak Erektila disfunkcija
trauc€jumi un kriits
slimibas
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Reakcija injekcijas vieta (tai skaita erit€ma injekcijas
reakcijas ievadiSanas vieta)
vieta* . _ U
Biezi Sapes kriiskurvi
Tuska
Drudzis?
Retak lekaisums
Izmeklg&jumi* Biezi Asinsreces un ar asinosanu saistiti traucgjumi (tai
skaita pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks)
Pozittvs autoantivielas tests (tai skaita antivielas pret
divpavedienu dubultspirales DNS)
Paaugstinats laktata dehidrogenazes Itmenis asinis
Nav zinams Kermena masas palielinasanas?
Traumas, saind€Sanas un | Biezi DziSanas traucgjumi
ar manipulacijam saistitas
komplikacijas

*  Sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakspunkta.

** Tai skaita atklati pagarinajuma petijumi.

U Tai skaita dati no spontaniem zinojumiem.

2 Vidgjas kermena masas izmainas 4-6 ménesu arsté$anas perioda salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas no 0,3 kg Iidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot
ar samazinasanos par — 0,4 kg 1idz palielinasanos par 0,4 kg, lietojot placebo. Tika novérota ari
kermena masas palielinasanas par 5-6 kg ilgtermina petijjumu pagarinajumos ar vid€jo iedarbibas
ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez kontroles grupas, ipasi pacientiem ar Krona slimibu un ¢tilaino
kolitu. STs ietekmes pamata eso3ais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu bit saistits ar
adalimumaba pretiekaisuma iedarbibu.

Hidradenitis suppurativa

DroSuma profils pacientiem ar HS, kuri vienu reizi nedgla arstéti ar adalimumabu, atbilda zinamajam
adalimumaba droSuma profilam.

Uvelts

Drosuma profils pacientiem ar uvettu, kuri katru otro ned€lu arstéti ar adalimumabu, atbilda
zinamajam adalimumaba droSuma profilam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietda
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Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piecaugusajiem un bérniem 12,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asino$ana, sapes vai pietikums) salidzinajuma
ar 7,2 % pacientu, kuri sanéma placebo vai aktivo kontroli. Reakciju dél injekcijas vieta zalu lietoSana
parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos petijumos picaugusajiem un berniem infekciju raditajs bija 1,51 gadijums uz
pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri
sanéma placebo vai aktivo kontroli. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcijas,
un sinusits. Vairums pacientu p&c infekcijas izzuSanas turpinaja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstetiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu pacientiem, kuri san€ma placebo vai aktivo kontroli.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba pétijumos pieaugusajiem un bérniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oporttnistiskam infekcijam (piemeram,
diseminéta vai arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocistoze,
kandidoze, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos
p&c arstesanas uzsakSanas un var liecinat par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucejumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba petijumos
pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu (poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un ar entezitu
saistito artritu) netika novéroti nekadi laundabigi jaunveidojumi. Turklat 192 pediatriskiem pacientiem
ar kop&jo 498,1 pacientgada lietoSanas pieredzi, adalimumaba petijumos pediatriskiem pacientiem ar
Krona slimibu netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo

80,0 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijjuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
peréklaino psoriazi, netika noveéroti laundabigi jaunveidojumi. 93 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo
65,3 pacientgadu lieto$anas pieredzi, adalimumaba p&tfjuma pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino
kolitu, netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo

58,4 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar uvettu, netika
noveroti laundabigi jaunveidojumi.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 ned€lu ilgajas kontrol&tajas dalas
pacientiem ar vidgji smagu un smagu, aktivu reimatoido artritu, AS, aksialu spondiloartritu bez
radiografiskiem AS pieradijumiem, psoriatisku artritu, psoriazi, HS, Krona slimibu un ¢iilaino kolitu
un uveitu noverotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas un nemelanomas adas vezi,
sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) gadijumi uz 1000 pacientgadiem
5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz 1000 pacientgadiem
3444 kontroles grupas pacientiem (arstésanas ilguma mediana bija 4,0 ménesi adalimumaba
lietotajiem un 3,8 ménesi kontroles grupas pacientiem). Nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs
(95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0; 13,0) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arst&tajiem
pacientiem un 3,2 (1,3; 7,6) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem. No Siem adas véza
gadijumiem plakans$tinu karcinomu sastopamibas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 2,7 (1,4; 5,4)
uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz

1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem. Limfomas sastopamibas raditajs (95 % ticamibas
intervals) bija 0,7 (0,2; 2,7) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétajiem pacientiem

un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000 pacientgadiem kontroles grupas pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tijumu kontrolétas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, piedaloties 6427 pacientiem un aptverot
vairak neka 26 439 terapijas pacientgadu, novérotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas un
nemelanomas adas vezi, sastopamibas raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Noverotais
nemelanomas adas véza sastopamibas raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem un novérotais
limfomas sastopamibas raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.
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P&cregistracijas pieredzeé no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu sastopamibas raditajs ir aptuveni

2,7 uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas
sastopamibas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit

4.4, apakSpunktu).

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatospléniskas T-§tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arst&ti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem | — V reimatoida artrita p&tfjumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos pétijumos 11,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 8,1 % ar
placebo un aktivo kontroli arstéto pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
24. nedgla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimumabu arst€tiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par no jauna radusos
sist€mas sarkanai vilkedei lidzigu sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas.
Nevienam pacientam neradas sist€mas sarkanas vilkédes nefrits vai centralas nervu sistémas simptomi.

AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noverosanas periodu no 4 Iidz 104 nedé]am AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR (normas augsgja
robeza) tika noverota 3,7 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,6 % ar kontroli arstéto pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem 4-17 gadus veciem pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu un 16-17 gadus veciem pacientiem ar entezitu saistitu artritu
AlAT paaugstindjas > 3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,3 % ar kontroli arsteto
pacientu. Vairums ALAT paaugstinasanas gadijumu radas, vienlaicigi liectojot metotreksatu. Neviens
AIAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes p&tijuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem.

Kontrolgtos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas un ¢iilaina kolita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 11dz 52 ned€lam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 0,9 % ar kontroli arsteto pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvértéja divu no
kermena masas atkarigu devu uzturosas terapijas shemu péc indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, 11dz pat 52 terapijas nedélam efektivitati un drosumu, AIAT paaugstinasanas

>3 x NAR radas 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotngji vienlaicigi sanéma iminsupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
noverosanas periodu no 12 1idz 24 nedélam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 1,8 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 1,8 % ar kontroli arsteto pacientu.

Neviens AIAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes p&tijuma ar adalimumabu
arst€tiem pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos pétijumos ar adalimumabu arst€tiem (sakuma deva 160 mg 0. nedela un 80 g 2. nedgela, un
pec tam sakot no 4. ned€las 40 mg katru ned€lu) HS pacientiem ar novéroSanas periodu no 12 lidz

16 nedelam AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,3 % ar adalimumabu arsteto pacientu un 0,6 %
ar kontroli arst€to pacientu.

Kontrol&tos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakuma deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€]u) pieaugusiem uveita pacientiem ar novérosanas periodu lidz
pat 80 nedélam un lietoSanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR radas 2,4 % ar adalimumabu arstgto pacientu un
2,4 % ar kontroli arst€to pacientu.
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Kontroléta 3. fazes adalimumaba pé&tijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢tilaino kolttu (N=93), kura
novértgja katru otro nedélu (N=31) lietotas 0,6 mg/kg uzturosas devas (maksimala deva 40 mg) un
katru nedelu (N=32) lietotas 0,6 mg/kg uzturosas devas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja pec
kermena masai pielagotas 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un
1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (N=63) vai pec 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala
deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (N=30),
efektivitati un droSumu, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR tika novérota 1,1 % (1/93) pacientu.

Kliniskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinaSanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un, turpinot arstéSanu, izzuda. Tomér pecregistracijas perioda pacientiem, kuri
sanéma adalimumabu, ir zinots par aknu mazspgju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, kas var izraisit aknu mazsp&ju, piemeram hepatitu, tai skaitd autoimiino hepatitu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas pétijumos pieaugusiem pacientiem lielaka ar Jaundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistttu blakusparadibu sastopamiba tika noverotas, lietojot adalimumabu kombinacija ar
azatioprinu/6-merkaptopurinu, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos pétijumos netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas
lIimenis bija daudzkartgjas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes vairak neka
ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori. ATK
kods: LO4AB04

Hukyndra ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiras timekla vietn& https://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas ar TNF un neitralizé TNF biologisko darbibu, blokgjot ta mijiedarbibu
ar p55 un p75 stnu virsmas TNF receptoriem.

Adalimumabs modulg arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, ieskaitot adhé&zijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1C500,1-0,2 nM), limena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes
iekaisuma mediatoru (C—reaktivas olbaltumvielas (CRO) un eritrocttu grims$anas atruma (EGA)) un
seruma citokinu (IL—6) Iimena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. P&c adalimumaba
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ievadiSanas amazinajas arT matrices metalproteinazu (MMP-1 un MMP-3) limenis seruma, kas izraisa
audu remodelaciju, atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem parasti
uzlabojas hroniska iekaisuma hematologiskas pazimes.

P&c arstéSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, Krona
slimibu, ¢iilaino kolttu un HS tika noverota arT strauja CRO Iimena pazeminasanas. Pacientiem ar
Krona slimibu tika novérota ari $iinu, kas izdala ickaisuma markierus, skaita samazinasanas zarnas, tai
skaita TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskajos zarnu glotadas petijumos pieradita glotadas
atveselosanas ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Adalimumabs tika izvertets vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos
pétijumos. Adalimumaba efektivitate un droSums tika izvertéti piecos randomizétos, dubultaklos un
labi kontrol&tos petijumos. Dazi pacienti tika arstéti Iidz pat 120 ménesiem. Adalimumaba

40 mg/0,4 ml izraisttas sapes injekcijas vieta izvértéja divos randomiz&tos, aktivas kontroles, vienkarsi
masketos divu periodu krusteniskajos p&tfjumos.

RA pétijuma I izvert€ja 271 pacientu ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificgjosu pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5-25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs, un kuriem metotreksata deva bija nemainiga —
10-25 mg katru ned€lu. Adalimumaba 20, 40 vai 80 mg devas vai placebo ievadija katru otro nedelu
24 nedglas.

RA pétijuma I izvert&ja 544 pacientus ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas ievadija subkutanas injekcijas
veida katru otro ned€]u un placebo alternativajas ned€las vai katru ned€lu 26 ned€las; placebo ievadija
katru nedelu tikpat ilgi. Citu slimibu modific€joSu pretreimatisma Iidzek]u lietoSana nebija atlauta.

RA pétijuma III izvert&ja 619 pacientus ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija
> 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz 12,5-25 mg metotreksata devam vai bija
10 mg metotreksata (vienu reizi nedéla) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma sanéma
placebo injekcijas katru ned€lu 52 nedélas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru ned€lu 52 nedglas.
Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma ned€lu pabeigSanas, 457 pacienti p&tijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/MTX katru otro ned€lu lidz 10 gadiem.

RA pétijuma IV primari izvert€ja droSumu 636 pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kuri bija > 18 gadus veci. Pacienti drikstgja bt gan tadi, kuri ieprieks nav sanémusi
slimibu modific€josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpingja lietot reimatologisku terapiju, ja
vien terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids,
hidroksihlorohins, sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika randomizgti grupas, kas sanéma vai nu
40 mg adalimumaba, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

RA pétijuma V izvertgja 799 ieprieks ar metotreksatu nearstétus pieaugusos pacientus ar vidgji smagu
un smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 meénesus).
Saja pétijuma tika izvértéta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un
progres€sanas atruma samazinasanas efektivitate p&€c 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, ievadot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 pétjjuma ned€lu pabeigsanas, 497 pacienti
pétijuma atklataja pagarinajuma fazé sanéma 40 mg adalimumabu katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

RA péetijumos VI un VII izvert&ja 60 pacientus ar vidgji smagu un smagu reimatoido artritu, kuru
vecums bija > 18 gadi. lesaistitie pacienti vai nu tobrid lietoja 40 mg/0,8 ml adalimumaba un novertgja

savas vidgjas sapes injekcijas vieta ka vismaz 3 cm (0-10 cm VAS), vai arT ieprieks nebija lietojusi
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biologiskas zales un saka lietot 40 mg/0,8 ml adalimumaba. Pacienti tika randomizéti, lai vienreizgjas
devas veida sanemtu vai nu 40 mg/0,8 ml adalimumaba, vai 40 mg/0,4 ml adalimumaba, nakamaja
reizé p&c tam lietojot otras zales vienreizgjas injekcijas veida.

Primarais mérka kritrijs RA pétijuma I, Il un III un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedg€la. Primarais
merka kritérijs RA pétijuma V bija procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju 52. nedéla. Il un V pétijuma bija papildu primarais mérka kritérijs péc 52 nedélam — slimibas
progresésanas aizkaveésanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III primarais
mérka kriterijs bija arT dzives kvalitates izmainas. Primarais merka kriterijs RA pétijumos VI un VII
bija sapes injekcijas vieta tulit pec injekcijas, vertgjot ar 0-10 cm VAS palidzibu.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu skaits, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, Il un 11l bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedélu,
apkopoti 5. tabula.

5. tabula. ACR atbildes reakcijas raditaji placebo kontrolétos pétijumos (pacientu procentualais
ipatsvars)

Atbildes RA 1 pétijums®*™* RA II petijjums®** RA III petijjums®**
reakcija Placebo/ Adalimumabs®/ |Placebo Adalimumabs®| Placebo/  Adalimumabs®/
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX® MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 295% 63,3 %
12 ménesi NP NP NP NP 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2% 221 % 9,5% 39,1 %
12 ménesi NP NP NP NP 9,5% 415 %
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 ménesi NP NP NP NP 45 % 23,2 %

2 RA pétijuma I pec 24 ned€lam, RA petijuma Il p&c 26 ned€lam un RA petijuma III pec 24 un
52 nedelam.

® 40 mg adalimumaba, ievadot katru otro nedelu.

¢ MTX = metotreksats.

**p < 0,01, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

RA pétfjumos-I-1V visi individualie ACR atbildes reakcijas kritériju komponenti (jutigo un pietiikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vert€§jums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) uzlabojas p&c 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar
placebo. RA pétijuma III §1 uzlabosanas saglabajas 52 nedglas.

RA III pétijuma atklata pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas lidz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu
40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, 114 pacienti turpingja lietot 40 mg adalimumaba katru otro
nedélu 5 gadus. No tiem 86 (75,4 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem

(63,2 %) bija ACR 50 atbildes reakcija un 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No
207 pacientiem 81 pacients turpinaja lietot 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu 10 gadus. No tiem
64 (79,0 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 43 pacientiem (53,1 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu plus standarta

apripi, bija statistiski nozimigi labaka neka pacientiem, kuri sanéma placebo plus standarta apriipi
(p <0,001).
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RA pétijumos I-IV ar adalimumabu arstétie pacienti sasniedza statistiski ticamu ACR 20 un 50
atbildes reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1-2 ned€las p&c arst€Sanas uzsaksanas.

RA petfjuma V agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingéta terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedéla izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un atbildes reakcija saglabajas 104. nedgla (skatit (skatit 6. tabulu).

6. tabula. ACR atbildes reakcijas RA pétijuma V (pacientu procentualais ipatsvars)

, . Adalimumabs/
Atbildes | MTX | Adalimumabs MTX p-vértiba® | p-vértiba® | p-vértiba®
reakcija n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
52. nedela | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedela | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. nedéla | 45,9 % 412 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
104. nedela | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla | 27,2 % 25.9 % 455 % <0,001 | <0,001 0,656
104. nedéla | 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864

2 p-vertiba ieglita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

® p-vertiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

¢ p-vertiba ie iegiita glits adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilsto$u paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

Atklata RA V pétijuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noverojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro
ned€lu, 170 pacienti turpingja lietot 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 10 gadus. No tiem,

154 (90,6 %) pacientiem bija ACR 20 atbildes reakcija, 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedgla 42,9 % pacientu, kuri sanema kombin&to adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
kltnisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6) salidzinajuma ar 20,6 % pacientu, kuri sanéma metotreksata
monoterapiju, un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Kombinéta
adalimumaba/metotreksata terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksata (p < 0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates limeni pacientiem ar
nesen diagnosticétu videji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija lidziga (p=0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotngji bija randomizgti, lai sanemtu
adalimumaba monoterapiju vai kombingtaju adalimumaba/metotreksata terapiju un kuri tika iesaisttti
atklataja petfjuma pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arsté$anu ar adalimumabu. No tiem
109 (63,7 %) pacientiem p&c 10 gadu arstésanas tika zinots par remisiju.

Radiografiska atbildes reakcija

RA petfjuma Il pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un reimatoida artrita vidgjais slimibas ilgums
bija apméram 11 gadi, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kop€ja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (Total Sharp Score - TSS) un tas komponentgs, eroziju
skalas punktu skaita un locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. P&c 6 un 12 méneSiem
adalimumaba/metotreksata pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progres€josu locitavu
izmainu neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 7. tabulu).

RA pétijuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progreséSanas samazinasanas raditajs
pacientu apaksgrupa saglabajas 8 un 10 gadus. Péc 8 gadiem radiografiski tika izvertets 81 no
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207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

48 pacientiem nenovéroja strukturalo bojajumu progreséSanu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to
defingjot ka mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Péc 10 gadiem
radiografiski tika izverteti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba
katru otro ned€lu. No Siem pacientiem, 40 pacientiem nenovéroja strukturalo bojajumu progresésanu,
salidzinot ar sakotngjo stavokli, to defingjot kd mTSS izmainas 0,5 vai mazak, salidzinajuma ar

sakotngjo stavokli.

7. tabula. Vidéjas radiografiskas izmainas 12 ménesu laika RA pétijuma 111

Adalimumabs/ Placebo/MTX —
Placebo/ MTX . e
a adalimumabs/MTX (95 % | p-vértiba
MTX 40 mg katru otro ticamibas i —1 b
- icamibas intervals®)
nedélu
Kopgjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skalas punktu
skaits
Erozijas skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
punktu skaits
JSN skalas punktu 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002
skaits
& Metotreksats.

® Punktu skaita izmainu atSkiribas starp metotreksatu un adalimumabu 95 % ticamibas intervals.
¢ Pamatojoties uz kategoriju analizi.
d Locitavas spraugas saSaurinasanas (Joint Space Narrowing — JSN).

RA pétifjuma V strukturalo locttavu bojajumu izvertgja radiografiski un izteica ka modificeta kopgja
Sharp punktu skaita parmainu (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Vidgjas radiografiskas izmainas 52. nedéla RA pétijuma V

MTX . Adalimumabs/
n=257 Adar:'_”;%"abs MTX
(95 % (95 % _ticamibas n=268 p-vértibadp-vertiba’p-vertiba’
ticamibas intervls) (95 % ticamibas
intervals) intervals)
Kopgjais Sharp
skalas punktu |5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
skaits
Erozijas skalas| 3.7 57 47| 17(L024) | 08(0412) | <0001 | 0,0082 | <0,001
punktu skaits
JSN skalas
ounktu skaits 2,0(1,2-2,8)| 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <(0,001 | 0,0037 0,151

& p-vertiba iegilita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
b p-vértiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.
¢ p-vertiba iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinasana, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arsteSanas nedelam pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nebija slimibas
progresésanas (modificéta kopgjas Sharp punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla < 0,5),

adalimumaba/metotreksata kombin&tas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozimigi
lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).
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RA V pétijuma atklata pagarinajuma pacientiem, kuri sakotné&ji bija randomizéti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificéta kopgjas Sharp punktu skaita vidéjas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nenoveroja
radiografisku progresgsanu, attiecigi bija 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros atbilsto$ajos un labi kontrol&tajos pétijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas izvertgja, izmantojot Veselibas vert&juma aptaujas (Health Assessment Questionnaire -
HAQ) darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pé&tijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka
kriterijs 52. nedela. Visas adalimumaba devas/she€mas visos Cetros petijjumos nodrosingja statistiski
ticami labaku HAQ darba spgju zuduma indeksa uzlabosanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli lidz
6. ménesim, salidzinot ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu novéroja 52. nedela. Isas
formas veselibas aptaujas (SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/shémam visos Cetros p&tijumos
apstiprina §Ts atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (physical component
summary - PCS) punktu skaitu, ka arT statistiski nozZimigu sapju un vitalitates domeénu punktu

skaitu 40 mg devai katru otro ned€lu. Statistiski nozimiga noguruma samazinasanas, kas noteikta ar
hroniskas slimibas terapijas funkcionalo novértejumu (functional assessment of chronic ilness therapy
- FACIT), tika noverota visos tris petijumos, kuros ta tika novertéta (RA I, 1, IV pétjjumi).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizisko funkciju uzlabosanas un kuri
turpinaja arsteéSanu, uzlabosanas saglabajas visa pétijuma atklatas fazes laika l[idz pat 520. nedélai
(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika vértéta lidz 156. nedélai (36 ménesiem), un $aja
laika uzlabosanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziskas komponentes uzlabosanas péc

52 nedé]am adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas [idz 104. nedglai.
No 250 pacientiem, kuri pabeidza p&tijuma atklata pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arst€sanas gados.

Sapes injekcijas vieta

Apkopotajos krusteniskajos RA pétijumos VI un VII, novéroja statistiski nozimigas sapju injekcijas
vieta atskiribas uzreiz péc devas lietoSanas starp 40 mg/0,8 ml adalimumaba un 40 mg/0,4 ml
adalimumaba (vidgja VAS vértiba 3,7 cm un 1,2 cm, skala 0-10 cm, p < 0,001). Tas atbilda sapju
injekcijas vieta samazinasanas medianai par 84 %.

Psoriaze

Adalimumaba drosums un efektivitate tika petita pieaugusSiem pacientiem ar hronisku pergklaino
psoriazi (> 10% KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) > 12 vai > 10), kuri randomiz&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija pieméroti
sistemiskai terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kuri tika iesaistiti psoriazes p&tjjuma | un II,
sanéma ieprieksgju sisteémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika
pétita ar1 pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peréklainu psoriazi un
vienlaicigu plaukstu un/vai p&du psoriazi, kuri randomizétos, dubultmask&tos pétijumos bija pieméroti
sist€miskai terapijai (Psoriazes pétijums II).

Psoriazes pétijuma [ (REVEAL) tika izvertéti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, p&c tam katru otro nedélu pa 40 mg,
sakot vienu nede€lu p&c sakuma devas. P&c 16 arstéSanas nedelam pacienti, kuri sasniedza vismaz

PASI 75 atbildes reakciju (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75 % salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli), uzsaka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedg&lu.
Pacienti, kuriem saglabajas > PASI 75 atbildes reakcijas 33. ned€la un kuri sakotngji bija randomizeti
aktivajai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizeti C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba
katru otro nedglu vai placebo vél papildus 19 ned€las. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngja
stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotngjais Arsta vispargja novértéjuma (AVN) punktu skaits
bija no “vidgja” (53 % ieklauto personu) lidz “smagam” (41 %) un “loti smagam” (6 %).
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Psoriazes pétijuma Il (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, MTX sakuma devu 7,5 mg un péc
tam lidz 12. nedglai devu palielingja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai arT adalimumaba sakuma devu
80 mg un p&c tam katru otro ned€lu pa 40 mg (sakot vienu ned€lu p&c sakuma devas ievadiSanas)

16 nedglas. Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas ned€las, nav pieejami.
Pacientiem, kuri sanéma MTX un sasniedza > PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedéla, devu
vairs nepalielinaja. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngjais PASI punktu skaits bija 19,7 un
sakotngjais AVN punktu skaits varigja no “viegla” (< 1 %) lidz “vid&jam” (48 %) lidz “smagam”

(46 %) un “loti smagam” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijumos bija piem&roti ieklausanai atklata
pétijuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots vél vismaz 108 nedé]as.

Psoriazes petijumos | un II primarais mérka kriterijs bija pacientu procentualais Ipatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla 1idz 16. ned€lai (skatit 9. un 10. tabulu).

9. tabula. Ps pétijuma | (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo Adalimumabs 40 mg katru otro nedélu
N=398 N=814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
AVN: skaidrs/minimals 17 (4,3) 506 (62,2)°
? Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, tika aprékinats pielagojot
pEc centra
P p < 0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo

10. tabula. Ps pétijuma Il (CHAMPION) efektivitates rezultati 16. nedéela

Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
N=53 N=110 katru otro nedélu
n (%) n (%) N=108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%4
AVN: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2"
skaidrs/minimals

8p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

®p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.
°p < 0,01 adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

4 p < 0,05 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu.

Psoriazes pétijuma | 28% pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija un kuri 33. nedéla tika
atkartoti randomizeti sanemt placebo, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja sanemt adalimumabu,

p < 0,001, bija “adekvatas atbildes reakcijas zudums” (PASI punktu skaits pec 33. nedg€las un velak
vai pirms 52. nedglas, kura rezultata bija < PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli ar minimalu PASI punktu skaita palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33 nedglu).
No pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas pec atkartotas randomizacijas placebo
sanemsanai un kuri péc tam tika ieklauti atklataja pétjjuma pagarinajuma, 38 % (25/66) un 55 %
(36/66) pacientu atguva PASI 75 atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 ned€lu atkartotas arsté$anas.

Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. nedgla un 33. nedgla bija PASI 75 atbildes reakcija, 52 nedglas
turpinaja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
petijuma pagarinajuma. Siem pacientiem, p&c papildus 108 ned€lu atklata tipa terapijas (kopuma
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160 nedglas), PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 74,7 %
un 59,0 %. Analizg, kura visi pacienti, kuri partrauca dalibu p&tijuma blakusparadibu vai efektivitates
trukuma del, vai, kuriem tika palielinatas devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes
reakcijas. Siem pacientiem, p&c papildus 108 nedélu atklatas terapijas (kopuma 160 nedglas), PASI 75
un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija, attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklata petijuma pagarindjuma, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izverteésana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. Atcel$anas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar laika 11dz recidivam (samazinajums Iidz ,,vidéjam” vai sliktakam AVN) medianu
aptuveni 5 ménesi. Atcel$anas perioda laika neviens no Siem pacientiem nebija rikoseta efekta. Péc

16 nedglu atkartotas terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas
periodam bija AVN atbildes reakcija ,,tira” vai ,,minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija vai nebija
recidivs atcelSanas perioda (attiecigi 69,1 % [123/178] un 88,8 % [95/107] pacientu, kuriem bija
recidivs vai nebija recidivs atcel$anas perioda). Atkartotas terapijas laika tika noverots I1dzigs droSuma
profils ka pirms terapijas atcelSanas.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums | un I1) un
MTX (pétijums II), tika pieradita DLQI (Dermatology Life Quality Index; Dermatologijas dzives

kvalitates indekss). P&tjuma I bija arT nozimigi uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes

kopiga novertgjuma punktu skais salidzinajuma ar placebo.

Atklata pétijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% dg&l deva tika
palielinata no 40 mg katru otro ned€lu (kon) lidz 40 mg katru nedglu, 26,4 % (92/349) un 37,8 %
(132/349) pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 14. nedgla.

Psoriazes pétijuma Il (REACH) tika salidzinati adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku pergklaino psoriazi un plaukstu un/vai pedu
psoriazi. Pacienti sanéma adalimumaba sakuma devu 80 mg un p&c tam katru otro nedélu 40 mg
(vienu ned€lu p&c sakotngjas devas) vai placebo 16 nedg€las. 16. nedgla, statistiski nozimigi lielaka
pacientu dala, kuri sanéma adalimumabu, sasniedza AVN atbildes reakciju ,,tira” vai ,,gandriz tira” uz
rokam un/vai peédam salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %,
attiecigi [p=0,014]).

Psoriazes pétijuma IV adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinati ar placebo

217 pieaugusSiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma adalimumaba
sakuma devu 80 mg un p&c tam 40 mg katru otro ned&lu (sakot vienu ned€lu p&c sakuma devas) vai
placebo 26 nedglas. P&c tam sekoja atklata arsté$ana ar adalimumabu vél 26 nedélas. Nagu psoriazes
novertéjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis
Severity Index - mNAPSI), Arsta vispargjo roku nagu psoriazes novert§jumu (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis - PGA-F) un Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail
Psoriasis Severity Index - NAPSI) (skatit 11. tabulu). Adalimumaba lietoSana uzlaboja stavokli
pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un
KVL <10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

11. tabula. Ps pétijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla
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Merka kriterijs 16. nedela 26 nedela 52 nedela
Placebo kontroléts Placebo kontroléts Atklats
Adalimumabs Adalimumabs Adalimumabs
Placebo | 40 mg katru otro| Placebo| 40 mg katru otro| 40 mg katru otro
N=108 nedélu N=108 nedélu nedélu
N=109 N=109 N=80
>=mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6% 65,0
PGA-F tirs/minimals 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
un
>@G2 pakapes
uzlabosanas (%)
IKopgja roku nagu -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
INAPSI procentualas
izmainas (%)
4p < 0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 26. ned€la bija statistiski nozimiga DLQI uzlaboSanas,
saltdzinot ar placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteti randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrol&tos
pEtijumos un atklata p&tfjuma turpinajuma picaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu HS,
kuriem bija nepanesamiba, kontrindikacija vai nepietiekama atbildes reakcija uz vismaz 3 ménesu
sistémisku antibiotisko lidzeklu arstésanas kursu. HS-I1 un HS-II tika ieklauti pacienti, kuriem bija

Il vai Il stadijas slimiba péc Hurley ar vismaz 3 abscesiem vai iekaisigiem mezgliem.

P&tijuma HS-1 (PIONEER 1) tika izvértéti 307 pacienti divos arstéSanas periodos. A perioda, pacienti
sanéma placebo vai adalimumaba sakuma devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. nedéla, un 40 mg katru
nakamo nedgla sakot ar 4. nedélu lidz 11. nedglai. Saja pétijuma vienlaiciga antibiotisko lidzeklu
lietoSana nebija atlauta. P&c 12 ned€lu terapijas, pacienti, kuri san€ma adalimumabu A perioda tika
atkartoti randomizeti B perioda viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. nedelas Iidz 35. nedglai 40 mg
adalimumaba katru nedelu, 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, vai placebo). Pacienti, kuri

A perioda bija randomizeti placebo lietoSanai, B perioda sanéma 40 mg adalimumaba katru nedelu.

Pétijuma HS-11 (PIONEER 1) tika izvertéti 326 pacienti divos arstéSanas periodos. A perioda, pacienti
sanéma placebo vai adalimumaba sakuma devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. ned&la, un 40 mg katru
nakamo nedélu sakot ar 4. ned€lu [idz 11. nedglai. P&ttjuma laika 19,3 % pacientu turpinaja iekskigi
lietojamo antibiotisko lidzeklu terapijas kursu. Pec 12 nedglu terapijas, pacienti, kuri A perioda
sanéma adalimumabu tika atkartoti randomizeti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (no

12. nedglas l1idz 35. nedélai 40 mg adalimumaba katru ned€lu, 40 mg adalimumaba katru otro nedelu,
vai placebo). Pacienti, kuri A perioda bija randomiz&ti sanemt placebo, sanéma placebo B perioda.
Pacienti, kuri piedalijas HS-1 un HS-II p&tijumos bija piemeroti ieklausanai atklata p&tijuma
pagarinajuma, kura 40 mg adalimumaba tika lietots katru ned€lu. Vidgjais iedarbibas ilgums visas
adalimumaba populacijas bija bija 762 dienas. Visos 3 p&tijumos pacienti katru dienu lietoja lokalu
antiseptisku Iidzekli.

Kliniska atbildes reakcija

Iekaisigu bojajumu samazinaSanas un abscesa pasliktinasanas novérsana un fistulu drengsanas tika
izvertéta, izmantojot Hidradenitis Suppurativa klinisko atbildes reakciju (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response - HiSCR; kopgja abscesa un iekaisumu mezglu skaita samazinasana vismaz par
50 % bez abscesu skaita un fistulu drengSanas palielinaSanas salidzinot ar sakotngjo stavokli). Ar HS
saistTtu adas sapju samazinasanos novertgja, izmantojot Skaitliska novértgjuma skalu pacientiem,
kuriem iesaistoties peétfjuma sakotngjais stavokla novert&jums 11 punktu skala bija 3 punkti vai
vairak..

Nozimigi lielaks pacientu procentualais Tpatsvars, kuri tika arsteti ar adalimumabu, sasniedza HiISCR
12. nedgla, salidzinot ar placebo. HS-II p&tjjuma nozimigi lielakam pacientu procentualajam
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Ipatsvaram bija kliniski nozimiga ar HS saistitu adas sapju samazinasanas (skatit 12. tabulu). Pirmo 12
arstéSanas ned€lu laika pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas slimibas
uzliesmojuma risks.

12. tabula. Efektivitates rezultati péc 12 nedelam, HS pétijumi | un Il

HS pétijums | HS pétijums ||
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedélu nedélu
Hidradenitis Suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163

kliniska atbildes reakcija | 40 (26,0 %) | 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) | 96 (58,9 %)***
(HiSCR)?

>630 % adas sapju N=109 N=122 N=111 N=105
samazina$anas® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7%) | 48 (45,7 %)***

*p <0.05, *** p <0.001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo.

2 No visiem randomizgtajiem pacientiem.

® No pacientiem ar HS saistitu adas sapju novértéjumu sakotngja stavokli > 3, pamatojoties uz
Skaitliska noveértéjuma skalu 0-10; O=nav adas sapju, 10=stiprakas adas sapes, kadas vien var
iedomaties.

Arstésana ar 40 mg adalimumaba katru nedélu, nozimigi samazindja abscesu pasliktina$anas un fistulu
drenésanas risku. Pirmajas 12 nedélas HS-I un HS-II pétijumos placebo grupa, salidzinot ar
adalimumaba grupu, bija aptuveni divas reizes lielaks to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem
pasliktinajas abscess (attiecigi 23,0 %, salidzinot ar 11,4 %) un fistulu drengsanas (attiecigi 30,0 %,
salidzinot ar 13,9 %).

P&c 12 nedeélam salidzinot ar sakotngjo stavokli tika novérota ar adas veselibas stavokla saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanas, vértgjot péc Dermatologiskas dzives kvalitates indeksa (Dermatology
Life Quality Index - DLQI; p&tijumos HS-1 un HS-I1), salidzinot ar placebo grupu, pacientu vispargjo
apmierinatibu ar medikamentozo arstéSanu, izmantojot Apmierinatibas ar arst€Sanu anketu (Treatment
Satisfaction Questionnaire (TSQM; pétijumos HS-1 un HS-II), un fizisko veselibu, izmantojot

SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita raditajus (pétjjums HS-I).

P&c 12 nedelam pacientiem ar vismaz dalgju atbildes reakciju uz adalimumaba 40 mg katru nedelu,
HiSCR raditajs pec 36 nedelam bija augstaks pacientiem, kuri turpinaja lietot adalimumabu katru
nedglu, salidzinot ar tiem, kuriem lietoSanas biezums tika samazinats I1idz katrai otrai ned€lai, vai
kuriem arst€Sana tika partraukta (skatit 13. tabulu).

13. tabula. Pacientu procentualais Tpatsvars®, kuri sasniedza HiSCRP 24. un 36. nedela péc
arsteSanas izmainam 12. nedéela no adalimumaba lietoSanas katru nedéelu

Placebo Adalimumabs Adalimumabs
(arstéSanas partraukSana) 40 mg katru otro nedélu 40 mg katru
N=73 N=70 nedélu
N=70
24. nedela 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. nedela 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

® Pacienti ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz 40 mg adalimumaba devu katru nedélu péc 12 nedélu
arstéSanas.

P Pacienti, kuri atbilda protokola noraditajiem atbildes reakcijas zuduma kritérijiem vai bez
uzlaboSanas, bija japartrauc daliba p&tjjumos un tie tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes uz arstéSanu 12. ned€la un kuri sanéma 40 mg terapiju katru
nedelu, HiSCR raditajs 48. nedéla bija 68,3 %, 96. nedgela tas bija 65,1 %. llgstosas arst€Sanas ar
40 mg adalimumaba katru ned€lu 96 nedg€las neatklaja jaunas droSuma atrades.
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HS-I un HS-II pétijuma pacientiem, kuriem arst€Sana ar adalimumabu tika partraukta pec 12 ned€lam,
HiSCR raditajs 12 nedglas pec adalimumaba 40 mg lietoSanas katru ned€lu atsakSanas atgriezas
Iiment, kas 11dzigs tam, kas nov&rots pirms partrauksanas (56,0 %).

Krona slimiba

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéta randomizgétos, dubultmasketos, placebo
kontrolétos petijumos vairak neka 1500 pacientiem ar vid€ji smagu un smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index - CDAT) > 220 un < 450).
Vienlaicigi tika atlautastabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodulgjoSo Iidzeklu devu
lietoSana, un 80 % pacientu turpin@ja sanemt vismaz vienu no §im zalem.

Kliniskas remisijas indukcija (defingta ka CDAI < 50) tika izverteta divos p&tijumos — KS pétijuma |
(CLASSIC I) un KS pétijuma IT (GAIN). KS pétijuma I, 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika randomizgti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo 0. un 2. ned¢la, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedéla, 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS pétijuma Il 325 pacienti, kuriem bija zudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesamiba, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned&la un
80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2. nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no
pEtfjumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak izverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika izvertéta KS pétijuma III (CHARM). KS pétijuma Il

854 pacienti atklati sapema 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizgeti
sanemt 40 mg katru otro ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais p&tijuma ilgums bija

56 nedé€las. Pacienti ar klinisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratificéti
un analizeti atseviski no tiem, kuriem 4. ned€]a nebija atbildes reakcijas. Kortikosteroidu pakapeniska
lietoSanas partrauksana tika atlauta pec 8. nedgelas.

KS pétijuma I un KS pétijuma II remisijas indukcija un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti
14. tabula.

14. tabula. Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)

KS pétijums I: KS pétijums II:
ar infliksimabu ieprieks nearstéti pacienti ar infliksimabu ieprieks
arsteti pacienti
Placebo | Adalimumabs | Adalimumabs | Placebo | Adalimumabs
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nedela
Kliniska remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klmiska atbildes 24 % 37 % 49 %** 25% 38 %**
reakcija (CR-100)

Visas p-vértibas attiecas uz saparotiem procentuala Ipatsvara salidzinajumiemadalimumabam un
placebo.

*p <0,001.

**p<0,01.

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned&la tika noveroti [1dzigi remisijas raditaji,
un blakusparadibas biezak tika novérotas 160/80 mg grupa.

KS pétijuma Il 4. ned€la 58 % (499/854) pacientu tika noverota kliniska atbildes reakcija un vini tika
izverteti primaraja analize. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48 % ieprieks bija
sanémusi citu TNF-antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji atspoguloti

15. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieks$¢jas
arstéSanas ar TNF-antagonistu.
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Ar adalimumabu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo 56. nedgla statistiski ticami
samazinajas ar slimibu saistita hospitalizacija un kirurgiskas operacijas.

15. tabula. Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija (pacientu procentualais

ipatsvars)
Placebo |40 mg adalimumaba | 40 mg adalimumaba
Katru otro nedelu Katru nedélu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17 % 40 %* 47 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroidiem > 90 dienas?
56. nedéela N=170 N=172 N=157
Klmiska remisija 12% 36 %* 41 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

steroidiem > 90 dienas?

*p <0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
** p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
& No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.

No pacientiem, kuriem 4. nedéla nebija atbildes reakcijas, 43 % adalimumaba uzturoso terapiju
sanémuso pacientu bija atbildes reakcija lidz 12. nedglai, salidzinot ar 30 % pacientu, kuri sanéma
placebo uzturoso terapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedélai nav
atbildes reakcijas, var bt lietderiga uzturos$a terapija Iidz 12. nedelai. Terapijas turpinaSana p&c
12. nedgelas neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacienti no KS pétijuma | un 272/777 pacienti no KS pétijuma Il un III tika novéroti vismaz
3 gadus atklata adalimumaba terapijas petijuma. Attiecigi 88 un 189 pacientiem saglabajas kliniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS peétijuma [ un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sapemtu 80/40 mg un
160/80 mg adalimumaba, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (inflammatory bowel disease questionnaire - IBDQ) kopéja punktu skaita
uzlabosanas salidzinajuma ar placebo, ka arf ta tika noverota 26. un 56. nedéla KS petijuma 11
adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Cilainais kolits

Vairaku adalimumaba devu lietoSanas droSums un efektivitate tika izverteti randomizéetos,
dubultmasketos, placebo kontrol&tos petijumos pieaugusiem pacientiem ar vid€ji smagu un smagu
aktivu ¢tlaino kolitu (Meijo indekss 6 1idz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3).

UC-I petijuma 390 ieprieks ar TNF antagonistu nearsteti pacienti tika randomizeti, lai sanemtu
placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg adalimumaba 0. ned¢la, kam sekoja 80 mg 2. nedgla, vai 80 mg
adalimumaba 0. nedéla, kam sekoja 40 mg 2. ned€la. Péc 2. ned€las abu adalimumaba grupu pacienti
sanéma pa 40 mg katru otro ned€lu. Kliniska remisija (definéta ka Meijo indekss < 2, bez apakSskalas
novertgjuma vertibas > 1) tika izverteta 8. nedela.

UC-II pétijuma 248 pacienti sanéma 160 mg adalimumaba 0. ned&la, 80 mg 2. ned&la un p&c tam
40 mg katru otro ned€lu, un 246 pacienti sanéma placebo. Remisijas indukcijas klmiskie rezultati tika
izverteti 8. nedela un remisijas saglabasanas tika izvertéta 52. nedgla.
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Pacienti, kuri inducéti ar 160/80 mg adalimumaba, klinisku remisiju sasniedza 8. nedgla, salidzinot ar
placebo, atbilstosi nozimigi lielaka procentuala ipatsvara pétijuma UC-I (attiecigi 18 %, salidzinot ar
9 %, p=0,031) un UC-II pétijuma (attiecigi 17 %, salidzinot ar 9 %, p=019). UC-II p&tijuma, starp
tiem, kuri arsteti ar adalimumabu un kuriem bija remisija 8. ned€la, 52. nedéla remisija bija 21/41

(51 %).

Rezultati no vispargjas UC-II p&tijuma populacijas atspoguloti 16. tabula.

16. tabula. Kliniska atbildes reakcija, remisija un glotadu dzisana UC-II pétijuma (pacientu
procentualais Iipatsvars)

Placebo Adalimumabs 40 mg
katru otro nedelu
52. nedéla N=246 N=248
Kliniska atbildes reakcija 18 % 30 %"
Kliniska remisija 9 % 17 %"
Glotadu dzisana 15% 25%"
Remisija bez steroidiem > 90 dienas? 6 % 13 %"
(N=140) (N=150)
8. un 52. nedéla
Ilgstosa atbildes reakcija 12 % 24 %™
Ilgstosa remisija 4 % 8 %"
Ilgstosa glotadu dzisana 11 % 19 %"

Kliiska remisija ir Meijo indekss < 2 bez apakSskalas noveértejuma vertibas > 1.

Klmiska atbildes reakcija ir sakotn&ja Meijo indeksa samazinasanas par > 3 punktiem un > 30 %,
rektalas asinoSanas apaksrezultata [rectal bleeding subscore- RBS] samazinasanas > 1 vai absolatais
RBS ir 0 vai 1.

* p < 0,05 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.

**p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.

& No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.

No tiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 8. nedgla, 47 % bija atbildes reakcija, 29 % bija
remisija, 41 % bija glotadas atveseloSanas un 52. ned€la 20 % bija remisija bez steroidiem > 90 dienas.

Aptuveni 40 % no UC-II pétijuma pacientiem pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija ar
infliksimabu. Adalimumaba efektivitate Siem pacientiem bija samazinata, salidzinot ar pacientiem,
kuri ieprieks nebija lietojusi TNF antagonistus. No pacientiem, kuriem bija neveiksmiga ieprieksgja
anti-TNF terapija, 52. ned€la remisiju sasniedza 3 % ar placebo arstéto un 10 % ar adalimumabu
arsteto pacientu.

Pacientiem no pétijumiem UC-I un UC-II bija iespgja iesaistities atklata ilgtermina p&tijuma
pagarinajuma (UC-III). Nemot véra dalgju Meijo indeksu, p&c 3 gadu adalimumaba terapijas 75 %
(301/402) joprojam bija kliniska remisija.

Hospitalizaciju skaits

Petijuma UC-1 un UC-II 52 nedglu laika ar adalimumabu arstétajai grupai tika noverots zemaks visu
c€lonu izraisttu hospitalizaciju un ar ¢tlaino kolitu saistito hospitalizaciju raditajs salidzinajuma ar
placebo grupu. Visu c€lonu izraisitu hospitalizaciju skaits adalimumaba terapijas grupa bija 0,18 uz
vienu pacientgadu salidzinajuma ar 0,26 pacientgadiem placebo grupa, un attiecigi ar ¢tlaino kolitu
saistito hospitalizaciju skaits bija 0,12 pacientgadi pret 0,22 pacientgadiem.

Dzives kvalitate
Petfjuma UC-II arsteéSana ar adalimumabu uzlaboja iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (IBDQ) punktu
skaitu.

Uveits

122



Adalimumaba drosums un efektivitate tika izvertéti picaugusiem pacientiem ar neinfekciozu
vidusslana, mugurgjo uvettu un panuveitu, iznemot pacientus ar izoletu prieksgju uvettu, divos
randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrolétos petijumos (UV | un II). Pacienti san€ma placebo
vai 80 mg adalimumaba sakuma devu, péc tam vienu nedélu péc sakuma devas sanemsanas — 40 mg
devu katru otro ned€lu. Tika pielauta viena nebiologiska iminsupresiva lidzekla stabilu devu
vienlaiciga lietoSana.

Petijuma UV I izverteja 217 pacientus ar aktivu uvettu, neskatoties uz terapiju ar kortikosteroidiem
(perorala prednizona deva 10 lidz 60 mg/diena). Visi pacienti p&tijuma sakuma 2 ned€las sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un
pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partrauksanu 15. nedgla.

Petijuma UV Il izvertgja 226 pacientus ar neaktivu uvettu, kuriem slimibas kontrolei bija
nepieciesama ilgstosa pamatterapija ar kortikosteroidiem (perorals prednizons deva 10 - 35 mg/diena)
ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazina$anu un pilnigu kortikosteroidu lietoSanas
partrauksanu 19. nedéla.

Primarais mérka krit€rijs abos p&tijumos bija “laiks lidz terapijas neveiksmei”. Terapijas neveiksme
tika defingta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes
asinsvadu bojajumiem prieksgjas kameras (anterior chamber; AC) §tunu pakapes, stiklveida kermena
apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected visual
acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijumos UV | un UV II, bija pieméroti ieklausanai nekontrol&ta
ilgtermina pétijuma pagarinajuma, kura sakotng&jais planotais ilgums bija 78 ned€las. Pacientiem tika
atlauts turpinat lietot petamas zales ar1 pec 78. nedélas, 11dz laikam, kam@r viniem bija pieejams
adalimumabs.

Kliniska atbildes reakcija

Abu klmisko petijumu rezultati uzradiju statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit

17. tabulu). Abos petijumos noveroja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi attieciba uz terapijas
neveiksmi, salidzinot ar placebo (skatit 1. att€lu).

17. tabula. Laiks Iidz terapijas neveiksmei pétijumos UV | un UV 11

Analize N | Neveiksme Laika Iidz terapijas | RA3 RA? p-vértiba®
Terapija N (%0) neveiksmei mediana T195 %
(méenesi)

Laiks lidz arstéSanas neveiksmei 6. ned€la vai péc tas pétijuma UV |
IPrimara analize (ITT)
Placebo 107, 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumabs|110 60 (54,5) 5,6 0,50/ 0,36;0,70 | <0,001
Laiks Iidz arsté$anas neveiksmei 2. nedéla vai péc tam pétijuma UV |l
Primara analize (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- - -
Adalimumabs|115 45 (39,1) NN° 0,57 0,39;0,84 | 0,004
Piezime: laiks 11dz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai péc tam (p&tijums UV I), vai 2. ned€la vai péc
tam (petijums UV 1), tika uzskaitits ka notikums. IzslegSana no petijuma citu iemeslu dgl, neka
terapijas neveiksme, tika cenzeta izsleégSanas laika.
® adalimumaba un placebo RA no proporcionalas riska regresijas ar arst€Sanu ka faktoru.
® divpusgja p vertiba no log rank testa.
¢ NN = nav nosakams. Notikumu novéroja mazak neka pusei riskam paklauto p&tamo personu.

1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku lidz terapijas neveiksmei 6. nedéla vai velak
(pétijums UV 1), vai 2. nedéla vai velak (pétijums UV Il)
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Piezime: P#=Placebo (notikumu skaits/riskam paklauto personu skaits); A#=Adalimumabs (notikumu
skaits/riskam paklauto personu skaits).

Petijuma UV I statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja
katrai terapijas neveiksmes komponentei. Petijuma UV II statistiski nozimigu atSkiribu noveroja
vienigi redzes asumam, bet pargjas komponentes skaitliski bija labaki adalimumaba grupa.

No 424 personam, kuras tika ieklautas nekontrol&tos ilgtermina UV | un UV II petijumu
pagarinajumos, 60 personas tika uzskatitas par nepiemerotam (piem&ram, neatbilstibas d&| vai tadel,
ka $Tm personam diabétiskas retinopatijas d&] vai pec kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas
komplikacijas) un tika izsleégtas no primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem
269 vertejamie pacienti (74 %) sanéma arstéSanu ar adalimumabu 78 nedgélas ilga atklata arstéSana.
Pamatojoties uz novéroto datu principu, 216 pacientiem (80,3 %) bija iestajusies remisija (nebija
aktivu iekaisigu bojajumu, AC stnu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+), vienlaicigi lietojot < 7,5 mg
lielas steroidu dienas devas, un 178 pacientiem (66,2%) bija iestajusies remisija bez steroidu
lietosanas. 78. nedéla 88,6 % pacientu BCVA bija vai nu uzlabojies vai palicis nemainigs
(pasliktinasanas par < 5 zZimém). Dati p&c 78. ned€las kopuma atbilda Siem rezultatiem, tacu ieklauto
pacientu skaits pec §1 laika posma samazinajas.

Kopuma no pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18 % pacientu partrauca dalibu nevélamo
blakusparadibu dél, un 8 % pacientu — nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas dél.

Dzives kvalitate
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Abos kliniskajos p&tijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz funkcijam, kas saistitas ar redzi, tika
meériti izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma apak$skalu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati,
tacu statistiski nozimigas atSkiribas noveroja vispargjas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas
veselibas un kopgja punktu skaita apaksskalas petijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas
veselibas apaksskalas pétijuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski
paraka krasu redzei petijuma UV I un krasu redzei, periferiskai redzei un redzei tuvuma pétijjuma UV
.

Imiingenitate
Adalimumabu terapijas laika var veidoties antivielas pret adalimumabu. Antivielu veidosanas pret
adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati. Actimredzamas

sakaribas nav starp antivielu pret adalimumabu klatbiitni un nevélamo blakusparadibu rasanos.

Pediatriska populacija

Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliiskie pétijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba
efektivitate pusaudzu vecuma HS pacientu arsteéSanai ir prognozgta, pamatojoties uz pieradito
efektivitati un iedarbibas un atbildes reakcijas savstarp&jo saistibu picaugusiem HS pacientiem, ka ar1
varbiitibu, ka slimibas gaita, patofiziologija un aktivas vielas iedarbiba pamata ir lidziga ka
pieaugusajiem, kas paklauti tadai pasai zalu darbibai. leteicamas adalimumaba devas drosums
pusaudzu vecuma HS populacija pamatojas uz adalimumaba droSuma profilu visu indikaciju gadijuma
gan pieaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem, lietojot devas tikpat biezi vai biezak (skatit

5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba pediatriskiem pacientiem

Adalimumabs tika izvertéts daudzcentru, randomiz&ta, dubultakla klmniskaja petijjuma, kas bija planots,
lai izvertétu indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un droSumu, lietojot devas atkariba no
kermena masas (< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6-17 (ieskaitot) gadu vecuma ar
vidgji smagu un smagu Krona slimibu (KS), defingtu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa
(Paediatric Crohn's Disease Activity Index; PCDAI) punktu skaits > 0. P&tamajam personam bija
jabiit neveiksmigai KS konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai
imiinmodulatoru). P&tamajam personam ieprieks vargja biit art zudusi atbildes reakcija uz infliksimabu
vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotngjas
kermena masas: attiecigi 160 mg 0. nedéla un 80 mg 2. ned€la personam ar kermena masu > 40 kg un
80 mg un 40 mg personam ar kermena masu < 40 kg. Ceturtaja nedéla pétamas personas tika
randomizgtas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas taja laika, lai sanemtu vai nu mazas devas vai
standarta devas uzturo$as terapijas shemu, ka paradits 18. tabula.

18. tabula. Uzturosas terapijas shema

Pacienta Maza deva Standarta deva
kermena masa
<40 kg 10 mg ka_tru otro| 20 mg ka_tru otro
nedglu nedglu
> 40 kg 20 mg ka_tru otro| 40 mg ka_tru otro
nedélu nedélu

Efektivitates rezultati
P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija klmiska remisija 26. nedgla, kas definéta ka PCDAI punktu
skaits < 10.
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Kliniskas remisijas un kliniskas atbildes reakcijas (definétas ka PCDAI punktu skaita samazina$anas
par vismaz 15 punktiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli) raditaji ir noraditi 19. tabula. Kortikosteroidu
vai imiinmodulatoru lietoSanas partraukSanas raditaji ir noraditi 20 tabula.

19. tabula. Pediatriskais KS pétijums, PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva
40/20 mg k_atru otro | 20/10 mg k_atru otro 0 vértiba*
nedélu nedélu
N =93 N =95
26. nedéla
Kliniska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliniska atbildes reakcija 59,1 % 48,4 % 0,073
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 232 % 0,100
Kliniska atbildes reakcija 41,9 % 28,4 % 0,038
* Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba.

20. tabula. Pediatriskais KS pétijums, Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas
partrauk$ana un fistulu remisija

Standartadeva | Maza deva
40/20 mg katru | 20/10 mg katru | p vertiba®
otro nedelu otro nedelu

Kortikosteroidu lietoSanas partrauksana N=3 N=38
26. nedgla 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedéla 69,7 % 60,5 % 0,420
Imiinmodulatoru lietoSanas partrauk§ana? N=60 N=57
52. nedéla 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulu remisija® N=15 N=21
26. nedgla 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedéla 40,0 % 23,8 % 0,303

! Standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba.

2 ArsteSanu ar imiinsupresantu vargja partraukt pec pétnieka ieskatiem tikai 26. nedéla vai velak, ja
persona bija sasniegusi kltniskas atbildes reakcijas kriteriju.

% Definéta ka visu fistulu slegsanas, kas drengjas sakotngja stavokli, vismaz 2 secigas vizites pec
sakotngja stavokla..

Abas arstesanas grupas lidz 26. un 52. nedelai noveroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinasanos (uzlaboSanos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arst€sanas grupas noveroja art statistiski un kltniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai
skaita IMPACT III) uzlaboSanos, salidzinot ar sakotn&jo stavokli.

Viens simts pacientu (n=100), kuri bija piedalijusies pediatriskaja KS pétijuma, turpinaja dalibu
ilgstosa atklata pétijuma pagarinajuma. P&c 5 gadus ilgas adalimumaba terapijas 74 % (37/50) no
50 pétijuma palikuSajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija, un 92 % (46/50) pacientu, vertgjot
p&c Bérnu Krona slimibas aktivitates indeksa (PCDAL), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Ciilainais kolits pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika izverteti daudzcentru, randomizeta, dubultakla petijuma
93 pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vidgji smags vai smags
¢ulainais kolits (Meijo indekss no 6 lidz 12 ar endoskopijas apaksrezultats no 2 1idz 3 punktiem, ko
apstiprina centralizeti nolasita endoskopija) un kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz
tradicionalo terapiju vai kuriem bija $adas terapijas nepanesiba. Aptuveni 16 % petijuma ieklauto
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pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti TNF terapija. Pacientiem, kuri ieklausanas bridi sanéma
kortikosteroidus, bija atlauts p&c 4. ned€las pakapeniski samazinat kortikosteroidu devu.

Petijuma indukcijas perioda 77 pacientus randomizgja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi
arstetu ar adalimumabu, ievadot vai nu 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un

1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla, 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala
deva 160 mg) 0. Nedgla vai placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla. Abas
grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedgéla. P&c pétijuma planojuma grozisanas
atlikusie indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti sanéma atvertu arstésanu ar adalimumabu, lietojot
2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedgla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedéla.

8. nedgla 62 pacientus, kuriem tika noverota kliniska atbildes reakcija pec dalgja Meijo indeksa (DMI;
definéta ka DMI samazinasanas par > 2 punktiem un > 30 % salidzinajuma ar sakuma stavokli),
randomizgja vienadas grupas, lai tie sanemtu dubultaklu uzturoSo terapiju ar adalimumabu, lietojot
0,6 mg/kg devu (maksimala deva 40 mg) katru nedélu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva
40 mg) katru otro ned€lu (kon). Pirms pé&tijuma planojuma grozisanas v&l 12 pacientus, kuriem tika
noverota kliniska atbildes reakcija pec DMI, randomizgja placebo grupa, tacu neieklava apstiprinosaja
efektivitates analize.

Slimibas uzliesmojums tika definéts ka DMI palielinasanas par vismaz 3 punktiem (pacientiem,
kuriem 8. nedéla DMI bija no 0 lidz 2), par vismaz 2 punktiem (pacientiem, kuriem 8. nedéla DMI bija
no 3 lidz 4) vai par vismaz 1 punktu (pacientiem, kuriem 8. nedéla DMI bija no 5 lidz 6).

Pacientus, kuri atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. nedgla vai péc tas, randomizgja
atkartotas 2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas
sanems$anai (maksimala deva 40 mg), p&c kuras tie turpinaja sanemt balstdevu atbilstosi sev
nozimétajai uzturosas terapijas shémai.

Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarie mérka kritériji bija kliniska remisija atbilstosi DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apakSrezultats, kas biitu > 1) 8. ned€la un kliniska remisija atbilstosi pilnajam Meijo
indeksam (PMI) (definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas batu > 1)
52. nedg]a pacientiem, kuriem 8. nedela tika novérota kliniska atbildes reakcija atbilstosi DMI.

8. nedela kliniskas remisijas raditaji atbilstosi DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultaklas
indukcijas grupam ir atspoguloti 21. tabula.

21. tabula. Kliniska remisija atbilstosi DMI 8. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs®*
Maksimali 160 mg 0. nedela/place Maksimali 160 mg 0. nedela
bo 1. nedela un 1. nedela
N=30 N=47
Kliniska remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

22,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. ned€la, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg
(maksimala deva 80 mg) 2. nedéla.

b 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva

80 mg) 2 nedgla.

¢ Neietverot atklatu 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un 1. nedéla
un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

1. piezZime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedgla.

2. piezime. Pacienti, kuriem 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriteriju
nesasniegusiem.
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Pacientiem, kuri dubultakli sanéma 40 mg adalimumaba ka maksimalo balstdevu katru otro ned€lu
(0,6 mg/kg) un 40 mg ka maksimalo balstdevu katru nedélu (0,6 mg/kg) (22. tabula), 52. nedgla tika
izverteta kliniska remisija atbilstosi PMI - pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedéla, kliniska atbildes
reakcija atbilstosi PMI (definéta ka Meijo indeksa samazinajums par > 3 punktiem un > 30 %
salidzinajuma ar sakuma stavokli) - pacientiem ar atbildes reakciju 8. ned¢la, glotadu sadziSana
(definéta ka Meijo endoskopijas apaksrezultats < 1) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedgla, un
personu Tpatsvars ar remisiju atbilsto$i PMI, nelietojot kortikosteroidus — pacientiem ar remisiju

8. nedela.

22. tabula. Efektivitates rezultati 52. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg katru otro | Maksimali 40 mg katru nedélu
nedelu N=31
N=31

Klmiska remisija pacientiem ar 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
atbildes reakciju atbilstosi
DMI 8. nedéla
Klmiska atbildes reakcija 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
pacientiem ar atbildes reakciju
atbilstosi DMI 8. nedgla
Glotadu dzisana pacientiem ar 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
atbildes reakciju atbilstosi
DMI 8. nedéla
Kliniska remisija pacientiem ar 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
remisiju atbilstosi
DMI 8. nedela
Remisija, nelietojot
kortikosteroidus, 8. nedéla DMI 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
pacienti ar atbildes reakciju®
20,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru otro ned€lu.
b 0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru nedélu.
¢ Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma vienlaicigi lietoja kortikosteroidus.
Piezime. Pacienti, kuriem 52. ned€la nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai uzturoso terapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka krit€rijus nesasniegusiem.

Papildu izpetes efektivitates mérka kriteriji ietvera klinisko atbildes reakciju péc ¢iilaina kolita
aktivitates indeksa pediatriskiem pacientiem (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index; PUCAI)
(defingta ka PUCAI samazinasanas par > 20 punktiem salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli) un klmisko
remisiju atbilstos§i PUCALI (definéta ka PUCAI < 10) 8. un 52. nedéla (23. tabula).

23. tabula. Izpétes mérka Kkritériju rezultati atbilstosi PUCAI
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8. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs®®
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg 0. nedéla un
0. nedela/placebo 1. nedela 1. nedéla
N=30 N=47
Kliniska remisija atbilstosi 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniska atbildes reakcija 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
atbilstosi PUCAI
52. nedéla
Adalimumabs® Maksimali Adalimumabs® Maksimali
40 mg katru otro nedélu 40 mg katru nedélu
N=31 N=31
Kliniska remisija atbilstosi 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCAI 8. nedgla pacientiem ar
DMI atbildes reakciju
Kliniska atbildes reakcija 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
atbilstosi PUCAI 8. nedela
pacientiem ar DMI atbildes
reakciju

? 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg
(maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

b 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedéla.

 Neietverot atklatu 2,4 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un

1. nedéla un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru otro nedélu.

F 0,6 mg/kg adalimumaba (maksimala deva 40 mg) katru nedélu.

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. ned¢la.

2. piezime. Pacienti, kuriem 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriterijus
nesasniegusiem.

3. piezime. Pacienti, kuriem 52. ned€la nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai uzturo$o terapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka kriterijus nesasniegusiem.

2/6 (33 %) ar adalimumabu arst&to pacientu, kuri uzturosas terapijas perioda sanéma atkartotu
indukcijas devu, 52. nedgla sasniedza klinisko atbildes reakciju atbilstosi PMI.

Dzives kvalitate

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas noveéroja kliniski nozZimigu uzlabosanos salidzinajuma ar
sakuma stavokli; to noteica atbilstosi IMPACT III un apripétajam paredz&tas Darba raziguma un
aktivitates apgratinajuma (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI) anketu rezultatiem.

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliniski nozimigu augsanas atruma palielinasanos
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, un pacientiem, kuri sanéma lielu uzturoso devu
(0,6 mg/kg; maksimala deva 40 mg) vienu reizi nedéla, novéroja kliniski nozimigu kermena masas
indeksa palielinasanos (uzlabosanos) salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

Uveits pediatriskiem pacientiem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir izvertéta randomizeta dubultakla kontroleta p&tjjuma ar

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 nedglas
ilgu metotreksata terapiju refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs prieksgjas kameras uveits. Pacienti
katru otro nedélu kombinacija ar sakotngjo metotreksata devu sanéma placebo vai 20 mg adalimumaba
devas (ja kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja kermena masa bija > 30 kg).

Primarais mérka kritérijs bija “laiks 11dz arsteSanas neveiksmei”. Arstésanas neveiksmi raksturojosie
faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavokla neuzlabosanas, stavokla dalgja
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uzlabos§anas kopa ar noturigu acu blakusslimibu raSanos vai acu blakusslimibu pastiprinasanos,
petijuma laika neatlautu zalu vienlaiciga lietoSana un ilgstoSa arst€Sanas partrauksana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkav€ja laiku 11dz arst€Sanas neveiksmei 2. attélu,

p < 0,0001, saskana ar log rank testu). Laika mediana lidz arstéSanas neveiksmei bija 24,1 nedéla
placebo san€musajiem pacientiem, bet pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, laika mediana
nebija aprékinama, jo arstéSanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei So pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs biitiski (par 75 %) samazinaja arst€Sanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA=0,25 [95 % TI: 0,12; 0,49]).

2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku lidz arstéSanas neveiksmei pediatriskaja
uvelta petijjuma
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Piezime. P=placebo (riskam paklauto personu skaits); H=Adalimumabs (riskam paklauto personu
skaits).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsuksSanas un izkliede

P&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadiSanas adalimumaba uzstikSanas un izkliede bija léna un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas p&c ievadiSanas. Adalimumaba
vidgja absoluta biopieejamiba, kas aprékinata tris p&tjumos, kas veikti ar atsauces zalém pec
vienas 40 mg subkutanas devas ievadiSanas, bija 64 %. Péc vienreiz€jas intravenozas devas
ievadiSanas robezas no 0,25 Iidz 10 mg/kg koncentracijas bija proporcionalas devai. Pec 0,5 mg/kg
(~40 mg) devas klirenss bija robezas no 11 1idz 15 ml/stunda, izkliedes tilpums (Vss) bija

no 5 lidz 6 litriem, un vidg&jais terminalais fazes eliminacijas pusperiods bija aptuveni divas nedglas.
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Adalimumaba koncentracija sinovialaja skidruma vairakiem reimatoida artrita pacientiem
bija 31-96 % no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro ned€lu pieauguSiem reimatoida artrita
(RA) pacientiem vidgja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lictoSanas) un 8-9 pug/ml (lietojot vienlaicigi metotreksatu). Adalimumaba
minimalais ITmenis seruma Iidzsvara stavoklt palielinajas aptuveni proporcionali devai

péc 20, 40 un 80 mg subkutanas devas ievadiSanas katru otro ned€lu un katru nedglu.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi vidéja minimala [idzsvara koncentracija monoterapijas laika,
lietojot 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, bija 5 ug/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar HS pie adalimumaba devas 160 mg 0. nedela un peéc tam 80 mg 2. nedéla,
adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni 7 lidz 8 pg/ml 2. nedéla un 4. ned¢la.
levadot 40 mg adalimumaba vienu reizi ned€la, vidéja minimala lidzsvara stavokla koncentracija

no 12. nedglas Iidz 36. nedg€lai bija aptuveni 8 lidz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba pusaudzu HS pacientiem tika prognozeta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko modelesanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakoking&tiku
citiem pediatriskiem pacientiem (psoriaze pediatriskiem pacientiem, juvenils idiopatisks artrits, Krona
slimiba pediatriskiem pacientiem un ar entezitu saistits artrits). leteicama pusaudzu HS doz&$anas
shéma ir 40 mg katru otro ned€lu. Ta ka adalimumaba iedarbibu var ietekmét kermena izméri,
pusaudziem ar lielaku kermena masu un nepietiekamu atbildes reakciju var bt lietderigi lietot
pieaugusajiem ieteicamo devu — 40 mg katru nedglu.

Pacientiem ar Krona slimibu 80 mg adalimumaba piesatinosa deva 0. ned€la, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir

aptuveni 5,5 pg/ml. Indukcijas perioda piesatinosa adalimumaba deva 160 mg 0. nedgla, kam

seko 80 mg adalimumaba 2. nedgla, nodrosina minimalo adalimumaba Iimeni seruma

aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro
ned€lu, tika noverota vidgja minimala lidzsvara stavokla koncentracija aptuveni 7 pg/ml.

Pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklata p&tjjuma
bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedgla, atkariba no kermena masas

ierobezojuma 40 Kg. 4. ned€la pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg
katru otro ned€lu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturosas terapijas grupas, nemot
vera vinu kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas

sasniegta 4. nedgla, bija 15,7 + 6,6 pg/ml pacientiem ar kermena masu > 40 kg (160/80 mg)

un 10,6 = 6,1 pug/ml pacientiem ar kermena masu < 40 kg (80/40 mg).

Pacientiem, kuri palika randomizgtaja terapija, vidgja (£SD) adalimumaba minimala

koncentracija 52. nedéla bija 9,5 + 5,6 ug/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 ug/ml mazas devas
grupa. Vidgja minimala koncentracija saglabajas pacientiem, kuri 52 ned€las turpinaja sanemt
adalimumaba terapiju katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no lietoSanas katru
otro ned€lu uz lietoSanu katru nedélu, vid§ja (£SD) adalimumaba koncentracija seruma 52. nedgéla
bija 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg reizi nedéla) un 6,7 +3,5 pg/ml (20/10 mg reizi nedgéla).

Pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuri sanéma piesatino$o adalimumaba devu 160 mg 0. nedéla, kam
sekoja 80 mg adalimumaba 2. nedgla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma
bija aptuveni 12 pug/ml. Pacientiem ar ¢ailaino kolitu, kuri sanéma balstdevu - 40 mg adalimumaba
katru otro nedglu, tika noverots vidgjais minimalais lidzsvara stavokla Iimenis aptuveni 8 pg/ml.

P&c subkutanas 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta péc kermena masas (maksimala deva 40 mg),
ievadiSanas katru otro ned€]u pediatriskiem pacientiem ar ¢tlaino kolitu, vid€ja minimala
adalimumaba Iidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 5,01 + 3,28 pg/ml. Pacientiem, kuri
sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru ned€lu, vid€ja (+ SD) minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedgla bija 15,7 £ 5,60 pg/ml.
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Pieaugusiem pacientiem ar uveitu, kuri sanéma piesatinoso adalimumaba devu 80 mg 0. nedgla, kam
sekoja 40 mg adalimumaba katru otro nedglu, sakot no 1. nedélas, vidgja lidzsvara stavokla
koncentracija bija aptuveni 8 Iidz 10 pug/ml.

Adalimumaba iedarbiba pediatriskiem uveita pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko modeleSanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtiku
citiem pediatriskiem pacientiem (psoriaze pediatriskiem pacientiem, juvenils idiopatisks artrits, Krona
slimiba pediatriskiem pacientiem un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati
par piesatinosas devas lietosanu bérniem 1idz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba liecina, ka bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas piesatinosa deva sakotngji var izraisit sist€miskas iedarbibas
pastiprinasanos.

Populacijas farmakokingtikas un farmakokingtikas/farmakodinamikas modelé$ana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedélu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedélu (ieskaitot pieauguos pacientus ar RA, HS, CK, KS vai
psoriazi, ka arT pusaudzus ar HS un bérnus > 40 kg ar KS un CK).

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz kliniska p&tijuma datiem par pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), tika noteikta
iedarbibas un atbildes reakcijas saistiba starp plazmas koncentraciju un PedACR 50 atbildes reakciju.
Skietama adalimumaba plazmas koncentracija, kas veido pusi no maksimalas PedACR 50 atbildes
reakcijas iesp&jamibas (EC50) bija 3 ug/ml (95 % T1: 1 — 6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku
pereklaino psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un PGA minimalu slimibu vai slimibas
neesamibu. PASI 75 un PGA minimalas slimibas vai slimibas neesamibas sastopamiba palielinajas,
palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem novertgjumiem skietama EC50 bija
lidziga — aptuveni 4,5 ug/ml (95 % TT: attiecigi 0,4-47,6 un 1,9— 10,5).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. P&c kermena masas atskiribu
pielagoSanas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba ITmenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas trauc&jumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Neklimiskajos standartp@tijumos iegttie dati par vienas devas toksicitati, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pertikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Ne kancerogenitates pétijumi, ne standarta fertilitates un postnatalas
toksicitates vertejumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauz&ju TNF un pret neitraliz€joSu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci argja
kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce var tikt uzglabata temperattira lidz 25 °C ne ilgak ka 30 dienas.
Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja ta netiek izlietota 30 dienu
laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Hukyndra 80 mg 8kidums injekcijam pilnglircé

0,8 ml skidums injekcijam I klases stikla pilnslircg ar fiks€tu 29 izmera adatu, paplasinatiem pirkstu
atlokiem un adatas aizsargu, ka ar1 virzula aizbazni (brombutilgumija).

lepakojuma lielumi: 1 pilnslirce, kas iepakota PVH/PE blisterT, ar 1 spirta salveti.

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

0,8 ml $kidums injekcijam pilnslirces injekciju sistéma (autoinjektors), kas satur I klases stikla
pilnslirci ar fiksetu 29 izmé&ra adatu un virzula aizbazni (brombutilgumija). Pildspalvveida pilnslirce ir
vienreizgjas lietoSanas, iznicinama, ar roku vadama, mehaniska injekcijas ierice.

lepakojuma lielumi: 1 vai 3 pildspalvveida pilnslirce(-s), kas iepakotas PVH/PE blisterd,
ar 1 vai 3 spirta salveti(-€m).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—-18
61118 Bad Vilbel

Vacija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/21/1589/007

Hukyndra 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé
EU/1/21/1589/008
EU/1/21/1589/009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 15. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja

RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pacienta atgadinajumu kartites (pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem) satur $adus galvenos
elementus

- infekcijas, ieskaitot tuberkulozi;
- Vezis;

- nervu sisteémas traucgjumi;

- vakcinacijas
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KARTONA KASTITE

1.

ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 20 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viena 0,2 ml pilnslirce satur 20 mg adalimumaba.

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces
2 spirta salvetes

B

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreiz&jai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
LietoSanai berniem.

QR kods tiks pievienots
hukyndrapatients.com

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS
| 8. DERIGUMA TERMINS
EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Informaciju par alternativiem uzglabasanas apstakliem skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/010

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hukyndra 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 20 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

STADA Arzneimittel AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.
LietoS$anai bérniem.

20 mg/0,2 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-

Hukyndra 20 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/0,2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

1 spirta salvete
2 pilnslirces

2 spirta salvetes
6 pilnslirces

6 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

QR kods tiks pievienots
hukyndrapatients.com

NEPIEEJAMA VIETA

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Informaciju par alternativiem uzglabasanas apstakliem skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/001
EU/1/21/1589/002
EU/1/21/1589/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hukyndra 40 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

STADA Arzneimittel AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

40 mg/0,4 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-

Hukyndra 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
1 spirta salvete

2 pildspalvveida pilnslirces
2 spirta salvetes

6 pildspalvveida pilnslirces
6 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

QR kods tiks pievienots
hukyndrapatients.com

NEPIEEJAMA VIETA

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Informaciju par alternativiem uzglabaSanas apstakliem skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/004
EU/1/21/1589/005
EU/1/21/1589/006

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hukyndra 40 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

150



‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
adalimumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

STADA Arzneimittel AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

40 mg/0,4 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Hukyndra 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pilnslirce satur 80 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce
1 spirta salvete

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

QR kods tiks pievienots
hukyndrapatients.com

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Informaciju par alternativiem uzglabasanas apstakliem skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/007

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hukyndra 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

STADA Arzneimittel AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabasanas nosactjumus skatit lietoSanas instrukcija.

80 mg/0.8 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Hukyndra 80 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, tidens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
1 spirta salvete

3 pildspalvveida pilnslirces
3 spirta salvetes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

QR kods tiks pievienots
hukyndrapatients.com

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Informaciju par alternativiem uzglabasanas apstakliem skatit lietoSanas instrukcija.
Uzglabat pildspalvveida pilnSlirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1589/008
EU/1/21/1589/009

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hukyndra 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
adalimumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

STADA Arzneimittel AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

80 mg/0,8 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Hukyndra 80 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/0,8 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Hukyndra 20 mg $kidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Arsts Jums izsniegs arT Pacienta atgadinajumu kartiti, kura ir noradita bitiska dro$uma
informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra lietosanas Jisu bé&rnam un Hukyndra arstéSanas
laika. Glabajiet pie sevis vai Jusu bérna So Pacienta atgadinajuma kartiti Jisu b&rnam
arstesanas laika un 4 méneSus péc pédéjas Hukyndra injekcijas Jasu bérnam.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jusu bérnam.

- Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Hukyndra un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas Jiisu bernam
Ka lietot Hukyndra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hukyndra

lepakojuma saturs un cita informacija

Lieto$anas noradijumi

NogakrwhE

1. Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto
Hukyndra satur aktivo vielu adalimumabu.

Hukyndra lieto turpmak min&to ieckaisuma slimibu arstésanai:
o poliartikulars juvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

peréklaina psoriaze bérniem;

Krona slimiba bérniem;

uveits berniem.

Hukyndra aktiva sastavdala, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas
ir olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis factor -
TNF), kas ir iesaistita imtina sist€ma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ mingto iekaisuma slimibu
gadijuma ir paaugstinata Itmeni. Piesaistoties TNFa, Hukyndra mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti vispirms rodas
bérniba.
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Hukyndra lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arsté$anai pacientiem no 2 gadu vecuma. Jisu
b&rnam vispirms var tikt dotas citas slimibu modificgjoSas zales, pieméram, metotreksats. Ja §is zales
neiedarbosies pietiekami labi, Jisu bérnam poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai dos
Hukyndra.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistttais artrits ir ickaisiga slimiba, kas skar locitavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Hukyndra lieto ar entezitu saistita artrita arsté€$anai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jisu bé&rnam
vispirms var tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, pieme&ram, metotreksats. Ja Sts zales

neiedarbosies pietiekami labi, Jasu bérnam ar entezitu saistita artrita arstésanai dos Hukyndra.

Peréklaina psoriaze bérniem

Pereklaina psoriaze ir adas slimiba, kam raksturigi sarti, plek$naini un sabiez&jusi adas plankumi, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekmét ar1 nagus, izraisot to sadrupsanu,
sabieze$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var bt sapiga. Tiek uzskatits, ka psoriazi
izraisa organisma imtinas sistémas probléma, kas izraisa pastiprinatu adas $tnu veido$anos.

Hukyndra lieto, lai arstétu smagu hronisku peréklaino psoriazi beérniem un pusaudziem vecuma
no 4 lidz 17 gadiem, kuriem lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidzgjusi loti labi, vai arT nav

piemerota.

Krona slimiba bérniem

Krona slimiba ir iekaisiga gremosanas trakta slimiba.

Hukyndra lieto, lai arst€tu vidgji smagu un smagu Krona slimibu b&rniem un pusaudziem vecuma
no 6 Iidz 17 gadiem.

Jiisu bérnam vispirms var tikt dotas citas zales. Ja §Ts zales neiedarbosies pietiekami labi, JGsu bérnam
slimibas pazimju un simptomu mazinasanai dos Hukyndra.

Uvelts berniem
Neinfekciozs uveits ir iekaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hukyndra lieto, lai arst€tu bérnus no 2 gadu vecuma ar hronisku neinfekciozu uvettu kopa ar acs
prieksgjas dalas iekaisumu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinasanos un/vai plankumus aci (melnus punktus vai smalkas
linijas, kas parvietojas pa redzes lauku). Hukyndra iedarbojas, samazinot $o iekaisumu.

Jasu bérnam vispirms var tikt dotas citas zales. Ja §is zales neiedarbosies pietiekami labi, Jasu bérnam
slimibas pazimju un simptomu mazinasanai dos Hukyndra.
2. Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas Jiisu bérnam

Nelietojiet Hukyndra $ados gadijumos:
. ja Jasu bérnam ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
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o ja Jusu bérnam ir aktiva tuberkuloze vai arT citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un
piesardziba lieto$ana”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jasu bérnam ir infekcijas simptomi,
pieméram, drudzis, briices, noguruma sajiita, zobu bojajumi;

o ja Jasu bérnam ir vidgji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jisu
b&rnam ir vai ir bijuSas nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hukyndra lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jusu bérnam rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajita kraskurvi,
s€ksana, reibonis, pietikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Hukyndra un nekavéjoties
sazinieties ar arstu, jo retos gadijumos §1s reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jasu bernam ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai arT infekcija kada kermena dala
(pieméram, kaju ctla), pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jiis
neesat parliecinats, sazinieties ar arstu.

o Jsu berns var vieglak iegiit infekciju, kamér vin§(-a) arst&jas ar Hukyndra. Sis risks var
palielinaties, ja Jisu bernam ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un var
ietvert:

o tuberkulozi;
o virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas;
o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §1s infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jusu
b&rnam rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu bojajumi. Arsts var
ieteikt uz kadu laiku partraukt lietot Hukyndra.

o Pastastiet arstam, ja Jisu bérns dzivo vai celo regionos, kur loti biezi sastopamas sénisu
infekcijas (pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas atkartojas, vai citas saslimsanas, kas palielina
infekciju risku.

o Laika, kad Jasu bérns tiek arstéts ar Hukyndra, Jiisu bérnam un arstam japievers ipasa uzmaniba

infekcijas pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jasu bérnam rodas tadi infekcijas simptomi ka
drudzis, briices, noguruma sajtita vai zobu bojajumi.

Tuberkuloze

o Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, arsts
pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas parbaudis, vai Jisu bérnam nav tuberkulozes pazimju un
simptomu. Tas ietvers ripigu medicinisko novert&jumu, ieskaitot Jisu bé&rna medicinisko
vésturi un atbilstoSus skrininga testus (pieméram, kriiskurvja rentgenu un tuberkulina testu). So
testu veikS$ana un rezultati jaregistré Jisu bérna Pacienta atgadinajumu kartite.

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jusu be&rmam jebkad agrak ir bijusi tuberkuloze vai ar1
Jisu bérns ir bijis cie$a saskar€ ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jasu bé&rnam ir
aktiva tuberkuloze, Hukyndra nedrikst lietot.

o ArstéSanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja Jisu b&rns ir sanémis terapiju
tuberkulozes profilaksei.
o Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas

nepariet, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls drudzis) vai jebkura
cita infekcija, nekav&joties pastastiet par to arstam.

B hepatits
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Pastastiet arstam, ja Jtsu beérns ir B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja vinam(-ai) ir aktivs HBV
vai ja domajat, ka vinam(-ai) varctu biit HBV attistibas risks.

o Arstam ir japarbauda, vai Jisu bérnam nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji,
adalimumabs var izraisit virusa reaktivaciju.
o) Retos gadijumos, 1pasi, ja Jisu bérns lieto citas zales, kas nomac imtno sistému, HBV

reaktivacija var biit dzivibai bistama.

Kirurgiska vai stomatologiska procedira

Ja Jusu bérnam tiek planota operacija vai stomatologiskas procediras, lidzu, pastastiet arstam,
ka Jusu bérns sanem Hukyndra. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Hukyndra lietosanu.

Demieliniz&josa slimiba

Ja Jasu bérnam ir vai rodas demielinizgjoSa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol&joSo slani ap
nerviem, pieméram, multipla skleroze), arsts izlems, vai vinam(-ai) vajadz&tu sanemt vai
turpinat sanemt Hukyndra. Nekav@gjoties pastastiet arstam, ja Jiisu bé€rnam rodas tadi simptomi
ka redzes izmainas, vajums rokas vai kajas, vai arT nejutigums vai tirpSana jebkura kermena
dala.

Vakcinacija

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas un tas nedrikst ievadit Hukyndra terapijas laika.

o Pirms jebkadu vakcinu veikSanas Jiisu bernam konsultgjieties ar arstu.

o Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms Hukyndra terapijas uzsaksanas berniem veikt visas vinu
vecumam planotas vakcinacijas.

o Ja Juisu meita ir sanémusi Hukyndra griitniecibas laika, vinas mazulim var bt

paaugstinats risks iegiit infekciju aptuveni lidz pieciem ménesiem péc p&dgjas Hukyndra
devas, Ko vina ir sanémusi gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit vinas bérna arstiem un
citiem veselibas apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu Jisu bérna griitniecibas
laika, lai vini varétu izlemt, kad Jasu meitas bérnam bis jasanem jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

Ja Jusu bérnam ir viegla sirds mazspgja un vins(-a) tiek arstéts(-a) ar Hukyndra, arstam rpigi
jauzrauga vina(-as) sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jasu bérnam ir bijis
vai ari paslaik ir nopietns sirds stavoklis. Ja vinam(-ai) paradas jauni sirds mazsp&jas simptomi
vai tie kltist arvien smagaki (pieméram, elpas triikums vai p&du pietikums), Jums nekavéjoties
jasazinas ar arstu. Arsts izlems, vai Jisu bérnam jalieto Hukyndra.

Drudzis, zilumi, asinoSana vai bals izskats

VEzis

Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietiekams daudzums asins $tinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu Jusu bérnam. Arsts var izlemt partraukt arstéSanu. Ja
Jiisu bernam rodas drudzis, kas nepariet, veidojas gaisi zilumi vai loti viegli rodas asinosana, vai
ar1 vin$(-a) izskatas loti bals, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Loti retos gadijumos ir attistijusies noteikti véza veidi beérniem un pieaugusiem pacientiem, kuri

lieto adalimumabu vai citus TNF blokatorus.

o Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var biit
augstaks limfomas (veéza, kas ietekmée limfatisko sistemu) un leikeémijas (véza, kas
ietekmg€ asinis un kaulu smadzenes) vidgjais risks.

o Ja Juisu berns lieto Hukyndra, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai cita veida véza
attistibas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir novérots rets un
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smags limfomas veids. DaZi no Siem pacientiem tika arst&ti arf ar azatioprinu vai 6-

merkaptopurinu.
o Pastastiet arstam, ja Jusu beérns lieto azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Hukyndra.
o Pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir nov&roti nemelanomas adas véza gadijumi.
o Ja terapijas laika vai péc tas rodas jauni adas bojajumi vai ar1 mainas esoSo bojajumu
izskats, pastastiet par to arstam.
o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc

par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri tiek arstéti ar citu TNF blokatoru. Ja Jasu
bé&rnam ir HOPS vai ar1 vins$ ir kaismigs smeketajs, Jums japarruna ar arstu, vai arst€Sana ar
TNF blokatoru Jisu bérnam ir piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Hukyndra var izraisit sist€émas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu.
Sazinieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Citas zales un Hukyndra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Juis bérns lieto, pedgja laika ir lietojis vai
varé€tu lietot.

Jusu bérns nedrikstat lietot Hukyndra kopa ar zalem, kas satur talak noraditas aktivas vielas,
palielinata nopietnas infekcijas riska dgl:

. anakinra;

o abatacepts.

Hukyndra var lietot kopa ar:

. metotreksatu;

o noteiktiem slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (piemeram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic&jamiem zelta preparatiem);

o steroidiem vai pretsapju zaleém, tai skaita nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, ludzu, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

o JUsu meitai jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietoSana, lai noverstu gritniecibu, un tas
lietoSana jaturpina vismaz 5 meéneSus pec pedgjas arstéSanas ar Hukyndra.

o Ja Jusu meitai ir iestajusies gritnieciba vai vina doma, ka vinai varétu bt iestajusies
griitnieciba, vai ari vina plano griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

o Hukyndra grutniecibas laika drikst lietot tikai nepiecieSamibas gadijuma.

o Saskana ar grutniecibas petijumu, netika noverots lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate

griitniecibas laika bija sanémusi adalimumabu, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba,
kuras nesanema adalimumabu.

o Hukyndra var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

o Ja Jusu meita sanem Hukyndra griitniecibas laika, vinas mazulim var bt paaugstinats risks
iegtt infekciju.

o Pirms Jisu meita sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit Jisu meitas bérna arstiem un citiem

veselibas apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu Jusu meitas griitniecibas laika. Stkaku
informaciju par vakcmam skatiet sadala “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Hukyndra var nedaudz ietekméet Jiisu berna sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai
apkalpot mehanismus. Péc Hukyndra lieto$anas iesp&jama istabas roté$anas sajuta un redzes
traucgjumi.
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Hukyndra satur natriju un polisorbatu 80
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,2 ml deva, — biitiba tas ir “natriju

nesaturosas”.

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jasu bérnam ir alergija.

3. Ka lietot Hukyndra

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas Hukyndra devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jusu
b&rnam nepiecieSama cita deva, arsts var nozimet cita stipruma Hukyndra.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik bieZi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudZi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedélu

Nav piemérojams

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
10 kg un mazak par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedélu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
15 kg un mazak par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Pereklaina psoriaze bérniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

4-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 40 mg deva péc vienas
nedélas.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Nav piemérojams

4-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
15 kg un mazak par 30 kg

Pirma deva ir 20 mg, kam
seko 20 mg deva péc vienas
nedelas.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Nav piemérojams

Krona slimiba bérniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Beérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 80 mg, kam
seko 40 mg péc divam ned&lam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimé&t 160 mg, kam seko 80 mg
péc divam nedélam.

B@rna arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai
11dz 80 mg katru otro nedglu.
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P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

6-17 gadus veci berni un Pirma deva ir 40 mg, kam B@érna arsts var palielinat devas
pusaudzi ar kermena masu seko 20 mg péc divam nedélam. | lietosanas biezumu lidz 20 mg
lidz 40 kg katru nedglu.

Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 80 mg, kam seko 40 mg
péc divam nedelam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Uvelts bérniem

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik biezi lietot? Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma un 20 mg katru otro nedélu Arsts var nozimét 40 mg
pusaudzi, kuru kermena sakuma devu, kas jalieto vienu
masa ir mazaka par 30 kg ned€lu pirms parasto devu

(20 mg katru otro nedg¢lu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un 40 mg katru otro nedélu Arsts var nozimét 80 mg
pusaudzi ar kermena masu sakuma devu, kas jalieto vienu
vismaz 30 kg ned€lu pirms parasto devu

(40 mg katru otro ned¢lu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids
Hukyndra tiek ievadits, veicot injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par Hukyndra injiceSanu ir sniegti 7. punkta “Lieto§anas noradijumi”.

Ja esat lietojis Hukyndra vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi esat injicgjis Hukyndra biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu un pastastiet viniem, ka Jiisu bérns ir lietojis vairakas devas. Vienmér nemiet lidzi zalu
argjo iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Hukyndra

Ja Jus esat aizmirsis veikt injekciju Jisu be€rnam, Jums jainjic€ nakama Hukyndra deva, tiklidz to
atceraties. Pec tam lietojiet Jiisu bernam nakamo devu diena, ka bija sakotn&ji planots, ta it ka Jis
nebiitu aizmirsis ievadit devu.

Ja partraucat lietot Hukyndra
Lémumu par Hukyndra lietoSanas partraukSanu ir jaapspriez ar arstu. Partraucot lietot Hukyndra, Jisu

bérnam simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomer dazas no tam var biit nopietnas un var biit
nepiecieSama arstéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meéneSus péc pédejas Hukyndra injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

pietukusi seja, rokas, p&das;

apgritinata elposana, ri$ana;

elpas trikums fiziskas slodzes gadijuma vai apguloties vai pedu pietikums.

Péc iespéjas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, slikta dasa, briices, zobu bojajumi, dedzinasana uringjot;
vajuma vai noguruma sajiita;

Klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

puns vai valgjs jelums, kas nedzist;

pazimes un simptomi, kas norada uz asins sist€mas trauc€jumiem, pieméram, pastavigs drudzis,
zilumi, asinoSana, balums.

leprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas novérotas, lietojot
adalimumabu.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstesanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

sapes veédera;

slikta duiSa un vemsana;

izsitumi;

skeleta-muskulu sapes.

Biezi (var ietekmét 11dz 1 no 10 cilvékiem):

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa);

zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcijas;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumorganu infekcijas;

urincelu infekcija;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vézis;

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonalas alergijas);

dehidratacija;

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija);

trauksme;

miega traucgjumi;

juSanas trauc&jumi, pieméram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums;
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migréna;

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

acu plakstina iekaisums un acu pietikums;

vertigo (reibona vai grieSanas sajtta);

sajuta, ka sirds sitas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asinosana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiisanas, grémas);
gastroezofageala atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausums mutg);
nieze;

niezo§i izsitumi;

zilumi;

adas iekaisums (piem&ram, ekzéma);

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums;

pastiprinata svisana;

matu izkriSana;

psoriazes rasanas vai pasliktinasanas;

muskulu krampji;

asins piejaukums urina;

problémas ar nierém;

sapes kraskurvr;

tiska (pietikums);

drudzis;

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinosanas vai zilumu veido$anas risku;
traucéta dzisana.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

oportiinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu);

neirologiskas infekcijas (ieskaitot virusu meningitu);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija);

Vezis;

veézis, kas skar limfatisko sistemu;

melanoma;

imiinas sistémas traucgjumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
ka sarkoidoze);

vaskulits (asinsvadu iekaisums);

trice (drebuli);

neiropatija (nervu darbibas trauc€jumi);

trieka;

dzirdes zudums, dukona auss;

neregularas sirdsdarbibas sajtita, piemé&ram, izlaisti sitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu;

sirdslekme;
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maisins$ lielas arterijas sienind, vénas iekaisums un receklis, asinsvadu nosprostojums;
plausu slimibas, kas izraisa elpas trukumu (tai skaita ickaisums);

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums);

izsvidums pleira (patologiska Skidruma uzkrasanas pleiras telpa);

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sapes;

riSanas traucgjumi,

sejas tuska (sejas pietukums);

zultspusla iekaisums, zultsptsla akmeni;

taukainas aknas;

svisana nakitr,

réta,

patologiska muskulu noardisanas;

sistémas sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sist€ému
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (v&zis, kas ietekme asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu sist€émas traucgjumi (pieméram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Barg€ sindroms, kas var
izraisit muskulu vajumu, patologiskas sajiitas, roku un kermena augsdalas tirpsanu);
sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (plausu rétosanas);

zarnu perforacija (caurums zarnas);

hepatits;

B hepatita reaktivacija;

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sist€éma);

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ietver nespeku, drudzi, galvassapes un
izsitumus);

sejas tuska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

daudzformu erit€ma (iekaisigi izsitumi uz adas);

sistémas sarkanajai vilkédei lidzigs sindroms;

angioedéma (lokaliz&ts adas pietikums);

lihenoida adas reakcija (niezosi sarkani-purpurkrasas izsitumi uz adas).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

hepatospléniska T $tnu limfoma (rets asins véZa veids, kas biezi vien ir ar letalu iznakumu);
Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids);

Kaposi sarkoma, rets véza veids, kas saistits ar cilveka herpes virusa infekciju 8. Kaposi
sarkoma visbiezak izpauzas ka purpurkrasas bojajums uz adas;

aknu mazspgja;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (izpauZzas ka izsitumi uz adas, ko pavada muskulu
vajums), pasliktinasanas;

kermena masas palielina$anas (vairumam pacientu kermena masas palielinaSanas bija neliela).

Dazam blakusparadibam, kas novérotas, lietojot adalimumabu, var nebiit simptomi, un tas var atklat
tikai asins analizes. Tas ietver:

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tnu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu sarkano asins $tnu skaitu;
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o lipidu limena paaugstinasanas asinis;
o paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

BiezZi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada augstu balto asins $iinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu trombocTtu skaitu;
paaugstinats urinskabes [imenis asinis;
asinsanalizes uzrada patologisku natrija Iimeni;
asinsanalizes uzrada zemu kalcija limeni;
asinsanalizes uzrada zemu fosfatu Itmeni;

augsts cukura limenis asinis;

asinsanalizes uzrada augstu laktata dehidrogenazes limeni;
autoantivielas asinis;

zems kalija ITmenis asinis.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvékiem):
o paaugstinati bilirubina raditaji (aknu asins analizes).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem):
. asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tinu, sarkano asins $tinu un trombocTtu skaitu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hukyndra

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/blistera/kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Alternativi uzglabasanas apstakli:

Ja nepiecieSams (piemé&ram, celojot), Hukyndra pilnslirci var uzglabat istabas temperatiira (no 20 °C
lidz 25 °C) ne ilgak ka 30 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no gaismas. P&c iznemsanas no
ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira (20 °C — 25 °C), slirce jaizlieto 30 dienu laika vai
jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapl.

Jums ir japieraksta datums, kad pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta
jaiznicina.

Nelietojiet zales, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai, ja taja ir redzamas parslas vai dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

173


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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hukyndra satur

Aktiva viela ir adalimumabs.

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, idens injekcijam, salsskabe (pH
pielagoSanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Hukyndra argjais izskats un iepakojums
Hukyndra 20 mg $kidums injekcijam pilnslirc€ ar adatas aizsargu lietoSanai bérniem ir pieejams ka

Hukyndra piln§lirce ir stikla $lirce, kas satur adalimumaba skidumu.

Katrs iepakojums satur 2 pilnslircies, kas iepakotas blisterT, ar 2 spirta salveteém.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

RazZotajs
Ivers-Lee CSM,
Marie-Curie-Str.8,
79539 Lorrach,
Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Tem.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta

Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008
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Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EArada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §Tm zaleém, tai skaita video par pilnslirces lietoSanu, ir pieejama, skengjot ar
viedtalruna palidzibu QR kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir

pieejama ari talak noraditaja timekla vietné: hukyndrapatients.com

QR kods tiks pievienots
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7. LietoSanas noradijumi

LIETOSANAS NORADIJUMI
Hukyndra (adalimumaba) pilnSlirce
20 mg/0,2 ml $kidums injekcijam, subkutanai lieto$anai

Pirms Hukyndra vienreizejas lietoSanas pilnslirces lietoSanas rupigi izlasiet Sos lietoSanas
noradijumus

Hukyndra piln§lirce

Pirkstu
| satveris

Adatas uzgalis )\
Ty i?y/‘ H

j { Virzulis
L f\l‘ ..J

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra vienreizéjas lietosanas pilnslirces
injiceSanas

Svariga informacija

. Tikai subkutanam injekcijam.

. Nelietojiet §lirci un sazinieties ar veselibas apripes specialistu vai farmaceitu, ja:
. Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas;
. ir beidzies deriguma termins;
. Skidrums ir bijis sasaldéts (pat péc atkaus€Sanas) vai atstats tieSos saules staros;
. pilnslirce ir bijusi nomesta vai salauzta.

. Turiet adatas uzgali uzliktu 1idz bridim, kad nepieciesams veikt injekciju. Uzglabajiet Hukyndra
b&rniem nepieejama vieta.

. Informaciju par Hukyndra vienreizgjas lietosanas pilnSlirces uzglabaSanu skatit §1s lietoSanas
instrukcijas 5. punkta.

Pirms injiceSanas

Pirms pirmas lietoSanas reizes veselibas apriipes specialistam ir japarada, ka lietot Hukyndra
vienreizgjas lietoSanas pilnslirci.

Pasreizejas adalimumaba Slirces izmanto$ana

Pat ja ieprieks esat lietojis citas pieejamas adalimumaba §lirces, pirms méginat injicét, lidzu, pilniba
izlasiet noradijumus, lai saprastu, ka pareizi lietot So ierici.

Jautajumi par Hukyndra piln§lirces lietoSanu?
Ja Jums ir kadi jautajumi, konsult&jieties ar veselibas apripes specialistu.

InjiceSanas sagatavoSana Hukyndra pilnS$lircei

1. SOLIS. Iznemiet §lirci no ledusskapja un sasildiet to lidz 2025 °C temperaturai 15-30 miniites
1.1. Iznemiet Hukyndra no ledusskapja (skatit A. attelu).
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1.2 Pirms injekcijas 15-30 mintites atstajiet Hukyndra 20-25 °C temperatira (skatit B. attélu).

. Nenonemiet peleko adatas uzgali, kameér Hukyndra sasniedz 20-25 °C.

. Nesildiet Hukyndra nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai
karsta tden.

. Nelietojiet pilnslirci, ja Skidrums ir bijis sasald&ts (pat péc atkauséSanas).

A. attéls

B. attels

2. SOLIS. Parbaudiet deriguma terminu un §kidras zales

2.1. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces etiketes (skatit C. att€lu).
. Nelietojiet pilnslirci, ja beidzies tas deriguma termins (EXP).

M= v

2.2. Parbaudiet §lircé esosas Skidras zales, lai parliecinatos, ka tas ir dzidras un bezkrasainas
(C. attgls).

. Nelietojiet §lirci un sazinieties ar veselibas apripes specialistu vai farmaceitu, ja:
Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas.

Parbaudiet deriguma
@ terminu un $kidras zales
\\;I
T4 IZ‘ N
o |

EXP: MM/GGGG

C. attels
3. SOLIS. Savaciet materialus un nomazgajiet rokas

3.1. Uz tiras, horizontalas virsmas nolieciet (skatit D. att€lu):

. 1 vienreizgjas lietosanas pilnslirci un spirta salveti;

. 1 vates tamponu vai marles salveti (nav ieklauts iepakojuma);

. necaurduramu, pret asiem priekSmetiem izturigu tvertni (nav ieklauta iepakojuma).
Skatit 9. soli.
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D . attéls

3.2. Nomazgajiet un nosusiniet rokas (skatit E. attelu).

E . attels

Hukyndra pilnslirces injicéSana

4. SOLIS. Izvélieties injekcijas vietu un notiriet to

4.1. Izvelieties injekcijas vietu (skattt F. attelu):

. augsstilba prieksdala vai;
. védera siena (nabas apvidii), vismaz 5 cm no nabas;
. atsSkirigu no Jiisu pedgjas injekcijas vietas (vismaz 3 cm no pedgjas injekcijas vietas).

4.2. Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit G. att€lu).

. Neinjicgjiet caur apgerbu.
. Neinjicgjiet adas vieta, kas ir iekaisusi, ar zilumiem, apsartusi, sacietgjusi, sarétojusi, ar
strijam vai psoriazes perékliem.

F. attéls
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G. attels
5. SOLIS. Nonemiet adatas uzgali
5.1. Turiet pilnslirci viena roka (skatit H. attelu).

5.2. Ar otru roku taisna virziena uzmanigi nonemiet adatas uzgali (skatit H. att€lu).

. Izmetiet adatas uzgali.

. Nelieciet to atpakal.

. Nepieskarieties adatai ar pirkstiem un nelaujiet adatai nekam pieskarties.

. Turiet pilnslirci ar adatu paverstu uz augsu. Jiis varat redzet gaisu pilnslirc€. Leni spiediet
virzuli, lai pa adatu izspiestu gaisu.

. Adatas gala var biit redzams Skidruma piliens. Tas ir normali.

H. attels
6. SOLIS. Satveriet $lirci un adas kroku

6.1. Turiet pilnslirces korpusu starp vienas rokas 1kski un raditajpirkstu, it ka turétu zimuli (skatit
|. att€lu). Nekada gadijuma nevelciet atpakal virzuli.

6.2. Ar vienu roku viegli satveriet (saspiediet) notiritas adas laukumu injekcijas veikSanai (védera vai
augsstilba) (skatit J. att€lu). Stingri turiet adu.

l. attéls
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J. attéls

7.1. Ievadiet adatu adas kroka aptuveni 45 gradu lenki, izmantojot strauju, Sautrinas mesanai lidzigu
kustibu (skattt K. attelu).

. Péc tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet adu.

7.2. Lenam spiediet virzuli I1dz galam, [idz viss §kidrums ir injic€ts un pilnslirce ir tuksa (skatit
L. attelu).

K. attels

L. attéls

8. SOLIS. Laujiet pilnslircei izvilkt adatu no adas
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8.1. Lénam nonemiet pirkstu no virzula. Virzulis parvietosies uz augsu kopa ar pirkstu un ievilks adatu
no injekcijas vietas adatas aizsarga (skatit M. att€lu).

. Adata netiks ievilkta, kamér nav injic€ts viss skidrums. Sazinieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu, ja domajat, ka neesat injicgjis visu devu.
. Tas ir normali, ja ap virzula stieni redzama atspere péc adatas ievilkSanas.

8.2. Kad injekcija ir pabeigta, tas vieta pie adas pielieciet vates tamponu vai marles salveti.

. Neberzgjiet.
. Viegla asinosana injekcijas vieta ir normala paradiba.

M. attéls

Hukyndra pilnS$lirces iznicinasana

9. SOLIS. Izmetiet izlietoto §lirci asu priekSmetu izmeSanas tvertne

9.1. P&c lietosanas nekavéjoties ievietojiet izlietotas adatas, §lirces un asos priekSmetus pret asiem
priekSmetiem izturiga tvertné (skatit N. att€lu).

. Neizmetiet (nelieciet) izlietotas adatas un §lirces sadzives atkritumos.

9.2. Adatas uzgali, spirta salveti, vates tamponu vai marles salveti, blisteri un iepakojumu drikst izmest
sadzives atkritumos.

N. attéls
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Papildu informacija par iznicinasanu

. Ja Jums nav pret asiem priek§metiem izturigas tvertnes, varat izmantot sadzives atkritumu
tvertni, ja:
. ta ir izgatavota no lielas noslodzes plastmasas;
. to var aizvert ar ciesi pieguloSu, necaurduramu vaku, un asas detalas nevar izkl{t tai
cauri;
. atvérums tai ir aug§pus¢€ un ta ir stabila lictoSanas laika;
. ir izturiga pret noplidem;
. ir pareizi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem konteinera iekSpuse.

Ja pret asiem priekSmetiem izturiga tvertne ir gandriz pilna, Jums bis jaievéro vietgjas vadlinijas, lai
pareizi iznicinatu pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Neizmetiet pret asiem priekSmetiem izturigo tvertni sadzives atkritumos. Neparstradajiet izlietoto
pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar veselibas apriipes sniedzgju, lai sanemtu palidzibu.
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Hukyndra 40 mg Skidums injekcijam pilnslircée
adalimumabum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta atgadinajumu Kartiti, kura ir noradita biitiska drouma
informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas un Hukyndra arstéSanas laika. Glabajiet
pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arstéSanas laika un 4 méneSus péc pedéjas
Hukyndra injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

NogakrowhE

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietosanas
Ka lietot Hukyndra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hukyndra

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto

Hukyndra satur aktivo vielu adalimumabu.

Hukyndra lieto, lai arst&tu:

reimatoido artritu;

poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu;
ar entezitu saistitu artritu;

ankilozg€joso spondilitu;

aksialo spondiloartritu bez radiografiskiem ankilozgjosa spondilita pieradijumiem;
psoriatisku artritu;

peréklaino psoriazi;

Hidradenitis suppurativa;

Krona slimibu;

¢alaino kolitu;

neinfekciozu uvettu.

Hukyndra aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta merka.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis factor -
TNFa), kas ir iesaistita imina sist€ma (aizsardzibas sist€éma) un iepriek§ mineto iekaisuma slimibu
gadljuma ir paaugstinata [imeni. Piesaistoties TNFa, Hukyndra mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.
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Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.
Hukyndra lieto vidgji smaga un smaga reimatoida artrita arstéSanai pieaugusajiem. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebiis pietickami labas

atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Hukyndra var lietot arf, lai arst€tu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arst€Sanas ar metotreksatu.

Hukyndra var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa ickaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kustgties.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.

Hukyndra lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai pacientiem no 2 gadu vecuma.
Jums vispirms var tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebis
pietiekami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistttais artrits ir ickaisiga slimiba, kas skar locitavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Hukyndra lieto ar entezitu saistita artrita arst€8anai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modific€josas zales, piemeram, metotreksats. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

AnkKilozgjoss spondilits un aksials spondiloartrits bez radiografiskiem ankiloz&josa spondilita
pieradijumiem

Ankilozgjoss spondilits un aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem ankilozgjosa spondilita
pieradijumiem ir iekaisigas mugurkaula slimibas.

Hukyndra lieto, lai arstétu smagu ankiloz&joSo spondilitu un aksialo spondiloartritu bez
radiografiskiem ankilozgjosa spondilita pieradijumiem pieaugusajiem. Jums vispirms var tikt dotas

citas zales. Ja Jums nebis pietieckami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti ir saistita ar psoriazi.
Hukyndra lieto psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem. Hukyndra var paléninat locitavu

bojajumus, ko izraisa slimiba, un var palidzet tam brivak kust&ties. Jums vispirms var tikt dotas citas
zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.
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Peréklaina psoriaze

Pergklaina psoriaze ir adas slimiba, kam raksturigi sarti, pléksnaini un sabiezgjusi adas plankumi, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Pergklaina psoriaze var ietekm&t ar1 nagus, izraisot to sadrupsanu,
sabiez&Sanu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Hukyndra lieto, lai arst&tu:

o vidgji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi pieaugusajiem un

o smagu hronisku peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem vecuma no 4 lidz 17 gadiem,
kuriem lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidzgjusi loti labi, vai arT nav piemérota.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazkart saukta par acne inversa) ir hroniska un biezi vien sapiga ickaisiga
adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (sabiez&jumus) un abscesus (augonus), no
kuriem var izplist strutas. Visbiezak tas ietekm& adas zonas, pieméram, zem kriittm, padusgs,
augsstilbu iekSpuse, cirkSnos un gurnos. Skartajas vietas var veidoties arT rétas.

Hukyndra lieto, lai arstetu:
o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un
o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.

Hukyndra var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas
ar So slimibu. Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebils pietickami labas atbildes
reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga gremosanas trakta slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vidgji smagu un smagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietiekami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Culainais kolits
Culainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstétu:
o vidgji smagu un smagu ciilaino kolitu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu ¢ilaino kolttu bérniem un pusaudziem no 6 Iidz 17 gadu vecumam.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir iekaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu kopa ar acs aizmugur€jas dalas iekaisumu;
o bérnus no 2 gadu vecuma ar hronisku neinfekciozu uveitu kopa ar acs prieksgjas dalas
iekaisumu.
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Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktind$anos un/vai plankumus aci (melnus punktus vai smalkas
linijas, kas parvietojas pa redzes lauku). Hukyndra iedarbojas, samazinot $o ickaisumu.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

2. Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas

Nelietojiet Hukyndra $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis,
briices, noguruma sajtita, zobu bojajumi;

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir
bijusas nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hukyndra lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajita kraskurvi, seksana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Hukyndra un nekav@gjoties sazinieties ar
arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstosa infekcija vai arT infekcija kada kermena dala (pieméram,
kaju ¢ula), pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jiis neesat
parliecinats, sazinieties ar arstu.

o Jiis varat vieglak iegat infekciju, kamér arst&jaties ar Hukyndra. Sis risks var palielinaties, ja
Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un var ietvert:

o tuberkulozi;

o virusu, séniSu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas;

o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §1s infekcijas var buit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu bojajumi. Arsts var ieteikt uz
kadu laiku partraukt lietot Hukyndra.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti bieZi sastopamas séniSu infekcijas
(piem&ram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas atkartojas, vai citas saslimsanas, kas palielina
infekciju risku.

o Ja Juis esat vecaks par 65 gadiem, Hukyndra lietoSanas laika Jus varat but uznémigaks pret

infekcijam. Hukyndra terapijas laika Jums un arstam japievers ipasa uzmaniba infekcijas
pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi infekcijas simptomi ka drudzis, briices,
noguruma sajiita vai zobu bojajumi.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad agrak ir bijusi tuberkuloze vai ari Jiis esat bijis
cies$a saskare ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, Hukyndra
nedrikst lietot.

o Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu,
arsts pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes
pazimju un simptomu. Tas ietvers riipigu medictnisko novertgjumu, ieskaitot Jiisu
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medicinisko vésturi un atbilstoSus skrininga testus (pieméram, kriskurvja rentgenu un
tuberkulina testu). So testu veik§ana un rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu

kartite.

o Arstesanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja Jiis esat sanémis terapiju
tuberkulozes profilaksei.

o) Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas

nepariet, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls drudzis) vai jebkura
cita infekcija, nekav€joties pastastiet par to arstam.

B hepatits
o Pastastiet arstam, ja Jiis esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja
domajat, ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.
o Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, adalimumabs
var izraistt virusa reaktivaciju.
o Retos gadijumos, pasi, ja Jis lietojat citas zales, kas nomac imiino sistému, HBV

reaktivacija var biit dzivibai bistama.

Kirurgiskas vai stomatologiskas procediiras

o Ja Jums tiek planota operacija vai stomatologiskas procediiras, pastastiet arstam, ka Jis sanemat
Hukyndra. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Hukyndra lieto$anu.

Demieliniz&josa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demielinizgjosa slimiba (slimiba, kas ietekme izolgjoSo slani ap nerviem,
pieméram, multipla skleroze), arsts izlems, vai Jums vajadz€tu sanemt vai turpinat sanemt
Hukyndra. Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, vai arT nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacija

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas un tas nedrikst ievadit Hukyndra terapijas laika.
o Pirms jebkadu vakcinu veikSanas konsultgjieties ar arstu.
o Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms Hukyndra terapijas uzsaksanas berniem veikt visas vinu
vecumam planotas vakcinacijas.
o Ja Jus esat sanémusi Hukyndra griitniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats

risks iegiit infekciju aptuveni [idz pieciem meéneSiem p&c p&dejas Hukyndra devas, ko Jiis
esat sanémusi griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika, lai vini varétu izlemt,
kad Jusu b&rmam bis jasanem jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jis tiekat arstets ar Hukyndra, arstam riipigi jauzrauga Jusu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijis vai arT paslaik ir nopietns
sirds stavoklis. Ja Jums paradas jauni sirds mazsp€jas simptomi vai tie kltist arvien smagaki
(pieméram, elpas trikums vai pedu pietikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts
izlems, vai Jums jalieto Hukyndra.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o DaZziem pacientiem organisma var neveidoties pietickams daudzums asins §tinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asino$anu. Arsts var izlemt partraukt arstesanu. Ja Jums rodas
drudzis, kas nepariet, veidojas gaisi zilumi vai loti viegli rodas asinoSana, vai ar1 Jus izskataties
loti bals, nekavgjoties sazinieties ar arstu.
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Vezis

o Loti retos gadijumos ir attistijusies noteikti véza veidi bérniem un pieaugusiem pacientiem, kuri
lieto adalimumabu vai citus TNF blokatorus.

o Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var biit
augstaks limfomas (véza, kas ietekmé limfatisko sistému) un leikémijas (véza, kas
ietekmé asinis un kaulu smadzenes) vidgjais risks.

o Ja Jus lietojat Hukyndra, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai cita veida véza
attistibas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir noverots rets un
smags limfomas veids. Dazi no Siem pacientiem tika arst&ti ar ar azatioprinu vai 6-

merkaptopurinu.
o Pastastiet arstam, ja Jiis lietojat azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Hukyndra.
o Pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir noveéroti nemelanomas adas véza gadijumi.
o Ja terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai arT mainas eso$o bojajumu
izskats, pastastiet par to arstam.
o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc

par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri tiek arstéti ar citu TNF blokatoru. Ja Jums
ir HOPS vai ar1 Jus esat kaismigs smeketajs, Jums japarruna ar arstu, vai arst€Sana ar TNF
blokatoru ir Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Hukyndra var izraisit sist€mas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu.
Sazinieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi
o Vakcinacija: ja iespgjams, Jusu beérnam pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Citas zales un Hukyndra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jus nedrikstat lietot Hukyndra kopa ar zalem, kas satur talak noraditas aktivas vielas, palielinata
nopietnas infekcijas riska del:

. anakinra;

o abatacepts.

Hukyndra var lietot kopa ar:

. metotreksatu;

o noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem);

o steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, ludzu, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

. Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un tas lietoSana
jaturpina vismaz 5 ménesus péc pedgjas arstéSanas ar Hukyndra.

o Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu but gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Hukyndra griitniecibas laika drikst lietot tikai nepiecieSamibas gadijuma.

o Saskana ar gritniecibas p&tijumu, netika noverots lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate

gritniecibas laika bija sanémusi adalimumabu, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba,
kuras nesanéma adalimumabu.
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o Hukyndra var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

o Ja Jus sanemat Hukyndra gritniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats risks iegtit
infekciju.
o Pirms bérns sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit berna arstiem un citiem veselibas

apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika. Stkaku informaciju par
vakcmam skatiet sadala “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Hukyndra var nedaudz ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipédu vai apkalpot
mehanismus. P&c Hukyndra lietoSanas iesp&jama istabas rot€sanas sajiita un redzes traucgjumi.

Hukyndra satur natriju un polisorbatu 80
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva, — biitiba tas ir “natriju

nesaturosas”.

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet

arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Hukyndra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas Hukyndra devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepieciesama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Hukyndra.

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits, ankilozgejoSs spondilits vai aksialais spondiloartrits
bez radiografiskiem ankilozéjosa spondilita pieradijumiem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg Kkatru otro ned€lu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata Hukyndra terapijas
laika. Ja arsts izlems, ka
metotreksats nav piemerots, var
lietot tikai Hukyndra.

Ja Jums ir reimatoidais artrits,
un Jas vienlaicigi ar Hukyndra
nesanemat metotreksatu, arsts
var izlemt katru nedélu ievadit
pa 40 mg vai 80 mg Hukyndra
katru otro nedglu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
10 kg un mazak par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot?

| Piezimes
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Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudZi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un 20 mg katru otro nedélu Nav piemerojams
pusaudzi ar kermena masu

15 Kg un mazak par 30 kg

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot? Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), un
velak, kad ir pagajusi viena
nedéla pec pirmas devas,

pa 40 mg katru otro nedélu.

Ja Jums ir neatbilstoSa atbildes
reakcija, arsts var palielinat
devu I1dz 40 mg katru nedelu
vai 80 mg katru otro nedélu.

4-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 40 mg deva péc vienas
nedélas.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Nav piemérojams

4-17 gadus veci bérni un Pirma deva ir 20 mg, kam Nav piemerojams
pusaudzi ar kermena masu seko 20 mg deva péc vienas
15 kg un mazak par 30 kg nedg¢las.
P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.
Hidradenitis suppurativa
Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot? Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena Cetras injekcijas pa 40 mg
vai pa divam 40 mg injekcijam
divas dienas p&c kartas), un
velak, kad ir pagajusas divas
nedelas, 80 mg deva (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg). Vel
péc divam ned€lam turpina

ar 40 mg devu katru nedélu

vai 80 mg katru otro nedélu,
atbilstosi arsta noradijumiem.

Skartas vietas ieteicams Kkatru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

12 Iidz 17 gadus veci
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena), péc tam 40 mg katru otro
nedelu, sakot ar nakamo nedelu.

Ja, lietojot Hukyndra 40 mg
katru otro nedglu, Juisu atbildes
reakcija nav pietickama, arsts
var palielinat devu lidz 40 mg
katru ned€lu vai 80 mg katru
otro nedelu.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), kam
seko 40 mg péc divam nedélam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var

Arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai
11dz 80 mg katru otro nedglu.
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nozim&t 160 mg (Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas pé&c kartas), péc
tam 80 mg (divas 40 mg
injekcijas viena diend) divas
nedgelas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

6-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
lidz 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg péc divam nedélam.

Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 80 mg (viena diena divas
injekcijas pa 40 mg), kam

seko 40 mg p&c divam ned&lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Arsts var palielinat devas
lietoSanas bieZzumu lidz 20 mg
katru nede]u.

Cilainais Kkolits

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot? Piezimes
Pieaugusie Pirma deva ir 160 mg Arsts var palielinat devu
(Cetras 40 mg injekcijas viena lidz 40 mg katru ned€lu

diena vai pa divam 40 mg
injekcijam diena divas dienas péc
kartas), kam seko 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena) péc divam nedelam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

vai 80 mg katru otro nedglu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena), kam seko 40 mg
(viena 40 mg injekcija) péc
divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg

(Cetras 40 mg injekcijas viena
diena vai pa divam 40 mg
injekcijam diena divas dienas péc
kartas), pec divam

nedélam — 80 mg (divas 40 mg
injekcijas viena diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedg]u.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), un
velak, kad ir pagajusi viena
nedgla péc pirmas devas,

pa 40 mg katru otro nedglu.

Lietojot Hukyndra, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekmé imiino
sistému. Hukyndra var lietot ar1
vienu pasu.
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Beérni no 2 gadu vecuma un 20 mg katru otro nedelu Arsts var nozimét 40 mg
pusaudzi, kuru kermena sakuma devu, kas jalieto vienu
masa ir mazaka par 30 kg nedglu pirms parasto devu

(20 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un | 40 mg katru otro nedélu Arsts var nozimét 80 mg
pusaudzi ar kermena masu sakuma devu, kas jalieto vienu
vismaz 30 kg ned€lu pirms parasto devu

(40 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids
Hukyndra tiek ievadits, veicot injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par Hukyndra injicéSanu ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Hukyndra vairak neka noteikts

Ja Jiis nejausi esat injicgjis Hukyndra biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmeér nemiet lidzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Hukyndra

Ja Jiis esat aizmirsis veikt sev injekciju, Jums jainjice nakama Hukyndra deva, tiklidz to atceraties. P&c
tam lietojiet nakamo devu diena, ka Jums bija sakotngji planots, ta it ka Jus nebiitu aizmirsis ievadit
devu.

Ja partraucat lietot Hukyndra
Lémumu par Hukyndra lietoSanas partraukSanu ir jaapspriez ar arstu. Partraucot lietot Hukyndra,

simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var biit

nepiecieSama arsteéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 menesus pec pedejas Hukyndra injekcijas.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

o smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

o pietukusi seja, rokas, pédas;

o apgriitinata elposana, riSana;

o elpas trikums fiziskas slodzes gadijuma vai apguloties vai pedu pietiikums.

Péc iespejas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka mineta:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, slikta dasa, briices, zobu bojajumi, dedzinasana uringjot;
vajuma vai noguruma sajiita;

Klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultosanas;
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o roku vai kaju vajums;

o puns vai valgjs j€lums, kas nedzist;

o pazimes un simptomi, kas norada uz asins sist€mas trauc€jumiem, piem&ram, pastavigs drudzis,
zilumi, asinoSana, balums.

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
adalimumabu.

Loti biezZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

o elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

sapes vedera;

slikta diiSa un vemsana;

izsitumi;

skeleta-muskulu sapes.

Biezi (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilv€kiem):

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa);
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcijas;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumorganu infekcijas;

urincelu infekcija;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vézis;

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonalas alergijas);
dehidratacija;

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija);

trauksme;

miega traucgumi;

juSanas traucgjumi, pieméram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums;
migréna;

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

acu plakstina iekaisums un acu pietikums;

vertigo (reibona vai grieSanas sajiita);

sajlta, ka sirds sitas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiiSanas, grémas);
gastroezofageala atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausums mutg);
nieze;
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niezo$i izsitumi;

zilumi;

adas iekaisums (piem&ram, ekzéma);
pirkstu nagu un kaju nagu trauslums;
pastiprinata svisana;

matu izkri$ana;

psoriazes rasanas vai pasliktinasanas;
muskulu krampji;

asins piejaukums urina;

problémas ar nierém;

sapes kriaskurvr;

tiska (pietikums);

drudzis;

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;
trauceta dzisana.

Retak (var ietekmét Itdz 1 no 100 cilvékiem):

oportiinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu);

neirologiskas infekcijas (ieskaitot virusu meningitu);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija);

Vezis;

veézis, kas skar limfatisko sistemu;

melanoma;

imiinas sistémas traucgjumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
ka sarkoidoze);

vaskulits (asinsvadu iekaisums);

trice (drebuli);

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi);

trieka;

dzirdes zudums, dukona auss;

neregularas sirdsdarbibas sajuta, piemé&ram, izlaisti sitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izraisit elpas trukumu vai pofites pietikumu;
sirdslékme;

maisins lielas artérijas sienina, vénas iekaisums un receklis, asinsvadu nosprostojums;
plausu slimibas, kas izraisa elpas trikumu (tai skaita iekaisums);

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums);

izsvidums pleira (patologiska Skidruma uzkrasanas pleiras telpa);

aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sapes;

risanas traucgjumi,

sejas tuska (sejas pietukums);

zultspuisla iekaisums, Zultspiisla akmeni;

taukainas aknas;

sviSana nakitT;

réta,

patologiska muskulu noardisanas;

sistémas sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sist€ému
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (vezis, kas ietekm@ asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu sist€émas traucgjumi (pieméram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Bare sindroms, kas var
izraisit muskulu vajumu, patologiskas sajiitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu);
sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (plausu rétosanas);

zarnu perforacija (caurums zarnas);

hepatits;

B hepatita reaktivacija;

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sist€ma);

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ietver nesp&ku, drudzi, galvassapes un
izsitumus);

sejas tuska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

daudzformu erit€ma (iekaisigi izsitumi uz adas);

sistémas sarkanajai vilkédei lidzigs sindroms;

angioedéma (lokaliz&ts adas pietikums);

lihenoida adas reakcija (niezosi sarkani-purpurkrasas izsitumi uz adas).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

hepatospléniska T $tnu limfoma (rets asins véza veids, kas biezi vien ir ar letalu iznakumu);
Merkela stinu karcinoma (adas véza veids);

Kaposi sarkoma, rets véza veids, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8. Kaposi
sarkoma visbiezak izpauzas ka purpurkrasas bojajums uz adas;

aknu mazspgja;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (izpauzas ka izsitumi uz adas, ko pavada muskulu
vajums), pasliktinasanas;

kermena masas palielinasanas (vairumam pacientu kermena masas palielinasanas bija neliela).

Dazam blakusparadibam, kas noveérotas, lietojot adalimumabu, var nebiit simptomi, un tas var atklat
tikai asins analiz€s. Tas ietver:

= e o o o~
=
N

oti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

asinsanalizes uzrada mazu balto asins Stnu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu sarkano asins Stinu skaitu;
lipidu ITmena paaugstinasanas asinis;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

i (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada augstu balto asins $tinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu trombocitu skaitu;

paaugstinats urinskabes Iimenis asinis;

asinsanalizes uzrada patologisku natrija limeni;
asinsanalizes uzrada zemu kalcija Imeni;

asinsanalizes uzrada zemu fosfatu ITmeni;

augsts cukura ITmenis asinis;

asinsanalizes uzrada augstu laktata dehidrogenazes Iimeni;
autoantivielas asinis;

zems kalija ITmenis asinTs.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

paaugstinati bilirubina raditaji (aknu asins analizes).
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
. asinsanalizes uzrada mazu balto asins §tinu, sarkano asins $tinu un trombocttu skaitu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hukyndra
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/blistera/kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd&jo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativi uzglabasanas apstakli:

Ja nepieciesams (pieméram, celojot), Hukyndra pilnslirci var uzglabat istabas temperatiira (no 20 °C
lidz 25 °C) ne ilgak ka 30 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no gaismas. P&c iznemsanas no
ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira (20 °C — 25 °C), slirce jaizlieto 30 dienu laika vai
jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapl.

Jums ir japieraksta datums, kad pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta
jaiznicina.
Nelietojiet zales, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai, ja taja ir redzamas parslas vai dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hukyndra satur

Aktiva viela ir adalimumabs.

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, idens injekcijam, salsskabe (pH
pielagosanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Hukyndra ar€jais izskats un iepakojums
Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé ar adatas aizsargu ir pieejams ka sterils 40 mg

adalimumaba Skidums, kas izSkidinats 0,4 ml skiduma.
Hukyndra pilnslirce ir stikla Slirce, kas satur adalimumaba skidumu.

Katrs iepakojums satur 1, 2 vai 6 pilnslirci(-es), kas iepakota(-s) blisteri, ar 1, 2 vai 6 spirta
salveti(-em).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Hukyndra var bt pieejams pilnslircg un/vai pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipasnieks

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18
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61118 Bad Vilbel
Vacija

Razotajs
Ivers-Lee CSM,
Marie-Curie-Str.8,
79539 Lorrach,
Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EAlhada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
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France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §tm zaleém, tai skaita video par pilnslirces lietoSanu, ir pieejama, sken&jot ar
viedtalruna palidzibu QR kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir
pieejama ari talak noraditaja timekla vietné: hukyndrapatients.com

QR kods tiks pievienots
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7. LietoSanas noradijumi

LIETOSANAS NORADIJUMI
Hukyndra (adalimumaba) pilnSlirce
40 mg/0,4 ml $kidums injekcijam, subkutanai lietoSanai

Pirms Hukyndra vienreizejas lietoSanas pilnslirces lietoSanas rupigi izlasiet Sos lietoSanas
noradijumus

Hukyndra piln§lirce

Pirkstu
| satveris

Adatas uzgalis )\
Ty i?y/‘ H

j { Virzulis
L f\l‘ ..J

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra vienreizéjas lietosanas pilnslirces
injiceSanas

Svariga informacija

. Tikai subkutanam injekcijam.
. Nelietojiet §lirci un sazinieties ar veselibas apripes specialistu vai farmaceitu, ja:
. Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas;
. ir beidzies deriguma termins;
. Skidrums ir bijis sasaldéts (pat péc atkaus€Sanas) vai atstats tieSos saules staros;
. pilnslirce ir bijusi nomesta vai salauzta.

. Turiet adatas uzgali uzliktu lidz bridim, kad nepieciesams veikt injekciju. Uzglabajiet Hukyndra
b&rniem nepieejama vieta.

. Informaciju par Hukyndra vienreizgjas lietosanas pilnSlirces uzglabaSanu skatit §1s lietoSanas
instrukcijas 5. punkta.

Pirms injiceSanas

Pirms pirmas lietoSanas reizes veselibas apriipes specialistam ir japarada, ka lietot Hukyndra
vienreizgjas lietoSanas pilnslirci.

Pasreizejas adalimumaba Slirces izmanto$ana

Pat ja ieprieks esat lietojis citas pieejamas adalimumaba §lirces, pirms méginat injicét, lidzu, pilniba
izlasiet noradijumus, lai saprastu, ka pareizi lietot So ierici.

Jautajumi par Hukyndra piln§lirces lietoSanu?
Ja Jums ir kadi jautajumi, konsult&jieties ar veselibas apripes specialistu.

InjiceSanas sagatavoSana Hukyndra piln$lircei

1. SOLIS. Iznemiet §lirci no ledusskapja un sasildiet to lidz 2025 °C temperaturai 15-30 miniites
1.1. Iznemiet Hukyndra no ledusskapja (skatit A. attelu).
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1.2 Pirms injekcijas 15-30 mintites atstajiet Hukyndra 20-25 °C temperatira (skatit B. attélu).

. Nenonemiet peleko adatas uzgali, kamér Hukyndra sasniedz 20-25 °C.

. Nesildiet Hukyndra nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai
karsta tden.

. Nelietojiet pilnslirci, ja Skidrums ir bijis sasald&ts (pat péc atkauséSanas).

A. attéls

B. attels

2. SOLIS. Parbaudiet deriguma terminu un §kidras zales

2.1. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces etiketes (skatit C. att€lu).
. Nelietojiet pilnslirci, ja beidzies tas deriguma termins (EXP).

M= v

2.2. Parbaudiet §lirce esosas skidras zales, lai parliecinatos, ka tas ir dzidras un bezkrasainas
(C. attgls).

. Nelietojiet §lirci un sazinieties ar veselibas apripes specialistu vai farmaceitu, ja:
Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas.

Parbaudiet deriguma
@ terminu un $kidras zales
\\;I
T4 IZ‘ N
o |

EXP: MM/GGGG

C. attels
3. SOLIS. Savaciet materialus un nomazgajiet rokas

3.1. Uz tiras, horizontalas virsmas nolieciet (skatit D. att€lu):

. 1 vienreizgjas lietosanas pilnslirci un spirta salveti;

. 1 vates tamponu vai marles salveti (nav ieklauts iepakojuma);

. necaurduramu, pret asiem priekSmetiem izturigu tvertni (nav ieklauta iepakojuma).
Skatit 9. soli.
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D . attéls

3.2. Nomazgajiet un nosusiniet rokas (skatit E. attelu).

E . attels

Hukyndra pilnslirces injicéSana

4. SOLIS. Izvélieties injekcijas vietu un notiriet to

4.1. Izvelieties injekcijas vietu (skattt F. attelu):

. augsstilba prieksdala vai;
. védera siena (nabas apvidii), vismaz 5 cm no nabas;
. atsSkirigu no Jiisu pedgjas injekcijas vietas (vismaz 3 cm no pedgjas injekcijas vietas).

4.2. Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit G. att€lu).

. Neinjicgjiet caur apgerbu.
. Neinjicgjiet adas vieta, kas ir iekaisusi, ar zilumiem, apsartusi, saciet&jusi, sarétojusi, ar
strijam vai psoriazes perékliem.

F. attéls
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G. attels
5. SOLIS. Nonemiet adatas uzgali
5.1. Turiet pilnslirci viena roka (skatit H. attelu).

5.2. Ar otru roku taisna virziena uzmanigi nonemiet adatas uzgali (skatit H. att€lu).

. Izmetiet adatas uzgali.

. Nelieciet to atpakal.

. Nepieskarieties adatai ar pirkstiem un nelaujiet adatai nekam pieskarties.

. Turiet pilnslirci ar adatu paverstu uz augsu. Jiis varat redzet gaisu pilnslirc€. Leni spiediet
virzuli, lai pa adatu izspiestu gaisu.

. Adatas gala var biit redzams Skidruma piliens. Tas ir normali.

H. attéls
6. SOLIS. Satveriet $lirci un adas kroku

6.1. Turiet pilnslirces korpusu starp vienas rokas 1kski un raditajpirkstu, it ka turétu zimuli (skatit
|. att€lu). Nekada gadijuma nevelciet atpakal virzuli.

6.2. Ar vienu roku viegli satveriet (saspiediet) notiritas adas laukumu injekcijas veikSanai (védera vai
augsstilba) (skatit J. att€lu). Stingri turiet adu.

l. attéls
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J. attéls

7.1. Ievadiet adatu adas kroka aptuveni 45 gradu lenk, izmantojot strauju, Sautrinas mesanai lidzigu
kustibu (skattt K. attelu).

. Péc tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet adu.

7.2. Lenam spiediet virzuli I1dz galam, [idz viss §kidrums ir injic€ts un pilnslirce ir tukSa (skatit
L. attelu).

K. attels

L. attéls

8. SOLIS. Laujiet pilnslircei izvilkt adatu no adas
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8.1. Lénam nonemiet pirkstu no virzula. Virzulis parvietosies uz augsu kopa ar pirkstu un ievilks adatu
no injekcijas vietas adatas aizsarga (skatit M. att€lu).

. Adata netiks ievilkta, kamér nav injic€ts viss skidrums. Sazinieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu, ja domajat, ka neesat injicgjis visu devu.
. Tas ir normali, ja ap virzula stieni redzama atspere p&c adatas ievilkSanas.

8.2. Kad injekcija ir pabeigta, tas vieta pie adas pielieciet vates tamponu vai marles salveti.

. Neberzgjiet.
. Viegla asinosana injekcijas vieta ir normala paradiba.

M. attéls

Hukyndra pilnS$lirces iznicinasana

9. SOLIS. Izmetiet izlietoto §lirci asu priekSmetu izmeSanas tvertne

9.1. P&c lietosanas nekavéjoties ievietojiet izlietotas adatas, §lirces un asos priekSmetus pret asiem
priekSmetiem izturiga tvertné (skatit N. att€lu).

. Neizmetiet (nelieciet) izlietotas adatas un §lirces sadzives atkritumos.

9.2. Adatas uzgali, spirta salveti, vates tamponu vai marles salveti, blisteri un iepakojumu drikst izmest
sadzives atkritumos.

N. attéls
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Papildu informacija par iznicinasanu

. Ja Jums nav pret asiem priek§metiem izturigas tvertnes, varat izmantot sadzives atkritumu
tvertni, ja:
. ta ir izgatavota no lielas noslodzes plastmasas;
. to var aizvert ar ciesi pieguloSu, necaurduramu vaku, un asas detalas nevar izkl{t tai
cauri;
. atveérums tai ir aug8pus¢ un ta ir stabila lictoSanas laika;
. ir izturiga pret noplidem;
. ir pareizi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem konteinera iekSpuse.

Ja pret asiem priekSmetiem izturiga tvertne ir gandriz pilna, Jums biis jaievero vietejas vadlinijas, lai
pareizi iznicinatu pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Neizmetiet pret asiem priekSmetiem izturigo tvertni sadzives atkritumos. Neparstradajiet izlietoto
pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar veselibas apriipes sniedzg€ju, lai sanemtu palidzibu.
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln$lirce
adalimumabum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta atgadinajumu Kkartiti, kura ir noradita bitiska droSuma
informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra lietosanas un Hukyndra arsteésanas laika. Glabajiet
pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arstéSanas laika un 4 méneSus péc pedgjas
Hukyndra injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

NogakrowhE

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas
Ka lietot Hukyndra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hukyndra

lepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto

Hukyndra satur aktivo vielu adalimumabu.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

reimatoido artritu;

poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu;
ar entezitu saistitu artritu;

ankilozg€joso spondilitu;

aksialo spondiloartritu bez radiografiskiem ankilozgjosa spondilita pieradijumiem;
psoriatisku artritu;

peréklaino psoriazi;

Hidradenitis suppurativa;

Krona slimibu;

¢alaino kolitu;

neinfekciozu uvertu.

Hukyndra aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta merka.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis factor -
TNFa), kas ir iesaistita imiina sist€éma (aizsardzibas sist€éma) un ieprieks min&to iekaisuma slimibu
gadfjuma ir paaugstinata [imeni. Piesaistoties TNFa, Hukyndra mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.
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Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.
Hukyndra lieto vidgji smaga un smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modific€josas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebiis pietickami labas

atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Hukyndra var lietot ari, lai arstétu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arst€Sanas ar metotreksatu.

Hukyndra var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa ickaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kustgties.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.

Hukyndra lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma.
Jums vispirms var tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebiis
pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistttais artrits ir ickaisiga slimiba, kas skar locTtavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Hukyndra lieto ar entezitu saistita artrita arst€$anai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modific&josas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebis pietickami labas
atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

AnkilozgjoSs spondilits un aksials spondiloartrits bez radiografiskiem ankiloz&jos$a spondilita
pieradijumiem

Ankilozgjoss spondilits un aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem ankilozgjosa spondilita
pieradijumiem ir iekaisigas mugurkaula slimibas.

Hukyndra lieto, lai arstetu smagu ankilozgjoso spondilitu un aksialo spondiloartritu bez
radiografiskiem ankilozgjosa spondilita pieradijumiem pieauguSajiem. Jums vispirms var tikt dotas

citas zales. Ja Jums nebiis pietiekami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti ir saistita ar psoriazi.
Hukyndra lieto psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Hukyndra var pal€ninat locttavu
bojajumus, ko izraisa slimiba, un var palidz&t tam brivak kustéties. Jums vispirms var tikt dotas citas

zales. Ja Jums nebiis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Peréeklaina psoriaze
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Peréklaina psoriaze ir adas slimiba, kam raksturigi sarti, plek$naini un sabiez&jusi adas plankumi, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekmét arT nagus, izraisot to sadrupsanu,
sabieze$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

o vid&ji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi pieaugusajiem un

o smagu hronisku peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem vecuma no 4 lidz 17 gadiem,
kuriem lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidzgjusi loti labi, vai arT nav piemerota.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazkart saukta par acne inversa) ir hroniska un biezi vien sapiga ieckaisiga
adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (sabiez&jumus) un abscesus (augonus), no
kuriem var izpliist strutas. Visbiezak tas ietekme adas zonas, pieméram, zem krtitim, padus€s,
augsstilbu iekSpusg, cirk§nos un gurnos. Skartajas vietas var veidoties ar1 rétas.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.
Hukyndra var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas
ar $o slimibu. Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes
reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga gremosanas trakta slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vidgji smagu un smagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Krona slimiba bé&rniem un pusaudZziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Cilainais kolits

Ciilainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vidgji smagu un smagu ciilaino kolitu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu ¢ilaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 Iidz 17 gadu vecumam.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietieckami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir iekaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu kopa ar acs aizmugur&jas dalas iekaisumu,
o bérnus no 2 gadu vecuma ar hronisku neinfekciozu uvettu kopa ar acs prieksgjas dalas
iekaisumu.
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Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktind$anos un/vai plankumus aci (melnus punktus vai smalkas
linijas, kas parvietojas pa redzes lauku). Hukyndra iedarbojas, samazinot $o ickaisumu.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

2. Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietosanas

Nelietojiet Hukyndra $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis,
briices, noguruma sajtita, zobu bojajumi;

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir
bijusas nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hukyndra lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajita kraskurvi, seksana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Hukyndra un nekav@gjoties sazinieties ar
arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzvibai bistamas.

Infekcijas

. Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstosa infekcija vai arT infekcija kada kermena dala (pieméram,
kaju ¢ula), pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jiis neesat
parliecinats, sazinieties ar arstu.

o Jiis varat vieglak iegat infekciju, kamér arst&jaties ar Hukyndra. Sis risks var palielinaties, ja
Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un var ietvert:

o tuberkulozi;

o virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas;

o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §1s infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu bojajumi. Arsts var ieteikt uz
kadu laiku partraukt lietot Hukyndra.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti bieZi sastopamas séniSu infekcijas
(piem&ram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas atkartojas, vai citas saslimsanas, kas palielina
infekciju risku.

o Ja Juis esat vecaks par 65 gadiem, Hukyndra lietoSanas laika Jus varat but uznémigaks pret

infekcijam. Hukyndra terapijas laika Jums un arstam japievers ipasa uzmaniba infekcijas
pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi infekcijas simptomi ka drudzis, briices,
noguruma sajiita vai zobu bojajumi.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad agrak ir bijusi tuberkuloze vai ari Jis esat bijis
cie$a saskare ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, Hukyndra
nedrikst lietot.

o) Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, Kuri arstéti ar adalimumabu,
arsts pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes
pazimju un simptomu. Tas ietvers ripigu medicinisko novertgjumu, ieskaitot Jusu
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medicinisko vésturi un atbilstoSus skrininga testus (pieméram, kriskurvja rentgenu un
tuberkulina testu). So testu veik§ana un rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu

kartite.

o ArstéSanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja Jiis esat sanémis terapiju
tuberkulozes profilaksei.

o) Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas

nepariet, kermena masas samazinasanas, energijas trukums, viegls drudzis) vai jebkura
cita infekcija, nekav€joties pastastiet par to arstam.

B hepatits
o Pastastiet arstam, ja Jus esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir akttvs HBV vai ja
domajat, ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.
o Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, adalimumabs
var izraisit virusa reaktivaciju.
o Retos gadijumos, pasi, ja Jus lietojat citas zales, kas nomac imtino sistému, HBV

reaktivacija var biit dzivibai bistama.

Kirurgiskas vai stomatologiskas procediiras

o Ja Jums tiek planota operacija vai stomatologiskas procediiras, pastastiet arstam, ka Jus sanemat
Hukyndra. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Hukyndra lietoSanu.

Demieliniz&josa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demielinizgjosa slimiba (slimiba, kas ietekme izol€joSo slani ap nerviem,
pieméram, multipla skleroze), arsts izlems, vai Jums vajadz€tu sanemt vai turpinat sanemt
Hukyndra. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, vai arT nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacija

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas un tas nedrikst ievadit Hukyndra terapijas laika.
o Pirms jebkadu vakcinu veiksanas konsultgjieties ar arstu.
o Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms Hukyndra terapijas uzsak$anas bérniem veikt visas vinu
vecumam planotas vakcinacijas.
o Ja Jus esat san@musi Hukyndra griitniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats

risks iegiit infekciju aptuveni Iidz pieciem meénesiem péc pedgjas Hukyndra devas, ko Jus
esat sanémusi griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika, lai vini varétu izlemt,
kad Jusu b&rnam bis jasanem jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstéts ar Hukyndra, arstam riipigi jauzrauga Jusu
sirds mazspg&jas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijis vai arT paSlaik ir nopietns
sirds stavoklis. Ja Jums paradas jauni sirds mazsp€jas simptomi vai tie kliist arvien smagaki
(pieméram, elpas trikums vai pedu pietiikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts
izlems, vai Jums jalieto Hukyndra.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietiekams daudzums asins $iinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Arsts var izlemt partraukt arstesanu. Ja Jums rodas
drudzis, kas nepariet, veidojas gaisi zilumi vai loti viegli rodas asinosana, vai arT Jiis izskataties
loti bals, nekavgjoties sazinieties ar arstu.
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Vezis

o Loti retos gadijumos ir attistijusies noteikti véza veidi bérniem un pieaugusiem pacientiem, kuri
lieto adalimumabu vai citus TNF blokatorus.

o Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var biit
augstaks limfomas (véza, kas ietekmé limfatisko sistému) un leikémijas (véza, kas
ietekmé asinis un kaulu smadzenes) vidgjais risks.

o Ja Jas lietojat Hukyndra, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai cita veida véza
attistibas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir noverots rets un
smags limfomas veids. Dazi no Siem pacientiem tika arst&ti ar ar azatioprinu vai 6-

merkaptopurinu.
o Pastastiet arstam, ja JUs lietojat azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Hukyndra.
o Pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.
o Ja terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai arT mainas eso$o bojajumu
izskats, pastastiet par to arstam.
o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar 1pasu plausu slimibas veidu, ko sauc

par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri tiek arstéti ar citu TNF blokatoru. Ja Jums
ir HOPS vai ari Jus esat kaismigs sméketajs, Jums japarruna ar arstu, vai arsté$ana ar TNF
blokatoru ir Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Hukyndra var izraisit sist€émas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu.
Sazinieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi
o Vakcinacija: ja iespgjams, Jusu beérnam pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Citas zales un Hukyndra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jus nedrikstat lietot Hukyndra kopa ar zalem, kas satur talak noraditas aktivas vielas, palielinata
nopietnas infekcijas riska del:

. anakinra;

o abatacepts.

Hukyndra var lietot kopa ar:

. metotreksatu;

o noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem);

o steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, lidzu, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

. Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un tas lietoSana
jaturpina vismaz 5 ménesus péc pedgjas arstéSanas ar Hukyndra.

o Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Hukyndra grutniecibas laika drikst lietot tikai nepiecieSsamibas gadijuma.

o Saskana ar gritniecibas petijumu, netika noverots lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate

gritniecibas laika bija sanémusi adalimumabu, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba,
kuras nesanéma adalimumabu.
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o Hukyndra var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

o Ja Jus sanemat Hukyndra gritniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats risks iegiit
infekciju.
o Pirms bérns sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit berna arstiem un citiem veselibas

apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika. Stkaku informaciju par
vakcam skatiet sadala “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Hukyndra var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosip&du vai apkalpot
mehanismus. P&c Hukyndra lietoSanas iesp&jama istabas rot€sanas sajiita un redzes traucgjumi.

Hukyndra satur natriju un polsirobatu 80
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva, — biitiba tas ir “natriju

nesaturosas”.

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet

arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Hukyndra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet

arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas Hukyndra devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepiecieSama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Hukyndra.

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits, ankilozgejoSs spondilits vai aksialais spondiloartrits
bez radiografiskiem ankilozéjosa spondilita pieradijumiem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg katru otro ned€lu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata Hukyndra terapijas
laika. Ja arsts izlems, ka
metotreksats nav piemerots, var
lietot tikai Hukyndra.

Ja Jums ir reimatoidais artrits,
un Jas vienlaicigi ar Hukyndra
nesanemat metotreksatu, arsts
var izlemt katru nedélu ievadit
pa 40 mg vai 80 mg Hukyndra
katru otro nedglu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudZi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
10 kg un mazak par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot?

| Piezimes
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Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudZi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
15 kg un mazak par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), un
velak, kad ir pagajusi viena
nedéla pec pirmas devas,

pa 40 mg katru otro nedélu.

Ja Jums ir neatbilstoSa atbildes
reakcija, arsts var palielinat
devu I1dz 40 mg katru nedelu
vai 80 mg katru otro nedélu.

4-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 40 mg deva péc vienas
nedélas.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Nav piemérojams

4-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
15 kg un mazak par 30 kg

Pirma deva ir 20 mg, kam
seko 20 mg deva péc vienas
nedglas.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Nav piemérojams

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena Cetras injekcijas pa 40 mg
vai pa divam 40 mg injekcijam
divas dienas p&c kartas), un
velak, kad ir pagajusas divas
nedelas, 80 mg deva (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg). Vel
péc divam ned€lam turpina

ar 40 mg devu katru nedélu

vai 80 mg katru otro nedélu,
atbilstosi arsta noradijumiem.

Skartas vietas ieteicams katru

dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

12 Iidz 17 gadus veci
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena), péc tam 40 mg katru otro
nedelu, sakot ar nakamo nedelu.

Ja, lietojot Hukyndra 40 mg
katru otro nedglu, Juisu atbildes
reakcija nav pietickama, arsts
var palielinat devu lidz 40 mg
katru ned€lu vai 80 mg katru
otro nedelu.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), kam
seko 40 mg péc divam nedélam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var

Arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai
11dz 80 mg katru otro nedglu.
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nozim&t 160 mg (Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas pé&c kartas), péc
tam 80 mg (divas 40 mg
injekcijas viena diend) divas
nedgelas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

6-17 gadus veci berni un
pusaudzi ar kermena masu
lidz 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg péc divam nedélam.

Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 80 mg (viena diena divas
injekcijas pa 40 mg), kam

seko 40 mg p&c divam ned&lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Arsts var palielinat devas
lietoSanas bieZzumu lidz 20 mg
katru nede]u.

Cilainais Kkolits

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot? Piezimes
Pieaugusie Pirma deva ir 160 mg Arsts var palielinat devu
(Cetras 40 mg injekcijas viena lidz 40 mg katru ned€lu

diena vai pa divam 40 mg
injekcijam diena divas dienas péc
kartas), kam seko 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena) péc divam nedelam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

vai 80 mg katru otro nedglu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg

(divas 40 mg injekcijas viena
diena), kam seko 40 mg
(viena 40 mg injekcija) péc
divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg

(Cetras 40 mg injekcijas viena
diena vai pa divam 40 mg
injekcijam diena divas dienas péc
kartas), pec divam

nedélam — 80 mg (divas 40 mg
injekcijas viena diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedg]u.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg (viena diena
divas injekcijas pa 40 mg), un
velak, kad ir pagajusi viena
nedgla péc pirmas devas,

pa 40 mg katru otro nedglu.

Lietojot Hukyndra, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekmé imiino
sistému. Hukyndra var lietot ar1
vienu pasu.
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Beérni no 2 gadu vecuma un 20 mg katru otro nedelu Arsts var nozimét 40 mg
pusaudzi, kuru kermena sakuma devu, kas jalieto vienu
masa ir mazaka par 30 kg nedglu pirms parasto devu

(20 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Beérni no 2 gadu vecuma un | 40 mg Katru otro ned€lu Arsts var nozimét 80 mg
pusaudzi ar kermena masu sakuma devu, kas jalieto vienu
vismaz 30 kg ned€lu pirms parasto devu

(40 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids
Hukyndra tiek ievadits, veicot injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par Hukyndra injicéSanu ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Hukyndra vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi esat injicgjis Hukyndra biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmér nemiet lidzi zalu ar&jo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Hukyndra

Ja Juis esat aizmirsis veikt sev injekciju, Jums jainjice nakama Hukyndra deva, tiklidz to atceraties. P&c
tam lietojiet nakamo devu diena, ka Jums bija sakotngji planots, ta it ka Jis nebtitu aizmirsis ievadit
devu.

Ja partraucat lietot Hukyndra
Lémumu par Hukyndra lietoSanas partraukSanu ir jaapsprieZ ar arstu. Partraucot lietot Hukyndra,

simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var biit

nepiecieSama arsteéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 menesus pec pedejas Hukyndra injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kaut Ko no turpmaka minéta:

o smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

o pietukusi seja, rokas, pédas;

o apgriitinata elposana, riSana;

o elpas trukums fiziskas slodzes gadijuma vai apguloties vai p&du pietikums.

Péc iespejas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka mineta:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, slikta disa, briices, zobu bojajumi, dedzinasana uringjot;
vajuma vai noguruma sajita;

Klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;
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o roku vai kaju vajums;

o puns vai valgjs j€lums, kas nedzist;

o pazimes un simptomi, kas norada uz asins sist€mas trauc€jumiem, piem&ram, pastavigs drudzis,
zilumi, asinoSana, balums.

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
adalimumabu.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

o elpcelu infekcijas (tai skaita saauksteésanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

sapes vedera;

slikta diiSa un vemsana;

izsitumi;

skeleta-muskulu sapes.

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcijas;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumorganu infekcijas;

urincelu infekcija;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vézis;

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonalas alergijas);
dehidratacija;

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija);

trauksme;

miega traucgumi;

juSanas trauc€jumi, pieméram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums;
migréna;

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

acu plakstina iekaisums un acu pietikums;

vertigo (reibona vai grieSanas sajuta);

sajtta, ka sirds sitas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiiSanas, grémas);
gastroezofageala atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausums mutg);
nieze;
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niezo$i izsitumi;

zilumi;

adas iekaisums (piem&ram, ekzéma);
pirkstu nagu un kaju nagu trauslums;
pastiprinata svisana;

matu izkri$ana;

psoriazes rasanas vai pasliktinasanas;
muskulu krampji;

asins piejaukums urina;

problémas ar nierém;

sapes kriaskurvr;

tiska (pietikums);

drudzis;

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku;
trauceta dzisana.

Retak (var ietekmét Itdz 1 no 100 cilvékiem):

oportiinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu);

neirologiskas infekcijas (ieskaitot virusu meningitu);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija);

Vezis;

veézis, kas skar limfatisko sistemu;

melanoma;

imiinas sistémas traucgjumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
ka sarkoidoze);

vaskulits (asinsvadu iekaisums);

trice (drebuli);

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi);

trieka;

dzirdes zudums, dukona ausTs;

neregularas sirdsdarbibas sajuta, piemé&ram, izlaisti sitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izraisit elpas trukumu vai pofites pietikumu;
sirdslékme;

maisins lielas arterijas sienina, vénas iekaisums un receklis, asinsvadu nosprostojums;
plausu slimibas, kas izraisa elpas trikumu (tai skaita iekaisums);

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums);

izsvidums pleira (patologiska skidruma uzkrasanas pleiras telpa);

aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sapes;

riSanas traucgjumi;

sejas tuska (sejas pietukums);

zultspuisla iekaisums, Zultspiisla akmeni;

taukainas aknas;

sviSana nakitT;

réta,

patologiska muskulu noardiSanas;

sistémas sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (vézis, kas ietekm€ asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

Nervu sistémas traucjumi (piemeram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Bar€ sindroms, kas var
izraisit muskulu vajumu, patologiskas sajiitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu);
sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (plausu rétosanas);

zarnu perforacija (caurums zarnas);

hepatits;

B hepatita reaktivacija;

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sistéma);

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ietver nespéku, drudzi, galvassapes un
izsitumus);

sejas tuska (sejas pietiikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

daudzformu erit€ma (iekaisigi izsitumi uz adas);

sistémas sarkanajai vilkédei lidzigs sindroms;

angioedéma (lokaliz&ts adas pietikums);

lihenoida adas reakcija (niezo§i sarkani-purpurkrasas izsitumi uz adas).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

hepatospléniska T $tinu limfoma (rets asins véza veids, kas biezi vien ir ar letalu iznakumu);
Merkela stinu karcinoma (adas véza veids);

Kaposi sarkoma, rets véza veids, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8. Kaposi
sarkoma visbiezak izpauzas ka purpurkrasas bojajums uz adas;

aknu mazspgja;

stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (izpauzas ka izsitumi uz adas, ko pavada muskulu
vajums), pasliktinasanas;

kermena masas palielinasanas (vairumam pacientu kermena masas palielinasanas bija neliela).

Dazam blakusparadibam, kas noveérotas, lietojot adalimumabu, var nebiit simptomi, un tas var atklat
tikai asins analizes. Tas ietver:

= e o o o~
=
N

oti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tnu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu sarkano asins Stinu skaitu;
lipidu ITmena paaugstinasanas asinis;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Zi (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada augstu balto asins $tinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu trombocTtu skaitu;

paaugstinats urinskabes Iimenis asinis;

asinsanalizes uzrada patologisku natrija I[imenti;
asinsanalizes uzrada zemu Kalcija limeni;

asinsanalizes uzrada zemu fosfatu limeni;

augsts cukura Iimenis asinfs;

asinsanalizes uzrada augstu laktata dehidrogenazes Iimeni;
autoantivielas asins;

zems kalija ITmenis asinTs.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

paaugstinati bilirubina raditaji (aknu asins analizges).
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
. asinsanalizes uzrada mazu balto asins §tinu, sarkano asins $tinu un trombocitu skaitu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hukyndra
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/blistera/kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd&jo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativi uzglabasanas apstakli:

Ja nepiecieSams (piemé&ram, celojot), Hukyndra pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperattra (no 20 °C lidz 25 °C) ne ilgak ka 30 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no
gaismas. Péc iznemsanas no ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira (20 °C — 25 °C),
pildspalvveida §lirce jaizlieto 30 dienu laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapi.

Jums ir japieraksta, kad pildspalvveida pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un datums, péc
kura ta jaiznicina.
Nelietojiet zales, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai, ja taja ir redzamas parslas vai dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hukyndra satur

Aktiva viela ir adalimumabs.

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, idens injekcijam, salsskabe (pH
pielagosanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Hukyndra ar€jais izskats un iepakojums

Hukyndra 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg ir pieejams ka sterils $kidums ar 40 mg
adalimumaba, kas izskidinats 0,4 ml $kiduma injekcijam pilnslirces injekciju sistéma (autoinjektors),
kas satur stikla pilnslirci ar fiks€tu adatu un virzula aizbazni (brombutilgumija). Pildspalvveida

pilnslirce ir vienreizgjas lietoSanas, iznicinama, ar roku vadama, mehaniska injekcijas ierice.

Katrs iepakojums satur 1, 2 vai 6 pildspalvveida pilnslirci(-es), kas iepakota(-s) blisterT,
ar 1, 2 vai 6 spirta salveti(-em).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Hukyndra var bt pieejams pilnslirc€ un/vai pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
STADA Arzneimittel AG
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Stadastrasse 2—-18
61118 Bad Vilbel
Vacija

Razotajs
Ivers-Lee CSM,
Marie-Curie-Str.8,
79539 Lorrach,
Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tel/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EAlhada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920
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France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §Tm zalém, tai skaita video par pildspalvveida pilnslirces lietoSanu, ir pieejama,
skengjot ar viedtalruna palidzibu QR kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati
informacija ir pieejama arT talak noraditaja timekla vietn&: hukyndrapatients.com

QR kods tiks pievienots
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7. LietoSanas noradijumi
LIETOSANAS NORADIJUMI
Hukyndra (adalimumaba) pildspalvveida pilnslirce

40 mg/0,4 ml $kidums injekcijam, subkutanai lietoSanai

Pirms Hukyndra vienreizéjas lietoSanas pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas riupigi izlasiet Sos
lietoSanas noradijumus

Pirms injiceSanas

Pirms pirmas lictoSanas reizes veselibas apriipes specialistam ir japarada, ka lietot Hukyndra
vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirci.

Ja Jus ieprieks esat lietojis(-usi) citu pieejamo adalimumaba pildspalvveida pilnslirci, $1 pildspalvveida
pilnslirce darbojas citadi neka citas pildspalvveida pilnslirces. Pirms injekcijas, ladzu, pilniba izlasiet

$os noradijumus, lai saprastu, ka pareizi lietot Hukyndra pildspalvveida pilnslirci.

Svariga informacija

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirces un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu, ja:

. Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas;
. ir beidzies deriguma termins;

. pildspalvveida pilnslirce ir atstata tie$a saules gaisma;

. pildspalvveida pilnslirce ir bijusi nomesta vai salauzta.

Caurspidigajam adatas uzgalim ir jabit uzliktam 1idz bridim, kad nepiecieSams veikt injekciju.
Uzglabajiet Hukyndra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirci beérniem nepieejama vieta.

Pirms Hukyndra vienreizgjas lictoSanas pildspalvveida pilnslirces lietosanas izlasiet noradijumus visas
lappusgs.

Hukyndra pildspalvveida piln§lirce

Pelékas krasas korpusa
satver§anas zona

™
@—— Parbaudes lodzins$
)

i D_Orania adatas uzmava
EID II--I-IAdata

Caurspidigs uzgalis
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Ka uzglabat Hukyndra vienreizéjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirces?

Hukyndra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirces uzglabajiet originalaja iepakojuma
ledusskapi (2 °C 1idz 8 °C). Ja nepiecieSams, pieméram, celojot, Jiis varat arT uzglabat Hukyndra
pildspalvveida pilnslirci 20-25 °C temperatiira lidz 30 dienam.

Sikaku informaciju skatit §is lietoSanas instrukcijas 5. punkta.

1. SOLIS. Iznemiet Hukyndra pildspalvveida pilnSlirci no ledusskapja un pirms injekcijas
atstajiet to 20-25 °C temperatiira 15-30 miniites.

1a. solis. Iznemiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja (skatit A. att€lu).

1b. solis. Pirms injekcijas 15-30 miniites atstajiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci 2025 °C
temperatura (skatit B. att€lu).

. Nenonemiet caurspidigo uzgali, kame&r Hukyndra pildspalvveida pilnslirce sasniedz 20—
25 °C.

. Nesildiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to
mikrovilnu krasni vai karsta tident.

. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir sasalis (pat p&c atkauséSanas).

A. attéls

B. attels
2. SOLIS. Parbaudiet deriguma terminu, savaciet materialus un nomazgajiet rokas

2a. solis. Parbaudiet deriguma terminu uz Hukyndra pildspalvveida pilnslirces etiketes (skatit
C. attelu).

Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies tas deriguma termins.

EXP: MM/GGGG
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C. attels

2b. solis. Uz tiras, horizontalas virsmas nolieciet (skatit D. attélu):

. 1 Hukyndra pildspalvveida pilnslirci un spirta salveti;
. 1 vates tamponu vai marles salveti (nav ieklauts iepakojuma);
. necaurduramu, pret asiem priekSmetiem izturigu tvertni (nav ieklauta iepakojuma). Skatit

$o noradijumu 9. soli par to, ka izmest (likvidét) savu Hukyndra pildspalvveida piln§lirci.

2c. solis. Nomazgajiet un nosusiniet rokas (skatit E. att€lu).

pirta
salvete

D. attels

E. attels
3. SOLIS. Izvelieties injekcijas vietu

3a. solis. Izvelieties injekcijas vietu (skatit F. attélu):

. augsstilba prieksdala vai;
. védera siena (nabas apvidii), vismaz 5 cm no nabas;
. vismaz 3 cm no p&dgjas injekcijas vietas.

3b. solis. Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit G. att€lu).
Neinjic€jiet caur apgérbu.

Neinjicgjiet vietas, kur ada ir iekaisusi, ar zilumiem, apsartusi, saciet&jusi, sar€tojusi, ar strijam vai
psoriazes perékliem.
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A

F. attéls

G. attéls

4. SOLIS Zalu parbaude parbaudes lodzina

4a. solis. Turiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci ar peléko korpusa satverSanas vietu pavérstu uz
augSu. Apskatiet parbaudes lodzinu (skatit H. att€lu).

* Ja lodzina ir redzams 1 vai vairaki burbulisi, tas ir normali.
* Parliecinieties, ka Skidrums ir caurspidigs un bezkrasains.

Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir dulkains vai arf taja ir sikas dalinas.
Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir bijusi nomesta vai ir salauzta.

H. attéls
5. SOLIS. Nonemiet caurspidigo uzgali
5a. solis. Nonemiet caurspidigo uzgali (skatit |. att€lu).

Ja no adatas ir izpliidusi dazi Skidruma pilieni, tas ir normali.
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5b. solis. Izmetiet caurspidigo uzgali.

Nelieciet caurspidigo uzgali atpakal uz pildspalvveida pilnslirces. Tas var sabojat adatu.
Pildspalvveida pilnslirce ir gatava lietoSanai pec tam, kad nonemts caurspidigais uzgalis.

5c¢. solis. Pagrieziet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci ta, lai oranza adatas uzmava baitu vérsta pret
injekcijas vietu.

|. attels
6. SOLIS. Saspiediet adu un novietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnSlirci virs injekcijas vietas

6a. solis. Ar otru roku saspiediet adu ap injekcijas vietu, lai izveidotos adas kroka, un stingri satveriet
to.

6b. solis. Novietojiet oranzo adatas uzmavu taisna (90°) lenki pret injekcijas vietu (skatit J. att€lu).

Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai biitu redzams parbaudes lodzins.

J. attéls

7a. solis. Nospiediet un turiet pildspalvveida pilnslirci nospiestu pret injekcijas vietu (skatit K. attelu).

. Pirmais klikskis signaliz€s injekcijas sakumu (skatit K. attelu). Lai dzirdetu pirmo klikski,
var biit nepiecie$amas lidz pat 10 sekundes.
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. Turiet nospiestu pildspalvveida piln§lirci pret injekcijas vietu.
. Injekcija ir pabeigta, kad oranzais indikators ir beidzis kustgties un varat dzirdet otru
klikski (skatit L. attelu).

Nepaceliet un nepielietojiet spiedienu injekcijas vieta, kamér neesat parliecinajies, ka injekcija ir
pabeigta.

2.
Klikskis

K. attéls L. attels

8. SOLIS. Nonemiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci no adas un riipigi apstradajiet to

8a. solis. Kad injekcija ir pabeigta, lénam izvelciet Hukyndra pildspalvveida pilnslirces adatu no adas.
Oranzais adatas apvalks nosegs adatas galu (skatit M. attelu).

Ja injekcijas vieta ir vairak neka dazi pilieni $kidruma, sazinieties ar veselibas apripes sniedzgju, lai
sanemtu palidzibu.

8b. solis. Kad veikta injekcija, tas vieta pie adas pielieciet vates tamponu vai marles salveti.

Neberzgjiet.
Viegla asinosana injekcijas vieta ir normala paradiba.
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M. attels

9. SOLIS. Ka atbriveties no izlietotas Hukyndra pildspalvveida pilnslirces?

9a. solis. P&c lietosanas nekavéjoties ievietojiet izlietotas adatas, pildspalvveida pilnslirces, $lirces un
asos priekSmetus pret asiem priekSmetiem izturiga tvertn€ (skatit N. attelu).

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirci sadzives atkritumos.

9b. solis. Caurspidigo uzgali, spirta salveti, vates tamponu vai marles salveti, blisteri un iepakojumu
drikst izmest sadzives atkritumos.

Ja Jums nav pret asiem priek§metiem izturigas tvertnes, varat izmantot sadzives atkritumu tvertni, ja:

. ta ir izgatavota no lielas noslodzes plastmasas;

. to var aizvert ar cie$i pieguloSu, necaurduramu vaku, un asas detalas nevar izklt tai
cauri;

. atvérums tai ir aug§pusé€ un ta ir stabila lietoSanas laika;

. ir izturiga pret noplidem;

. ir pareizi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem konteinera iekSpuse.

Ja pret asiem priekSmetiem izturiga tvertne ir gandriz pilna, Jums bis jaievero vietgjas vadlinijas, lai
pareizi iznicinatu pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Neizmetiet pret asiem priekSmetiem izturigo tvertni sadzives atkritumos.

Neparstradajiet izlietoto pret asiem priekSmetiem izturigo tvertni.
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N. attels
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta atgadinajumu kartiti, kura ir noradita bitiska droSuma
informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas un Hukyndra arstéSanas laika. Glabajiet
pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arstéSanas laika un 4 méneSus péc pedgjas
Hukyndra injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

NogakrowhE

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas
Ka lietot Hukyndra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hukyndra

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto

Hukyndra satur aktivo vielu adalimumabu.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

reimatoido artritu;
peréklaino psoriazi;
Hidradenitis suppurativa;
Krona slimibu;

¢ulaino kolitu;
neinfekciozu uvettu.

Hukyndra aktiva viela, adalimumabs, ir cilveka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis factor -
TNFa), kas ir iesaistita imiina sist€ma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ mingto iekaisuma slimibu
gadfjuma ir paaugstinata [imeni. Piesaistoties TNFo, Hukyndra mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.
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Hukyndra lieto vid€ji smaga un smaga reimatoida artrita arsté$anai picaugusajiem. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modific€josas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Hukyndra var lietot ari, lai arstétu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arstéSanas ar metotreksatu.

Hukyndra var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa iekaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kusteties.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Peréeklaina psoriaze

Peréklaina psoriaze ir adas slimiba, kam raksturigi sarti, plekS$naini un sabiez&jusi adas plankumi, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekmét ar1 nagus, izraisot to sadrupsanu,
sabieze$anu un pacelSanos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Hukyndra lieto, lai arstétu vid&ji smagu un smagu hronisku per€klaino psoriazi pieaugusajiem.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazkart saukta par acne inversa) ir hroniska un bieZi vien sapiga ickaisiga
adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (sabiez&jumus) un abscesus (augonus), no
kuriem var izplist strutas. Visbiezak tas ietekm& adas zonas, piemeéram, zem kriitim, paduses,
augsstilbu iekSpuse, cirkSnos un gurnos. Skartajas vietas var veidoties ar1 rétas.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.
Hukyndra var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas
ar $o slimibu. Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes
reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga gremosanas trakta slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vidgji smagu un smagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vid&ji smagu un smagu ciilaino kolitu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu ¢iilaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 Iidz 17 gadu vecumam.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebs pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.
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Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir ickaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

o pieaugusos ar neinfekciozu uveitu kopa ar acs aizmugurgjas dalas iekaisumu;
o b&rnus no 2 gadu vecuma ar hronisku neinfekciozu uvettu kopa ar acs prieksgjas dalas
iekaisumu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktind$anos un/vai plankumus aci (melnus punktus vai smalkas
linijas, kas parvietojas pa redzes lauku). Hukyndra iedarbojas, samazinot $o ickaisumu. Jums vispirms
var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos
Hukyndra.

2. Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas

Nelietojiet Hukyndra $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

o jaJums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis,
briices, noguruma sajiita, zobu bojajumi;

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspgja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir
bijusas nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hukyndra lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita kriiSkurvi, sékSana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Hukyndra un nekavgjoties sazinieties ar
arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai arT infekcija kada kermena dala (piemeram,
kaju ¢iila), pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jas neesat
parliecinats, sazinieties ar arstu.

o Jiis varat vieglak iegat infekciju, kamér arst&jaties ar Hukyndra. Sis risks var palielinaties, ja
Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un var ietvert:

o tuberkulozi;
o virusu, sénisu, parazitu vai baktériju izraisitas infekcijas;
o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §is infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi
simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu bojajumi. Arsts var ieteikt uz kadu laiku

partraukt lietot Hukyndra.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti biezi sastopamas sénisu infekcijas
(pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas atkartojas, vai citas saslimsSanas, kas palielina
infekciju risku.

o Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Hukyndra lietoSanas laika Jus varat but uznémigaks pret
infekcijam. Hukyndra terapijas laika Jums un arstam japievers Ipasa uzmaniba infekcijas
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pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi infekcijas simptomi ka drudzis, briices,
noguruma sajiita vai zobu bojajumi.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad agrak ir bijusi tuberkuloze vai art Js esat bijis
cie$a saskare ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, Hukyndra
nedrikst lietot.

o Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu,
arsts pirms Hukyndra lietosanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes
pazimju un simptomu. Tas ietvers ripigu medictnisko novertgjumu, ieskaitot Jusu
medicinisko vEsturi un atbilstosus skrininga testus (pieméram, krtskurvja rentgenu un
tuberkulina testu). So testu veikiana un rezultati jaregistre Pacienta atgadinajumu

kartite.

o ArstéSanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja Jiis esat sanémis terapiju
tuberkulozes profilaksei.

o) Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas

nepariet, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls drudzis) vai jebkura
cita infekcija, nekav€joties pastastiet par to arstam.

B hepatits
o Pastastiet arstam, ja Jiis esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja
domajat, ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.
o Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, adalimumabs
var izraistt virusa reaktivaciju.
o Retos gadijumos, ipasi, ja Jus lietojat citas zales, kas nomac imtino sistému, HBV

reaktivacija var bt dzivibai bistama.

Kirurgiskas vai stomatologiskas procediiras

o Ja Jums tiek planota operacija vai stomatologiskas procediiras, pastastiet arstam, ka Jus sanemat
Hukyndra. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Hukyndra lietoSanu.

Demielinizéjos$a slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demieliniz&joSa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol&joSo slani ap nerviem,
pieméram, multipla skleroze), arsts izlems, vai Jums vajadz€tu sanemt vai turpinat sanemt
Hukyndra. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, vai arl nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacija

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas un tas nedrikst ievadit Hukyndra terapijas laika.
o Pirms jebkadu vakcinu veikSanas konsultgjieties ar arstu.
o Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms Hukyndra terapijas uzsak$anas bérniem veikt visas vinu
vecumam planotas vakcinacijas.
o Ja Jus esat san@musi Hukyndra griitniecibas laika, Jisu mazulim var bt paaugstinats

risks iegiit infekciju aptuveni [idz pieciem meéneSiem péc p&dejas Hukyndra devas, ko Jiis
esat san€musi griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika, lai vini varétu izlemt,
kad Jusu be&rmam bis jasanem jebkura vakcina.

Sirds mazspéja

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Hukyndra, arstam riipigi jauzrauga Jusu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijis vai arT paslaik ir nopietns
sirds stavoklis. Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltst arvien smagaki
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(pieméram, elpas triikums vai pedu pietiikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts
izlems, vai Jums jalieto Hukyndra.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietiekams daudzums asins $iinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Arsts var izlemt partraukt arstesanu. Ja Jums rodas
drudzis, kas nepariet, veidojas gaisi zilumi vai loti viegli rodas asinosana, vai arT Jus izskataties
loti bals, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Veézis

o Loti retos gadijumos ir attistjusies noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri
lieto adalimumabu vai citus TNF blokatorus.
o Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var biit

augstaks limfomas (veéza, kas ietekme limfatisko sistemu) un leikeémijas (véza, kas
ietekmé asinis un kaulu smadzenes) vidgjais risks.

o Ja Jus lietojat Hukyndra, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai cita veida véza
attistibas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir noverots rets un
smags limfomas veids. DaZzi no Siem pacientiem tika arst&ti arT ar azatioprinu vai 6-

merkaptopurinu.
o Pastastiet arstam, ja Jiis lietojat azatiopriu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Hukyndra.
o Pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.
o Ja terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai arT mainas eso$o bojajumu
izskats, pastastiet par to arstam.
o Ir bijusi v€za, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc

par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri tiek arstéti ar citu TNF blokatoru. Ja Jums
ir HOPS vai ari Jus esat kaismigs smék&tajs, Jums japarruna ar arstu, vai arstéSana ar TNF
blokatoru ir Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Hukyndra var izraisit sistémas sarkanai vilkédei Iidzigu sindromu.
Sazinieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi
o Vakcinacija: ja iespgjams, Jusu beérnam pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Citas zales un Hukyndra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jus nedrikstat lietot Hukyndra kopa ar zalem, kas satur talak noraditas aktivas vielas, palielinata
nopietnas infekcijas riska dél:

. anakinra;

o abatacepts.

Hukyndra var lietot kopa ar:

° metotreksatu;

o noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (piemeram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem);

o steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, lidzu, vaicajiet arstam.
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Griitnieciba un baro$ana ar kriiti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un tas lietoSana
jaturpina vismaz 5 ménesus péc pedgjas arsté€Sanas ar Hukyndra.

o Ja Jiis esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Hukyndra griitniecibas laika drikst lietot tikai nepiecieSamibas gadijuma.

o Saskana ar grutniecibas pétfjumu, netika noverots lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate

gritniecibas laika bija sanémusi adalimumabu, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba,
kuras nesanéma adalimumabu.

o Hukyndra var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

o Ja Jiis sanemat Hukyndra griitniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats risks iegtt
infekciju.

o Pirms bérns sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit berna arstiem un citiem veselibas

apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika. Stkaku informaciju par
vakcinam skatiet sadala “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Hukyndra var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosip&€du vai apkalpot
mehanismus. P&c Hukyndra lietoSanas iesp&jama istabas rot€Sanas sajiita un redzes traucgjumi.

Hukyndra satur natriju un polsirobatu 80
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, — batiba tas ir
nesaturoSas”.

o=

natriju

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.
3. Ka lietot Hukyndra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

leteicamas Hukyndra devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepiecieSama cita deva, arsts var nozimet cita stipruma Hukyndra.

Reimatoidais artrits

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik bieZi lietot? | Piezimes

Pieaugusie 40 mg katru otro nedg€lu Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata Hukyndra terapijas
laika. Ja arsts izlems, ka
metotreksats nav piemerots, var
lietot tikai Hukyndra.

Ja Jums ir reimatoidais artrits,
un Jas vienlaicigi ar Hukyndra
nesanemat metotreksatu, arsts
var izlemt katru ned€lu ievadit
pa 40 mg vai 80 mg Hukyndra
katru otro nedélu.

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik biezi lietot? | Piezimes
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Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), un vélak,
kad ir pagajusi viena nedela pec
pirmas devas, pa 40 mg katru
otro nedélu.

Ja Jums ir neatbilstosa atbildes
reakcija, arsts var palielinat
devu Iidz 40 mg katru nedglu
vai 80 mg katru otro nedglu.

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena divas injekcijas pa 80 mg
vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas p&c kartas), un
velak, kad ir pagajusas divas
nedélas, 80 mg deva

(viena 80 mg injekcija). V&l pec
divam ned€lam turpina ar 40 mg
devu katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedglu, atbilstosi arsta
noradijumiem.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

12 lidz 17 gadus veci
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), péc
tam 40 mg katru otro nedglu,
sakot ar nakamo nedeg]u.

Ja, lietojot Hukyndra 40 mg
katru otro nedglu, Jiisu atbildes
reakcija nav pietiekama, arsts
var palielinat devu lidz 40 mg
katru ned€lu vai 80 mg katru
otro nedelu.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena 80 mg
injekcija), kam seko 40 mg péc
divam nedélam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 160 mg (viena diena
divas injekcijas pa 80 mg vai pa
vienai 80 mg injekcijai divas
dienas péc kartas), péc tam 80 mg
(viena 80 mg injekcija) divas
nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai
1idz 80 mg katru otro nedelu.

6-17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
lidz 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg p&c divam ned&lam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 80 mg (viena 80 mg
injekcija), péc tam 40 mg divas
nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedg]u.

Arsts var palielinat devu
11dz 20 mg katru nedelu.
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Ciilainais kolits

vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas p&c kartas), kam
seko 80 mg (viena 80 mg
injekcija) péc divam nedélam.
P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik biezi lietot? Piezimes
Pieaugusie Pirma deva ir 160 mg (viena Arsts var palielinat devu
diena divas injekcijas pa 80 mg 1idz 40 mg katru ned€lu

vai 80 mg katru otro ned€lu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), kam
seko 40 mg (viena 40 mg
injekcija) péc divam nedelam.
P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ari
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena divas injekcijas pa 80 mg
vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas pec kartas), pec
divam nedélam — 80 mg
(viena 80 mg injekcija).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), un velak,
kad ir pagajusi viena nedela pec
pirmas devas, pa 40 mg katru
otro nedelu.

Lietojot Hukyndra, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekmé imiino
sistému. Hukyndra var lietot ari
vienu pasu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Arsts var nozimét 40 mg
sakuma devu, kas jalieto vienu
ned€lu pirms parasto devu

(20 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Arsts var nozimét 80 mg
sakuma devu, kas jalieto vienu
nedélu pirms parasto devu

(40 mg katru otro nedg€lu)
lietosanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids
Hukyndra tiek ievadits, veicot injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).
Sikaki noradijumi par Hukyndra injicéSanu ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Hukyndra vairak neka noteikts
Ja Jus nejausi esat injicgjis Hukyndra biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmér nemiet lidzi zalu ar&jo

iepakojumu, pat ja tas ir tukss.
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Ja esat aizmirsis lietot Hukyndra

Ja Jas esat aizmirsis veikt sev injekciju, Jums jainjic€ nakama Hukyndra deva, tiklidz to atceraties. Péc
tam lietojiet nakamo devu diena, ka Jums bija sakotng&ji planots, ta it ka Jiis nebtitu aizmirsis ievadit
devu.

Ja partraucat lietot Hukyndra
Lémumu par Hukyndra lietoSanas partraukSanu ir jaapsprieZ ar arstu. Partraucot lietot Hukyndra,

simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas ziles, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tom&r daZas no tam var biit nopietnas un var biit

nepiecieSama arstéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus pec p&dejas Hukyndra injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

o smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

o piettukusi seja, rokas, pédas;

o apgriitinata elposana, riSana;

o elpas trikums fiziskas slodzes gadijuma vai apguloties vai pédu pietikums.

Péc iesp€jas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, slikta diisa, briices, zobu bojajumi, dedzinasana uringjot;
vajuma vai noguruma sajita;

klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

puns vai valgjs jelums, kas nedzist;

pazimes un simptomi, kas norada uz asins sistémas trauc€jumiem, piem&ram, pastavigs drudzis,
zilumi, asinoSana, balums.

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
adalimumabu.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

o elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

sapes vedera;

slikta dii$a un vemsana;

izsitumi;

skeleta-muskulu sapes.

BieZi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);

zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcijas;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
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dzimumorganu infekcijas;

urincelu infekcija;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vezis;

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonalas alergijas);
dehidratacija;

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija);

trauksme;

miega traucgjumi;

juSanas trauc€jumi, piem&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums;
migréna;

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

acu plakstina iekaisums un acu pietikums;

vertigo (reibona vai grieSanas sajiita);

sajiita, ka sirds sitas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiisanas, grémas);
gastroezofageala atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausums mutg);
nieze;

niezo§i izsitumi;

zilumi;

adas iekaisums (piem&ram, ekzéma);

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums;

pastiprinata svi$ana;

matu izkri$ana;

psoriazes rasanas vai pasliktinasanas;

muskulu krampji;

asins piejaukums urina;

problémas ar nierém;

sapes kraskurvr;

tiska (pietikums);

drudzis;

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veido$anas risku;
traucéta dzisana.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o oportinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu);

neirologiskas infekcijas (ieskaitot virusu meningitu);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija);

Vezis;
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vezis, kas skar limfatisko sistemu;

melanoma;

imiinas sistémas traucgjumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
ka sarkoidoze);

vaskulits (asinsvadu iekaisums);

trice (drebuli);

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi);

trieka;

dzirdes zudums, diikona ausTs;

neregularas sirdsdarbibas sajuita, piemé&ram, izlaisti sitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izraisit elpas trukumu vai pofites pietikumu;
sirdslekme;

maisins$ lielas arterijas sienina, vénas iekaisums un receklis, asinsvadu nosprostojums;
plausu slimibas, kas izraisa elpas triikumu (tai skaita iekaisums);

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums);

izsvidums pleira (patologiska skidruma uzkrasanas pleiras telpa);

aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sapes;

riSanas traucgjumi;

sejas tuska (sejas pietukums);

zultspiisla iekaisums, Zultspii§la akmeni;

taukainas aknas;

sviSana nakitT;

réta,

patologiska muskulu noardiSanas;

sistémas sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sist€ému
iekaisums);

miega traucgumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (vézis, kas ietekmé€ asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu sistémas traucgjumi (piemeram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Bare sindroms, kas var
izraisit muskulu vajumu, patologiskas sajiitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu);
sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (plausu rétosanas);

zarnu perforacija (caurums zarnas);

hepatits;

B hepatita reaktivacija;

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sistéma);

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ietver nespéku, drudzi, galvassapes un
izsitumus);

sejas tiiska (sejas pietiikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

daudzformu eritéma (iekaisigi izsitumi uz adas);

sisteémas sarkanajai vilkedei lidzigs sindroms;

angioedeéma (lokalizets adas pietikums);

lihenoida adas reakcija (niezo$i sarkani-purpurkrasas izsitumi uz adas).

Nav zinams (sastopamibas bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

hepatospléniska T §iinu limfoma (rets asins véza veids, kas biezi vien ir ar letalu iznakumuy);
Merkela stinu karcinoma (adas véza veids);
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o Kaposi sarkoma, rets véza veids, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8. Kaposi
sarkoma visbiezak izpauzas ka purpurkrasas bojajums uz adas;

o aknu mazspgja;

o stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (izpauZzas ka izsitumi uz adas, ko pavada muskulu
vajums), pasliktinasanas;

o kermena masas palielinasanas (vairumam pacientu kermena masas palielinasanas bija neliela).

Dazam blakusparadibam, kas nov&rotas, lietojot adalimumabu, var nebiit simptomi, un tas var atklat
tikai asins analizgs. Tas ietver:

oti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu sarkano asins $tiinu skaitu;
lipidu limena paaugstinasanas asinis;
paaugstinats aknu enzimu limenis.
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Zi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada augstu balto asins $tinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu trombocttu skaitu;
paaugstinats urinskabes [imenis asinis;
asinsanalizes uzrada patologisku natrija Iimeni;
asinsanalizes uzrada zemu Kalcija limeni;
asinsanalizes uzrada zemu fosfatu limeni;

augsts cukura Iimenis asinfs;

asinsanalizes uzrada augstu laktata dehidrogenazes limeni;
autoantivielas asinis;

zems kalija ITmenis asinis.

Retak (var ietekmét Itdz 1 no 100 cilvékiem):
o paaugstinati bilirubina raditaji (aknu asins analizges).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem):
. asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tinu, sarkano asins $tinu un trombocTtu skaitu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hukyndra
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/blistera/kastites pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Alternativi uzglabasanas apstakli:

Ja nepiecieSams (pieméram, celojot), Hukyndra pilnslirci var uzglabat istabas temperatira (no 20 °C
lidz 25 °C) ne ilgak ka 30 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no gaismas. P&c iznemsanas no
ledusskapja, lai glabatu istabas temperattra (20 °C — 25 °C), Slirce jaizlieto 30 dienu laika vai
jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapi.
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Jums ir japieraksta datums, kad pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta
jaiznicina.

Nelietojiet zales, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai, ja taja ir redzamas parslas vai dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hukyndra satur

o Aktiva viela ir adalimumabs.

o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, idens injekcijam, salsskabe (pH
pielagosanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Hukyndra argjais izskats un iepakojums

Hukyndra 80 mg skidums injekcijam pilnslirc€ ar adatas aizsargu ir pieejams ka sterils 80 mg
adalimumaba skidums, kas izskidinats 0,8 ml skiduma.

Hukyndra piln§lirce ir stikla §lirce, kas satur adalimumaba $kidumu.

Katra iepakojuma ir 1 pilnslirce, kas iepakota blisterT, kopa ar spirta salveti.

Registracijas apliecibas ipasnieks
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel

Vacija

Razotajs
Ivers-Lee CSM,
Marie-Curie-Str.8,
79539 Lorrach,
Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
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Ceska republika
STADA PHARMA CZs.r.0.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EALGoa
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.0.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §Tm zaleém, tai skaita video par pilnslirces lietoSanu, ir pieejama, skengjot ar
viedtalruna palidzibu QR kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir
pieejama ari talak noraditaja timekla vietné: hukyndrapatients.com

QR kods tiks pievienots
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7. LietoSanas noradijumi

LIETOSANAS NORADIJUMI
Hukyndra (adalimumaba) pilnSlirce
80 mg/0,8 ml $kidums injekcijam, subkutanai lietoSanai

Pirms Hukyndra vienreizejas lietoSanas pilnslirces lietoSanas rupigi izlasiet Sos lietoSanas
noradijumus

Hukyndra piln§lirce

Pirkstu
satveris

Adatas uzgalis i
)?yx" )

@i@ i Virzulis

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra vienreizéjas lietosanas pilnslirces
injicéSanas

Svariga informacija

. Tikai subkutanam injekcijam.

. Nelietojiet §lirci un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu, ja:
. Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai ar1 taja ir parslas vai dalinas;
. ir beidzies deriguma termins;
. Skidrums ir bijis sasaldéts (pat péc atkaus€Sanas) vai atstats tieSos saules staros;
. pilnslirce ir bijusi nomesta vai salauzta.

. Turiet adatas uzgali uzliktu 1idz bridim, kad nepieciesams veikt injekciju. Uzglabajiet Hukyndra
b&rniem nepieejama vieta.

. Informaciju par Hukyndra vienreizgjas lietosanas pilnslirces uzglabaSanu skatit §1s lietoSanas
instrukcijas 5. punkta.

Pirms injicesanas
Pirms pirmas lietoSanas reizes veselibas apriipes specialistam ir japarada, ka lietot Hukyndra
vienreizgjas lietoSanas pilnslirci.

Pasreizéjas adalimumaba §lirces izmantosana
Pat ja ieprieks esat lietojis citas pieejamas adalimumaba §lirces, pirms méginat injicét, liidzu, pilniba
izlasiet noradijumus, lai saprastu, ka pareizi lietot So ierici.

Jautajumi par Hukyndra pilnslirces lietosanu?
Ja Jums ir kadi jautajumi, konsult&jieties ar veselibas apriipes specialistu.

InjiceSanas sagatavosana Hukyndra pilnS$lircei

1. SOLIS. Iznemiet §lirci no ledusskapja un sasildiet to lidz 2025 °C temperatarai 15—
30 minutes

1.1. Iznemiet Hukyndra no ledusskapja (skatit A. attelu).

1.2 Pirms injekcijas 15-30 mintites atstajiet Hukyndra 20-25 °C temperatara (skatit B. attélu).
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. Nenonemiet peleko adatas uzgali, kam&r Hukyndra sasniedz 20-25 °C.

. Nesildiet Hukyndra nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai
karsta tdent.
. Nelietojiet pilnslirci, ja Skidrums ir bijis sasald&ts (pat péc atkauséSanas).

A. attéls

B. att€ls
2. SOLIS. Parbaudiet deriguma terminu un skidras zales

2.1. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces etiketes (skatit C. att€lu).
. Nelietojiet pilnslirci, ja beidzies tas deriguma termins$ (EXP).

2.2. Parbaudiet §lircé esosas $kidras zales, lai parliecinatos, ka tas ir dzidras un bezkrasainas
(C. attgls).

. Nelietojiet slirci un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu, ja:
Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arf taja ir parslas vai dalinas.

Parbaudiet deriguma

@ terminu un $kidras zales
\\II
]:E‘— IZ‘ N

EXP: MM/GGGG

C. attels
3. SOLIS. Savaciet materialus un nomazgajiet rokas

3.1. Uz tiras, horizontalas virsmas nolieciet (skatit D. attelu):

. 1 vienreizgjas lietosanas pilnslirci un spirta salveti;

. 1 vates tamponu vai marles salveti (nav ieklauts iepakojuma);

. necaurduramu, pret asiem priekSmetiem izturigu tvertni (nav ieklauta iepakojuma).
Skatit 9. soli.

3.2. Nomazgajiet un nosusiniet rokas (skatit E. att€lu).

246



)

Spirta
| salvete

D. attéls

E. attéls

Hukyndra pilnslirces injicéSana

4. SOLIS. Izvélieties injekcijas vietu un notiriet to

4.1. Izvelieties injekcijas vietu (skatit F. attelu):

. augsstilba prieksdala vai;
. vedera siena (nabas apvidi), vismaz 5 cm no nabas;
. atsSkirigu no Jiisu pedgjas injekcijas vietas (vismaz 3 cm no pedgjas injekcijas vietas).

4.2. Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit G. att€lu).

. Neinjicgjiet caur apgerbu.
. Neinjicgjiet adas vieta, kas ir iekaisusi, ar zilumiem, apsartusi, saciet&jusi, sarétojusi, ar
strijam vai psoriazes perékliem.

F. attels
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G. att€ls
5. SOLIS. Nonemiet adatas uzgali
5.1. Turiet piln§lirci viena roka (skatit H. attelu).

5.2. Ar otru roku taisna virziena uzmanigi nonemiet adatas uzgali (skatit H. att€lu).

. Izmetiet adatas uzgali.

. Nelieciet to atpakal.

. Nepieskarieties adatai ar pirkstiem un nelaujiet adatai nekam pieskarties.

. Turiet pilnslirci ar adatu paverstu uz augsu. Jus varat redzet gaisu pilnslircé. Leéni spiediet
virzuli, lai pa adatu izspiestu gaisu.

. Adatas gala var biit redzams Skidruma piliens. Tas ir normali.

H. attéls
6. SOLIS. Satveriet Slirci un adas kroku

6.1. Turiet pilnslirces korpusu starp vienas rokas 1kski un raditajpirkstu, it ka turtu zimuli (skatit
. att€lu). Nekada gadijuma nevelciet atpakal virzuli.

6.2. Ar vienu roku viegli satveriet (saspiediet) notiritas adas laukumu injekcijas veikSanai (védera vai
aug§stilba) (skattt J. att€lu). Stingri turiet adu.

l. attéls
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J. attéls

7.1. levadiet adatu adas kroka aptuveni 45 gradu lenki, izmantojot strauju, Sautrinas meSanai Iidzigu
kustibu (skattt K. attelu).

. P&c tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet adu.

7.2. Lenam spiediet virzuli [idz galam, 11dz viss skidrums ir injic€ts un pilnslirce ir tuksa (skatit
L. att€lu).

K. attéls

L. attéls

8. SOLIS. Laujiet pilnSlircei izvilkt adatu no adas
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8.1. Lénam nonemiet pirkstu no virzula. Virzulis parvietosies uz augsu kopa ar pirkstu un ievilks adatu
no injekcijas vietas adatas aizsarga (skatit M. att€lu).

. Adata netiks ievilkta, kamér nav injic€ts viss skidrums. Sazinieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu, ja domajat, ka neesat injicgjis visu devu.
. Tas ir normali, ja ap virzula stieni redzama atspere péc adatas ievilkSanas.

8.2. Kad injekcija ir pabeigta, tas vieta pie adas pielieciet vates tamponu vai marles salveti.

. Neberzgjiet.
. Viegla asinosana injekcijas vieta ir normala paradiba.

M. attels
Hukyndra pilnSlirces iznicinaSana
9. SOLIS. Izmetiet izlietoto Slirci asu priekSmetu izmeSanas tvertné

9.1. P&c lietosanas nekavgjoties ievietojiet izlietotas adatas, §lirces un asos priekSmetus pret asiem
prickS§metiem izturiga tvertng (skatit N. att€lu).

. Neizmetiet (nelieciet) izlietotas adatas un §lirces sadzives atkritumos.

9.2. Adatas uzgali, spirta salveti, vates tamponu vai marles salveti, blisteri un iepakojumu drikst izmest
sadzives atkritumos.
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N. attels

Papildu informacija par iznicinasanu

. Ja Jums nav pret asiem priek§metiem izturigas tvertnes, varat izmantot sadzives atkritumu
tvertni, ja:
. ta ir izgatavota no lielas noslodzes plastmasas;
. to var aizvert ar ciesi pieguloSu, necaurduramu vaku, un asas detalas nevar izkl{t tai
cauri;
. atvérums tai ir aug§pus¢€ un ta ir stabila lictoSanas laika;
. ir izturiga pret noplidem;
. ir pareizi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem konteinera iekSpuse.

Ja pret asiem priekSmetiem izturiga tvertne ir gandriz pilna, Jums bis jaievéro vietgjas vadlinijas, lai
pareizi iznicinatu pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Neizmetiet pret asiem priekSmetiem izturigo tvertni sadzives atkritumos. Neparstradajiet izlietoto
pret asiem priek§metiem izturigo tvertni.

Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar veselibas apriipes sniedzgju, lai sanemtu palidzibu.
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LietoSanas instrukcija: Informacija pacientam

Hukyndra 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln$lirce
adalimumabum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Arsts Jums izsniegs arT Pacienta atgadinajumu Kkartiti, kura ir noradita bitiska droSuma
informacija, kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas un Hukyndra arstéSanas laika. Glabajiet
pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arstéSanas laika un 4 méneSus péc pedejas
Hukyndra injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

NogakrowhE

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas
Ka lietot Hukyndra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hukyndra

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

Kas ir Hukyndra un kadam noliikam to lieto

Hukyndra satur aktivo vielu adalimumabu.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

reimatoido artritu;
peréklaino psoriazi;
Hidradenitis suppurativa;
Krona slimibu;

¢ulaino kolitu;
neinfekciozu uvettu.

Hukyndra aktiva viela, adalimumabs, ir cilveka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis factor -
TNFa), kas ir iesaistita imiina sist€ma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ mingto iekaisuma slimibu
gadljuma ir paaugstinata Iimeni. Piesaistoties TNFa, Hukyndra mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.
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Hukyndra lieto vid&ji smaga un smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieauguSajiem. Jums vispirms var
tikt dotas citas slimibu modific€josas zales, pieméram, metotreksats. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Hukyndra var lietot ari, lai arstétu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arstéSanas ar metotreksatu.

Hukyndra var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa iekaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kusteties.

Arsts izlems, vai Hukyndra ir jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Peréeklaina psoriaze

Peréklaina psoriaze ir adas slimiba, kam raksturigi sarti, plekSnaini un sabiez&jusi adas plankumi, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekmét ar1 nagus, izraisot to sadrupsanu,
sabieze$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Hukyndra lieto, lai arst€tu vid&ji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi pieaugusajiem.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazkart saukta par acne inversa) ir hroniska un bieZi vien sapiga ickaisiga
adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (sabiez&jumus) un abscesus (augonus), no
kuriem var izplist strutas. Visbiezak tas ietekm& adas zonas, piemeéram, zem kriitim, paduses,
augsstilbu iekSpuse, cirkSnos un gurnos. Skartajas vietas var veidoties ar1 rétas.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.
Hukyndra var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas
ar $o slimibu. Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes
reakcijas uz tam, Jums dos Hukyndra.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga gremosanas trakta slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o Vidgji smagu un smagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.

Hukyndra lieto, lai arstetu:

o vid&ji smagu un smagu ciilaino kolitu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu un smagu ¢iilaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 Iidz 17 gadu vecumam.

Jums vispirms var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums
dos Hukyndra.
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Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir ickaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hukyndra lieto, lai arstétu:

o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu kopa ar acs aizmugurgjas dalas iekaisumu;
o b&rnus no 2 gadu vecuma ar hronisku neinfekciozu uvettu kopa ar acs prieksgjas dalas
iekaisumu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktind$anos un/vai plankumus aci (melnus punktus vai smalkas
Iinijas, kas parvietojas pa redzes lauku). Hukyndra iedarbojas, samazinot $o iekaisumu. Jums vispirms
var tikt dotas citas zales. Ja Jums nebis pietickami labas atbildes reakcijas uz tam, Jums dos
Hukyndra.

2. Kas Jums jazina pirms Hukyndra lietoSanas

Nelietojiet Hukyndra $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

o jaJums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piemeéram, drudzis,
briices, noguruma sajiita, zobu bojajumi;

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspgja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir
bijusas nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hukyndra lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita KriiSkurvi, sékSana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Hukyndra un nekav€joties sazinieties ar
arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstosa infekcija vai ari infekcija kada kermena dala (pieméram,
kaju ¢iila), pirms Hukyndra lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu. Ja Jas neesat
parliecinats, sazinieties ar arstu.

o Jiis varat vieglak iegat infekciju, kamér arst&jaties ar Hukyndra. Sis risks var palielinaties, ja
Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un var ietvert:

o tuberkulozi;
o virusu, sénisu, parazitu vai baktériju izraisitas infekcijas;
o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §is infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi
simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu bojajumi. Arsts var ieteikt uz kadu laiku

partraukt lietot Hukyndra.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti biezi sastopamas sénisu infekcijas
(pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas atkartojas, vai citas saslimsSanas, kas palielina
infekciju risku.

o Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Hukyndra lietoSanas laika Jus varat but uznémigaks pret
infekcijam. Hukyndra terapijas laika Jums un arstam japievers Ipasa uzmaniba infekcijas
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pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi infekcijas simptomi ka drudzis, briices,
noguruma sajiita vai zobu bojajumi.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad agrak ir bijusi tuberkuloze vai art Js esat bijis
cie$a saskare ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, Hukyndra
nedrikst lietot.

o Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu,
arsts pirms Hukyndra lietosanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes
pazimju un simptomu. Tas ietvers ripigu medictnisko novertgjumu, ieskaitot Jusu
medicinisko vesturi un atbilstoSus skrininga testus (pieméram, kriiSkurvja rentgenu un
tuberkulina testu). So testu veikana un rezultati jaregistre Pacienta atgadinajumu

kartite.

o ArstéSanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja Jiis esat sanémis terapiju
tuberkulozes profilaksei.

o) Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas

nepariet, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls drudzis) vai jebkura
cita infekcija, nekav€joties pastastiet par to arstam.

B hepatits

o Pastastiet arstam, ja Jis esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja
domajat, ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.

o Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, adalimumabs
var izraistt virusa reaktivaciju.
o Retos gadijumos, pasi, ja Jus lietojat citas zales, kas nomac imtino sistému, HBV

reaktivacija var bt dzivibai bistama.

Kirurgiskas vai stomatologiskas procediiras

o Ja Jums tiek planota operacija vai stomatologiskas procediiras, pastastiet arstam, ka Jus sanemat
Hukyndra. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Hukyndra lietoSanu.

Demielinizéjos$a slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demieliniz&joSa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol&joSo slani ap nerviem,
piem&ram, multipla skleroze), arsts izlems, vai Jums vajadzetu sanemt vai turpinat sanemt
Hukyndra. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, vai arl nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacija

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas un tas nedrikst ievadit Hukyndra terapijas laika.
o Pirms jebkadu vakcinu veikSanas konsultgjieties ar arstu.
o Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms Hukyndra terapijas uzsak$anas bérniem veikt visas vinu
vecumam planotas vakcinacijas.
o Ja Jus esat san@musi Hukyndra griitniecibas laika, Jisu mazulim var bt paaugstinats

risks iegiit infekciju aptuveni [idz pieciem meéneSiem péc p&dejas Hukyndra devas, ko Jiis
esat san€musi griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit bérna arstiem un citiem veselibas
apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika, lai vini varétu izlemt,
kad Jusu be&rmam bis jasanem jebkura vakcina.

Sirds mazspéja

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Hukyndra, arstam riipigi jauzrauga Jusu
sirds mazspé&jas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijis vai art paSlaik ir nopietns
sirds stavoklis. Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltst arvien smagaki
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(pieméram, elpas triikums vai pedu pietiikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts
izlems, vai Jums jalieto Hukyndra.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietiekams daudzums asins $iinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Arsts var izlemt partraukt arstesanu. Ja Jums rodas
drudzis, kas nepariet, veidojas gaisi zilumi vai loti viegli rodas asinosana, vai arT Jus izskataties
loti bals, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Veézis

o Loti retos gadijumos ir attistjusies noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri
lieto adalimumabu vai citus TNF blokatorus.
o Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var biit

augstaks limfomas (veéza, kas ietekme limfatisko sistemu) un leikeémijas (véza, kas
ietekmé asinis un kaulu smadzenes) vidgjais risks.

o Ja Jus lietojat Hukyndra, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai cita veida véza
attistibas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir noverots rets un
smags limfomas veids. DaZzi no §iem pacientiem tika arst&ti arT ar azatioprinu vai 6-

merkaptopurinu.
o Pastastiet arstam, ja Jis lietojat azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Hukyndra.
o Pacientiem, kuri lieto adalimumabu, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.
o Ja terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai arT mainas eso$o bojajumu
izskats, pastastiet par to arstam.
o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc

par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kuri tiek arstéti ar citu TNF blokatoru. Ja Jums
ir HOPS vai ari Jus esat kaismigs smék&tajs, Jums japarruna ar arstu, vai arstéSana ar TNF
blokatoru ir Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Hukyndra var izraisit sist€émas sarkanai vilkédei lidzigu sindromu.
Sazinieties ar arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi
o Vakcinacija: ja iespgjams, Jusu beérnam pirms Hukyndra lietoSanas uzsakSanas jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Citas zales un Hukyndra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jus nedrikstat lietot Hukyndra kopa ar zalem, kas satur talak noraditas aktivas vielas, palielinata
nopietnas infekcijas riska del:

. anakinra;

o abatacepts.

Hukyndra var lietot kopa ar:

° metotreksatu;

o noteiktiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem);

o steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, lidzu, vaicajiet arstam.
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Griitnieciba un baroSana ar kriti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un tas lietoSana
jaturpina vismaz 5 ménesus péc pedgjas arsté€Sanas ar Hukyndra.

o Ja Jiis esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Hukyndra griitniecibas laika drikst lietot tikai nepieciesamibas gadijuma.

o Saskana ar grutniecibas pétfjumu, netika noverots lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate

gritniecibas laika bija sanémusi adalimumabu, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba,
kuras nesan€ma adalimumabu.

o Hukyndra var lietot baroSanas ar kriiti perioda.

o Ja Jiis sanemat Hukyndra griitniecibas laika, Jiisu mazulim var biit paaugstinats risks iegtt
infekciju.

o Pirms bérns sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit berna arstiem un citiem veselibas

apriipes specialistiem par Hukyndra lietoSanu griitniecibas laika. Stkaku informaciju par
vakcinam skatiet sadala “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Hukyndra var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosip&du vai apkalpot
mehanismus. P&c Hukyndra lietoSanas iesp&jama istabas rot€Sanas sajiita un redzes traucgjumi.

Hukyndra satur natriju un polsirobatu 80

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, — butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Hukyndra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas Hukyndra devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepiecieSama cita deva, arsts var nozimet cita stipruma Hukyndra.

Reimatoidais artrits

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik bieZi lietot? | Piezimes

Pieaugusie 40 mg katru otro nedg€lu Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata Hukyndra terapijas
laika. Ja arsts izlems, ka
metotreksats nav piemerots, var
lietot tikai Hukyndra.

Ja Jums ir reimatoidais artrits,
un Jas vienlaicigi ar Hukyndra
nesanemat metotreksatu, arsts
var izlemt katru ned€lu ievadit
pa 40 mg vai 80 mg Hukyndra
katru otro nedélu.

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik bieZi lietot? | Piezimes
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Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), un vélak,
kad ir pagajusi viena nedela pec
pirmas devas, pa 40 mg katru
otro nedélu.

Ja Jums ir neatbilstosa atbildes
reakcija, arsts var palielinat
devu Iidz 40 mg katru nedelu
vai 80 mg katru otro nedglu.

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena divas injekcijas pa 80 mg
vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas p&c kartas), un
velak, kad ir pagajusas divas
nedélas, 80 mg deva

(viena 80 mg injekcija). V&l pec
divam ned€lam turpina ar 40 mg
devu katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedglu, atbilstosi arsta
noradijumiem.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

12 lidz 17 gadus veci
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), péc
tam 40 mg katru otro nedglu,
sakot ar nakamo nedeg]u.

Ja, lietojot Hukyndra 40 mg
katru otro nedglu, Jiisu atbildes
reakcija nav pietickama, arsts
var palielinat devu lidz 40 mg
katru ned€lu vai 80 mg katru
otro nedelu.

Skartas vietas ieteicams katru
dienu mazgat ar antiseptisku
lidzekli.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu vismaz 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena 80 mg
injekcija), kam seko 40 mg péc
divam nedélam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 160 mg (viena diena
divas injekcijas pa 80 mg vai pa
vienai 80 mg injekcijai divas
dienas péc kartas), péc tam 80 mg
(viena 80 mg injekcija ) divas
nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai
1idz 80 mg katru otro nedelu.

617 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
1idz 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg p&c divam ned&lam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts ka pirmo devu var
nozimét 80 mg (viena 80 mg
injekcija), péc tam 40 mg divas
nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedg]u.

Arsts var palielinat devu
11dz 20 mg katru nedelu.
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Ciilainais kolits

vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas p&c kartas), kam
seko 80 mg (viena 80 mg
injekcija) péc divam nedélam.
P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Vecums vai kermena masa | Cik daudz un cik biezi lietot? Piezimes
Pieaugusie Pirma deva ir 160 mg (viena Arsts var palielinat devu
diena divas injekcijas pa 80 mg 1idz 40 mg katru ned€lu

vai 80 mg katru otro ned€lu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), kam
seko 40 mg (viena 40 mg
injekcija) péc divam nedelam.
P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (viena
diena divas injekcijas pa 80 mg
vai pa vienai 80 mg injekcijai
divas dienas pec kartas), pec
divam nedélam — 80 mg
(viena 80 mg injekcija).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot savu
parasto adalimumaba devu ar1
péc 18 gadu vecuma
sasniegSanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva ir 80 mg

(viena 80 mg injekcija), un velak,
kad ir pagajusi viena nedela pec
pirmas devas, pa 40 mg katru
otro nedelu.

Lietojot Hukyndra, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekmé imiino
sisttmu. Hukyndra var lietot ar1
vienu pasu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Arsts var nozimét 40 mg
sakuma devu, kas jalieto vienu
ned€lu pirms parasto devu

(20 mg katru otro nedglu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Arsts var nozimét 80 mg
sakuma devu, kas jalieto vienu
nedélu pirms parasto devu

(40 mg katru otro nedg€lu)
lietoSanas uzsaksanas.
Hukyndra ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids
Hukyndra tiek ievadits, veicot injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).
Sikaki noradijumi par Hukyndra injicéSanu ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Hukyndra vairak neka noteikts
Ja Jus nejausi esat injicgjis Hukyndra biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, sazinieties ar arstu
vai farmaceitu un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmér nemiet lidzi zalu ar&jo

iepakojumu, pat ja tas ir tukss.
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Ja esat aizmirsis lietot Hukyndra

Ja Jas esat aizmirsis veikt sev injekciju, Jums jainjic€ nakama Hukyndra deva, tiklidz to atceraties. Péc
tam lietojiet nakamo devu diena, ka Jums bija sakotng&ji planots, ta it ka Jiis nebtitu aizmirsis ievadit
devu.

Ja partraucat lietot Hukyndra
Lémumu par Hukyndra lietoSanas partraukSanu ir jaapsprieZ ar arstu. Partraucot lietot Hukyndra,

simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas ziles, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var bt

nepiecieSama arstéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus pec p&dejas Hukyndra injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

o smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

o piettukusi seja, rokas, pédas;

o apgriitinata elposana, riSana;

o elpas trikums fiziskas slodzes gadijuma vai apguloties vai pédu pietikums.

Péc iesp€jas atrak pastastiet arstam, ja pamanat kaut ko no turpmaka minéta:

infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, slikta diisa, briices, zobu bojajumi, dedzinasana uringjot;
vajuma vai noguruma sajita;

klepus;

tirpSana;

nejutigums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums;

puns vai valgjs jelums, kas nedzist;

pazimes un simptomi, kas norada uz asins sistémas trauc€jumiem, piem&ram, pastavigs drudzis,
zilumi, asinoSana, balums.

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
adalimumabu.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

o elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

sapes vedera;

slikta diiSa un vemsSana;

izsitumi;

skeleta-muskulu sapes.

BieZi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);

zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcijas;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
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dzimumorganu infekcijas;

urincelu infekcija;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vezis;

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonalas alergijas);
dehidratacija;

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija);

trauksme;

miega traucgjumi;

juSanas trauc€jumi, piem&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums;
migréna;

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

acu plakstina iekaisums un acu pietikums;

vertigo (reibona vai grieSanas sajiita);

sajiita, ka sirds sitas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiisanas, grémas);
gastroezofageala atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausums mutg);
nieze;

niezo§i izsitumi;

zilumi;

adas iekaisums (piem&ram, ekzéma);

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums;

pastiprinata svi$ana;

matu izkri$ana;

psoriazes rasanas vai pasliktinasanas;

muskulu krampji;

asins piejaukums urina;

problémas ar nierém;

sapes kraskurvr;

tiska (pietikums);

drudzis;

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinosanas vai zilumu veidoSanas risku;
traucéta dzisana.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o oportinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu);

neirologiskas infekcijas (ieskaitot virusu meningitu);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija);

Vezis;
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vezis, kas skar limfatisko sistemu;

melanoma;

imiinas sistémas traucgjumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas
ka sarkoidoze);

vaskulits (asinsvadu iekaisums);

trice (drebuli);

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi);

trieka;

dzirdes zudums, diikona ausTs;

neregularas sirdsdarbibas sajuita, piemé&ram, izlaisti sitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izraisit elpas trikumu vai pofites pietikumu;
sirdslekme;

maisins$ lielas arterijas sienina, vénas iekaisums un receklis, asinsvadu nosprostojums;
plausu slimibas, kas izraisa elpas triikumu (tai skaita iekaisums);

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums);

izsvidums pleira (patologiska skidruma uzkrasanas pleiras telpa);

aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sapes;

riSanas traucgjumi;

sejas tuska (sejas pietukums);

zultspiisla iekaisums, Zultspiisla akmeni;

taukainas aknas;

sviSana nakitT;

réta,

patologiska muskulu noardiSanas;

sistémas sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sist€ému
iekaisums);

miega traucgumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (vézis, kas ietekmé€ asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu sistémas traucgjumi (piemeram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Bare sindroms, kas var
izraisit muskulu vajumu, patologiskas sajitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu);
sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (plausu rétosanas);

zarnu perforacija (caurums zarnas);

hepatits;

B hepatita reaktivacija;

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sistéma);

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ietver nespéku, drudzi, galvassapes un
izsitumus);

sejas tiiska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

daudzformu eritéma (iekaisigi izsitumi uz adas);

sisteémas sarkanajai vilkedei lidzigs sindroms;

angioedeéma (lokalizets adas pietikums);

lihenoida adas reakcija (niezo$i sarkani-purpurkrasas izsitumi uz adas).

Nav zinams (Sastopamibas bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

hepatospléniska T §iinu limfoma (rets asins véza veids, kas biezi vien ir ar letalu iznakumuy);
Merkela stinu karcinoma (adas véza veids);
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o Kaposi sarkoma, rets véza veids, kas saistits ar cilveka herpes virusa infekciju 8. Kaposi
sarkoma visbiezak izpauzas ka purpurkrasas bojajums uz adas;

o aknu mazspgja;

o stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (izpauZzas ka izsitumi uz adas, ko pavada muskulu
vajums), pasliktinasanas;

o kermena masas palielinasanas (vairumam pacientu kermena masas palielinasanas bija neliela).

Dazam blakusparadibam, kas nov&rotas, lietojot adalimumabu, var nebiit simptomi, un tas var atklat
tikai asins analizgs. Tas ietver:

oti bieZi (var ietekmé&t vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tinu skaitu;
asinsanalizes uzrada mazu sarkano asins $tiinu skaitu;
lipidu limena paaugstinasanas asinis;
paaugstinats aknu enzimu limenis.
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Zi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

asinsanalizes uzrada augstu balto asins $iinu skaitu,
asinsanalizes uzrada mazu trombocttu skaitu;
paaugstinats urinskabes [imenis asinis;
asinsanalizes uzrada patologisku natrija Iimeni;
asinsanalizes uzrada zemu Kalcija limeni;
asinsanalizes uzrada zemu fosfatu limeni;

augsts cukura Iimenis asinfs;

asinsanalizes uzrada augstu laktata dehidrogenazes limeni;
autoantivielas asinis;

zems kalija ITmenis asinis.

Retak (var ietekmét Itdz 1 no 100 cilvékiem):
o paaugstinati bilirubina raditaji (aknu asins analizges).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem):
. asinsanalizes uzrada mazu balto asins $tinu, sarkano asins $tinu un trombocTtu skaitu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hukyndra

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/blistera/kastites pec “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Alternativi uzglabasanas apstakli:

Ja nepiecieSams (pieméram, celojot), Hukyndra pildsplavveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperatara (no 20 °C lidz 25 °C) ne ilgak ka 30 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no
gaismas. P&c iznemsanas no ledusskapja, lai glabatu istabas temperattra (20 °C — 25 °C),
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pildsplavveida pilnslirce jaizlieto 30 dienu laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal
ledusskapi.

Jums ir japieraksta datums, kad pildsplavveida pilnslirce pirmo reizi iznemta no ledusskapja, un
datums, pé&c kura ta jaiznicina.

Nelietojiet zales, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai, ja taja ir redzamas parslas vai dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hukyndra satur

o Aktiva viela ir adalimumabs.

o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, saharoze, polisorbats 80, idens injekcijam, salsskabe (pH
pielagosanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai).

Hukyndra argjais izskats un iepakojums

Hukyndra 80 mg $§kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg ir pieejams ka sterils $kidums ar 80 mg
kas satur stikla pilnslirci ar fiksetu adatu un virzula aizbazni (brombutilgumija). Pildspalvveida
pilnslirce ir vienreizgjas lietoSanas, iznicinama, ar roku vadama, mehaniska injekcijas ierice.

Katrs iepakojums satur 1 vai 3 pildspalvveida pilnslirci(-es), kas iepakota(-s) blister, ar 1 vai 3 spirta
salveti(-em).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Hukyndra var bt pieejams pilnslircé un/vai pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel
Vacija

Razotajs
Ivers-Lee CSM,
Marie-Curie-Str.8,
79539 Lorrach,

Vacija

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islande

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 218

61118 Bad Vilbel

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZs.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

EArada
RAFARM A.E.B.E.
TnA: +30 2106776550

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.0.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige

STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Sikaka informacija par §STm zalém, tai skaita video par pildspalvveida pilnslirces lietosanu, ir pieejama,
skengjot ar viedtalruna palidzibu QR kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati
informacija ir pieejama arT talak noraditaja timekla vietn&: hukyndrapatients.com

QR kods tiks pievienots
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7. LietoSanas noradijumi
LIETOSANAS NORADIJUMI
Hukyndra (adalimumaba) pildspalvveida pilnslirce

80 mg/0,8 ml $kidums injekcijam, subkutanai lietoSanai

Pirms Hukyndra vienreizéjas lietoSanas pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas riupigi izlasiet Sos
lietoSanas noradijumus

Pirms injiceSanas

Pirms pirmas lictoSanas reizes veselibas apriipes specialistam ir japarada, ka lietot Hukyndra
vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirci.

Ja Jus ieprieks esat lietojis(-usi) citu pieejamo adalimumaba pildspalvveida pilnslirci, $1 pildspalvveida
pilnslirce darbojas citadi neka citas pildspalvveida pilnslirces. Pirms injekcijas, ladzu, pilniba izlasiet

$os noradijumus, lai saprastu, ka pareizi lietot Hukyndra pildspalvveida pilnslirci.

Svariga informacija

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirces un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu, ja:

. Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai arT taja ir parslas vai dalinas;
. ir beidzies deriguma termins;

. pildspalvveida pilnslirce ir atstata tie$a saules gaisma;

. pildspalvveida pilnslirce ir bijusi nomesta vai salauzta.

Caurspidigajam adatas uzgalim ir jabit uzliktam 1idz bridim, kad nepiecieSams veikt injekciju.
Uzglabajiet Hukyndra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirci beérniem nepieejama vieta.

Pirms Hukyndra vienreizgjas lictoSanas pildspalvveida pilnslirces lietosanas izlasiet noradijumus visas
lappusgs.

Hukyndra pildspalvveida piln§lirce

Pelékas krasas korpusa
satver§anas zona

™
@—— Parbaudes lodzins$
)

i D_Orania adatas uzmava
EID II--I-IAdata

Caurspidigs uzgalis
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Ka uzglabat Hukyndra vienreizéjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirces?

Hukyndra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirces uzglabajiet originalaja iepakojuma
ledusskapi (2 °C 1idz 8 °C). Ja nepiecieSams, pieméram, celojot, Jiis varat arT uzglabat Hukyndra
pildspalvveida pilnslirci 20-25 °C temperatiira lidz 30 dienam.

Sikaku informaciju skatit §is lietoSanas instrukcijas 5. punkta.

1. SOLIS. Iznemiet Hukyndra pildspalvveida pilnSlirci no ledusskapja un pirms injekcijas
atstajiet to 20-25 °C temperatiira 15-30 miniites.

1a. solis. Iznemiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja (skatit A. att€lu).

1b. solis. Pirms injekcijas 15-30 miniites atstajiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci 2025 °C
temperatura (skatit B. att€lu).

. Nenonemiet caurspidigo uzgali, kame&r Hukyndra pildspalvveida pilnslirce sasniedz 20—
25 °C.

. Nesildiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to
mikrovilnu krasni vai karsta tident.

. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir sasalis (pat p&c atkauséSanas).

A. attéls

B. attels
2. SOLIS. Parbaudiet deriguma terminu, savaciet materialus un nomazgajiet rokas

2a. solis. Parbaudiet deriguma terminu uz Hukyndra pildspalvveida pilnslirces etiketes (skatit
C. attelu).

Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies tas deriguma termins.

EXP: MM/GGGG
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C. attels

2b. solis. Uz tiras, horizontalas virsmas nolieciet (skatit D. attélu):

. 1 Hukyndra pildspalvveida pilnslirci un spirta salveti;
. 1 vates tamponu vai marles salveti (nav ieklauts iepakojuma);
. necaurduramu, pret asiem priekSmetiem izturigu tvertni (nav ieklauta iepakojuma). Skatit

$o noradijumu 9. soli par to, ka izmest (likvidét) savu Hukyndra pildspalvveida piln§lirci.

2c. solis. Nomazgajiet un nosusiniet rokas (skatit E. att€lu).

pirta
salvete

D. attels

E. attels
3. SOLIS. Izvelieties injekcijas vietu

3a. solis. Izvelieties injekcijas vietu (skatit F. attélu):

. augsstilba prieksdala vai;
. védera siena (nabas apvidii), vismaz 5 cm no nabas;
. vismaz 3 cm no p&dgjas injekcijas vietas.

3b. solis. Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti (skatit G. att€lu).
Neinjic€jiet caur apgérbu.

Neinjicgjiet vietas, kur ada ir iekaisusi, ar zilumiem, apsartusi, saciet&jusi, sar€tojusi, ar strijam vai
psoriazes perékliem.
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A

F. attéls

G. attéls

4. SOLIS Zalu parbaude parbaudes lodzina

4a. solis. Turiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci ar peléko korpusa satverSanas vietu pavérstu uz
augSu. Apskatiet parbaudes lodzinu (skatit H. att€lu).

* Ja lodzina ir redzams 1 vai vairaki burbulisi, tas ir normali.
* Parliecinieties, ka Skidrums ir caurspidigs un bezkrasains.

Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir dulkains vai arf taja ir sikas dalinas.
Nelietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir bijusi nomesta vai ir salauzta.

H. attéls
5. SOLIS. Nonemiet caurspidigo uzgali
5a. solis. Nonemiet caurspidigo uzgali (skatit |. att€lu).

Ja no adatas ir izpliidusi dazi Skidruma pilieni, tas ir normali.
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5b. solis. Izmetiet caurspidigo uzgali.

Nelieciet caurspidigo uzgali atpakal uz pildspalvveida pilnslirces. Tas var sabojat adatu.
Pildspalvveida pilnslirce ir gatava lietoSanai pec tam, kad nonemts caurspidigais uzgalis.

5c¢. solis. Pagrieziet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci ta, lai oranza adatas uzmava biitu vérsta pret
injekcijas vietu.

|. attels
6. SOLIS. Saspiediet adu un novietojiet Hukyndra pildspalvveida pilnSlirci virs injekcijas vietas

6a. solis. Ar otru roku saspiediet adu ap injekcijas vietu, lai izveidotos adas kroka, un stingri satveriet
to.

6b. solis. Novietojiet oranzo adatas uzmavu taisna (90°) lenki pret injekcijas vietu (skatit J. att€lu).

Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai biitu redzams parbaudes lodzins.

J. attéls

7a. solis. Nospiediet un turiet pildspalvveida pilnslirci nospiestu pret injekcijas vietu (skatit K. attelu).

. Pirmais klikskis signaliz€s injekcijas sakumu (skatit K. attelu). Lai dzird&tu pirmo klikski,
var biit nepiecie$amas lidz pat 10 sekundes.
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. Turiet nospiestu pildspalvveida piln§lirci pret injekcijas vietu.
. Injekcija ir pabeigta, kad oranzais indikators ir beidzis kustgties un varat dzirdet otru
klikski (skatit L. attelu).

Nepaceliet un nepielietojiet spiedienu injekcijas vieta, kamér neesat parliecinajies, ka injekcija ir
pabeigta.

2.
Klikskis

K. attéls L. attels

8. SOLIS. Nonemiet Hukyndra pildspalvveida pilnslirci no adas un ripigi apstradajiet to

8a. solis. Kad injekcija ir pabeigta, lénam izvelciet Hukyndra pildspalvveida pilnslirces adatu no adas.
Oranzais adatas apvalks nosegs adatas galu (skatit M. attelu).

Ja injekcijas vieta ir vairak neka dazi pilieni $kidruma, sazinieties ar veselibas apripes sniedzgju, lai
sanemtu palidzibu.

8b. solis. Kad veikta injekcija, tas vieta pie adas pielieciet vates tamponu vai marles salveti.

Neberzgjiet.
Viegla asinosana injekcijas vieta ir normala paradiba.
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